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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar tiim asamalarda etik dist hi¢gbir davranisimin olmadigini, tezimdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez calismast sonucu elde edilmeyen
bitlin bilgi ve yorumlar igin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.
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SIMGE VE KISALTMALAR

AAMI: “Age Associated Memory Impairment” Yasla ilintili Bellek Bozuklugu
AACD: “Age Associated Cognitive Disorder” Yasla ilintili Kognitif Hastalik
AH: Alzheimer Hastalig1

AHA: “American Heart Association” Amerikan Kalp Birligi

AP: Amiloid Plak

APO E-4: Apolipoprotein E-4

APP: “Amiloid Precursor Protein” Amiloid Oncil Proteini

ASA: “American Stroke Association” Amerikan Inme Birligi

ATP I11: “Adult Treatment Panel 111" Eriskin Kolesterol Tedavi Paneli

BKI: Beden Kitle Indeksi

BOS: Beyin Omurilik Stvist

BT: Bilgisayarli Tomogrofi

CADASIL: “Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy With Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy” Serebral Otozomal Dominant Arteriopati ile Subkortikal Infarkt ve
Lokoensefalopati

CIND: *“*Cognitive Impairment no Dementia” Demans Olmayan Kognitif Bozukluk
CS: “Cognitive Status” Kognitif Durum

CSN: “Canadian Stroke Network™

DAT: “Dementia of Alzheimer Type” Alzheimer Tipi Demans

DM: Diabetes Mellitus



DRPLA: Dentatorubral-pallidolusian atrofi

DSM: “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” Zihinsel Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiki El Kitab1

EKG: Elektrokardiyografi

ESC: “European Society of Cardiology” Avrupa Kardiyoloji Dernegi
ESH: “European Society of Hypertension” Avrupa Hipertansiyon Dernegi
FDG-PET: Isaretli Glukoz Pozitron Emisyon Tomografisi

FRS: “Framingham Risk Score” Framingham Risk Skoru

FSRP: “Modified Framingham Stroke Risk Profile” Modifiye Framingham Inme Risk
Profili

FTD: Frontotemporal Demans

GA: Giiven Aralig1

GDO: Geriatrik Depresyon Olgegi

GYA: Giinliik Yasam Aktiviteleri

HDL.: ““High Density Lipoprotein” Yiksek Dansiteli Lipoprotein

HL: Hiperlipidemi

HT: Hipertansiyon

ICD: “International Classification of Diseases” Uluslar aras1 Hastalik Siiflandirmasi
IFA: Islevsel Faaliyetler Anketi

IQR: “Interquartile Range” Ddrde Bolenler Araligi

JBSRS: “Joint British Risk Scale” Joint British Societies Risk Skalasi
LCD: Lewy Cisimcikli Demans

LDL: “Low Density Lipoprotein Diisiik Dansiteli Lipoprotein



MCD: “Mild Cognitive Disorder” Hafif Biligsel Hastalik
MCI: “Mild Cognitive Impairment” Hafif Bilissel Bozukluk
MELAS: Mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, strok

MERRF: “Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers” Kirmizi Fiberlerle iliskili
Miyoklonik Epilepsi

MID: Multiinfarkt Demans

MMSE: “Standardized Mini Mental State Examination” Standardize Mini Mental Test
MNCD: “Mild Neurocognitive Disorders™ Hafif Norokognitif Hastalik

MoCA: “Montreal Cognitive Assessment” Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi
MRI: “Magnetic Resonance Imaging”” Manyetik Rezonans Gorintileme

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NCEP: “National Cholesterol Education Program” Ulusal Kolesterol Egitim Programi1
NFY: Norofibriler Yumak

NIMH: “The National Institute of Mental Health” Amerikan Ulusal Zihinsel Saglik

Enstitusi

NINCDS-ADRDA: “National Institutes of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association” Ulusal
Norolojik ve Komiinikatif Konusma Bozukluklar1 ve Inme Enstitiisii ve Alzheimer

Hastalig1 ve Iliskili Bozukluklar Birligi

NINDS : “National Institute of Neurological Disorders and Stroke Ulusal Noérolojik

Bozukluklar ve Inme Enstitiisii

NINDS-AIREN: “National Institute of Neurological Disorders and Stroke”-“The
Association Internationale Pour la Recherce et L’enseignement en Neurosciences” Ulusal
Norolojik Bozukluklar ve Inme Enstitiisii ile The Association Internationale Pour la

Recherce et L’enseignement en Neurosciences



NPI: “Neuropsychiatric Inventory” Noropsikiyatrik Envanter

PIB: Pittsburgh Bileseni

PosAD: ““Possible Alzheimer’s Disease” Miimkiin Alzheimer Hastaligi
PRAD: “Probable Alzheimer’s Disease” Muhtemel Alzheimer Hastaligi
SD: “*Standard Deviation” Standart Sapma

SP: Senil Plak

TG: Trigliserid

TK: Total Kolesterol

VaMCl: “Vascular Mild Cognitive Impairment” Vaskuler Hafif Kognitif Bozukluk
VaD: Vaskiler Demans

VCI: “Vascular Cognitive Impairment” Vaskuler Kognitif Bozukluk

VCIND: “Vascular Cognitive Impairment, No Dementia” Demansi Olmayan Vaskiiler
Kognitif Bozukluk

WMD: “White Matter Disease” Ak Madde Hastalig1

ETiK KURUL ONAY TARiHIi: 12.08.2011

SAYI: 46



1. OZET

Amagc: Vaskiiler risk faktorlerinin kognitif bozuklugun degistirilebilir risk
faktorlerinden oldugu oOne siiriilmektedir. Calismamizda, kardiyovaskiiler hastalik ve
demans Oykiisii olmayan, 60 yas ve iizerindeki bireylerde global vaskiiler risk skorlari ile
kognitif durum arasindaki iliski arastirildi.

Materyal ve Yontem: 2009-2010 yillar1 arasinda bir Inme Merkezi “Inme ve
Demans Primer Koruma Poliklinigi” ne ardigik olarak bagvurmus olan bireyler ¢alismaya
alindi. 10 yillik koroner kalp hastaligi, inme veya ikisinin birlikte risklerini degerlendirmek
amaciyla sirasiyla Framingham Risk Skoru (FRS), Modifiye Framingham Inme Risk
Profili (FSRP) ve Joint British Societies Risk Skalasi (JBSRS) kullanildi. Kognitif
fonksiyonlar Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA) ile degerlendirildi. Bu testin
Tiirkiye standardizasyon c¢aligmasina gére MoCA<21 olanlar kognisyonu bozuk olarak
kabul edildi. Kognitif durum ile wvaskiiler risk arasindaki iliski multivariat lojistik
regresyon analizi ile arastirildi. Yas, cinsiyet, egitim diizeyi, diger kognisyonla iligkili
olabilecek etkenler, antihiperlipidemik, antidiyabetik ve antihipertansif tedavi analize
alindu.

Bulgular: Orneklem 167 bireyden (40 erkek ve 127 kadin) olusmaktaydi. Ortalama
yas 68 (SD: 6 Aralik: 28) idi. Ortalama FRS ve FSRP sirasiyla 8(20-3) ve 7(11-4) idi.
JBSRS’de <%10, %10-19, %20-29 ve >%30 olarak siniflandirilmis risk kategorilerindeki
oranlar sirasiyla %41, %27, %8 ve %24 idi. Elli bes kisinin (%33) kognitif durumu
bozuktu. Framingham Risk Skorundaki her %10’ luk artis kognisyonun bozuk olmasiyla
iliskiliydi (OR:1,669, 95%CI 1,038 -2,682). Ileri yas, diisiik egitim diizeyi, alkol ve
antihiperlipimik tedavi kullanmiyor olmak da iligkili diger bagimsiz faktorlerdi. Ancak,
FSRP ve JBSRS ile kognitif durum arasinda iligki saptanmada.

Sonug: Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan yash bireylerde, FRS ile Olgiilen
global vaskiiler risk kognitif bozuklukla iligkiliyken FSRP ya da JBSRS ile benzer iliski
saptanmamugtir. Bu iligki, rutin klinik degerlendirmede kullanilan ve hafif kognitif

bozukluga duyarli néropsikolojik bir test olan MoCA ile gosterilmistir.



2. SUMMARY

Background: Vascular risk factors have been showed to contribute to cognitive
impairment. This study examined the relationship between 10-year risk for coronary heart
disease (CHD) or stroke and cognitive function in older people, free of cardiovascular
disease.

Material and Methods: Participants were consecutive attenders of a “stroke and
dementia primary prevention clinic”, between 2009 -2010. The Framingham Risk Score
(FRS), Modified Framingham Stroke Risk Profile (FSRP) and Joint British Societies Risk
Scale (JBSRS) were used to assess 10-year risk of CHD, stroke and CHD/stroke,
respectively. Cognitive function was measured with Montreal Cognitive Assessment Scale
(MoCA). Cognitive status (CS) was categorized as impaired (MoCA<21) vs. normal as
previously validated in the Turkish population. Correlations between cognitive status and
global vascular risk were analyzed with multivariate logistic regression analyses. Age,
gender, education level, other potential correlates of cognitive ability, treatment for
hyperlipidemia, hypertension and diabetes were included in the analyses.

Results: The sample consisted of 167 individuals (40 men and 127 women). Mean
age was 68 (SD: 6 Range: 28). Mean FRS and FSRP were 8(20-3) and 7(11-4)
respectively. Forty one percent, 27%, 8% and 24%, of individuals were in JBSRS <10%,
10-19%, 20-29% ve >30% categories, respectively. Fifty five individuals (%33) had
impaired CS. Individuals with higher FRS (increments by 10% in FRS) had more impaired
CS (adjusted OR:1, 669, 95%CI 1,038.t02,682). No association was shown between FSRP
or JBSRS and CS. Higher age, lower education level, absence of alcohol consumption and
absence of treatment for hyperlipidemia were the other independent predictors of impaired
CS.

Conclusion: Our findings indicated that in older individuals, free of cardiovascular
disease, global vascular risk is associated with impaired cognitive function which was
accounted for by FRS rather than FSRP or JBSRS. This association was demonstrated
with the use of a neuropsychological test which is sensitive for mild cognitive impaiment

in routine clinical setting.



3. GIRIS VE AMAC

Demans, eriskin merkezi sinir sisteminin hasarlanmasi sonucu, biling bulaniklig
olmaksizin, birden fazla kognitif alanin bozulmasi, bununla ilintili olarak giinliik yasam
aktivitelerinin eskisi diizeyinde siirdiiriilememesine neden olan, dogal seyri agisindan
kalici, siklikla da ilerleyici bir klinik tablodur [1].

Demanslar, primer ve sekonder demanslar olarak siniflandirilir. Primer demanslar
merkezi sinir sisteminin demansa yol agan norodejeneratif hastaliklarini igerir ve
demanslarin biiyiik bir béliimii bu sinifta yer alir. Tiim demanslarin {icte ikisinden fazlasina
neden olan, ilerleyici hafiza kusurunun 6n planda oldugu Alzheimer Hastaligi (AH) bu
gruptadir. Sistemik, nérolojik ya da psikiyatrik bir hastaligin seyri sirasinda, mutad klinik
gosterilerinin yani sira demansa da neden olmasi durumunda, s6z konusu demans sekonder
demanslar altinda siniflanir. Sekonder demanslarin en sik nedeni de 6n planda basamaks1
seyir gosteren, daha ¢ok yiiriitiicli islev bozuklugu ile karakterize olan vaskiiler demanstir
(vaD). [2].

Vaskiiler demans genel olarak vaskiiler faktorler sonucunda gelisen ya da vaskiiler
faktorler ile iligskilendirilen kognitif hasarin yani “vaskiiler kognitif hasar”in (VCI-
“vascular cognitif impairment’) aslinda son evresidir. Daha genis ve kapsayici bir durum
olarak “vaskiiler kognitif hasar” teorik olarak; vaskiiler olaylar sonucunda gelisen ve ikinci
en stk demans nedeni olan “vaskiiler demansi” ve demans evresine ulasmamig vaskiiler
nedenli “demans olmayan vaskiiler kognitif bozuklugu” (VCIND-"vascular cognitive
impairment non dementia”) icerir [3,4]. Gerek biiyilk ve orta gapli serebral arterlerin
birbirini izleyen tikanmalari (MID-“multi-infarkt demans”), gerek hipertansif serebral
kiiglik damar hastaligi (Binswanger hastaligl) ve gerekse de stratejik lokalizasyonlu tek
enfarktlar vaskiiler demansin klasik nedenleri olarak sayilirlar. Demans 6ncesi evre olan
VCIND iyi tanimlanmis bir durum olmasa da 6n planda vyiiriitiicii islev bozuklugu ile
karakterize oldugu kabul edilmektedir [5,6]. Bu durumun bugiin “prodromal evre AH”
olarak bilinen “hafif kognitif bozukluk” a (MCI-*“mild cognitif impairment™”) benzer
sekilde demansi ne 6l¢lide 6ngordiirdiigii iyi bilinmemektedir [4,7-12].

Vaskiiler risk faktorlerinin giiniimiizde vaskiiler kognitif hasarin en 6nemli risk
faktorleri oldugu kabul edilmektedir. Erigskinlerde hipertansiyon (HT), diabetes mellitus

(DM), sigara kullanim1 ve diger major vaskiiler risk faktorlerinin beyin atrofisine, ak



madde hasarina ve sessiz serebral enfarktlara yol acgtigi iyi bilinmektedir [13-23]. Yapilan
farkli caligmalarda bu subklinik serebrovaskiiler hasar diizeyi ile kognitif durum arasinda
belirgin bir iliski gosterilmekte [24-28] ve serebrovaskiiler hasarin aslinda subklinik
olmadig1, kognitif hasarin serebrovaskiiler hastaliklarin belki de en erken ve en yaygin
belirtisi oldugu diislinilmektedir [29].

Vaskiiler risk faktorlerinin etkisiyle gelisen bu subklinik serebrovaskiiler patolojiler
yalnizca vaskiiler kognitif hasarin zeminini olusturmanin 6tesinde ayni zamanda bazi
postmortem patoloji ¢alismalarinda [30-35] gosterildigi gibi dejeneratif demansh vakalarin
da yaklasik %34’linde izlenmekte ve “miks (karisik) tipte demans” kavramini
desteklemektedir. Bu baglamda yapilan bircok c¢aligmada; yas, spesifik mutasyonlarin
varligi (kromozom 1, 14, 21), Apolipoprotein (APO) E -4 allelinin varligi, birinci derece
akraba 6ykisl, Down Sendromu olmasi, kafa travmasi ykiisii (APO E e-4 alleli olanlar?),
diger genetik nedenler (PICALM, Clusterin) ve kadin cinsiyet gibi degistirilemeyen risk
faktorlerinin yaninda AH’ nin en onemli degistirilebilir risk faktorleri arasinda; ayni
zamanda genel olarak kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin degistirilebilir en
onemli risk faktorleri olan depresyon, diisiik egitim diizeyi, diyet, sedanter yasam, alkol-
sigara kullanimi, hipertansiyon, hiperkolesterolemi (HL), obesite ve diyabet gibi vaskuler
risk faktorleri [36] On siray1 almistir.

Ortalama yasam siiresinin uzamasinin sonucu olarak kognitif hasarin toplumda
yarattig1 yiikiin giderek daha da artmasi nedeniyle kognitif bozulmanin erken donemlerinde
yakalanmasina ve hem AH hem de VCI icin koruyucu tedavi yaklasimlarina yonelik
calismalar 6nem kazanmaya baslamistir.

Vaskiiler risk faktorleri ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in olusturulmus olan global
risk cetvellerinin serebrovaskuler hastaliklarin belki de en erken ve en yaygin belirtisi olan
kognitif bozuklugu ne oOlgiide Ongordiigii iyi bilinmemektedir. Bu ¢alismada, global
kardiyovaskiiler risk cetvelleri kullanilarak on yillik kardiyovaskiiler risk ile kognitif
durum arasinda, kognitif durumu etkileyebilecek diger faktdrlerden bagimsiz olarak, iliski

olup olmadig1 arastirilacaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. DEMANS SENDROMU

Demans kelimesi latince mens (zihin) kelimesinden tiiremistir ve demans (demens)
zihnin yitirilmesi anlamina gelmektedir. Bir hastaya klinik olarak demans tanisinin
koyulabilmesi i¢in birkag temel 6zelligin bir arada bulunmasi gerekmektedir [37].

Demans tanisi igin olmasi gereken ilk temel 6zellik; hastada premorbid dlizeye gore
zihinsel  bir  bozulmamin  bulunmasi  gerektigidir. Demansli  hastalarin  zihinsel
fonksiyonlarinda sonradan olusan bir bozulma, kazanilmis zihinsel islevlerin kaybi1 sz
konusudur. Bu 6zellikleriyle demans normal zihinsel islevlerin kazanilmadigi oligofreni
gibi gelisimsel bozukluklardan ayrilir.

Demans tanisinin  koyulabilmesi igin gereken ikinci temel 0Ozellik; zihinsel
bozulmanin birden fazla alanda saptanmasidir. Burada bahsedilen zihinsel alanlar; bellek,
dikkat, dil, gorsel-mekansal islevler, yiritiicii islevler, praksi ve gnozidir. Bu alanlarin
herhangi birisinde izole bozukluk (6rn. serebrovaskiiler olay sonrasi afazi veya ihmal)
oldugunda demanstan s6z edilemezken Marsel Mesulam’in [38] yorumuna gore etkilenmis
oldugu varsayilan kognitif islevlerin sayisi, degerlendirmede kullanilan yontem ve
klinisyenin kuramsal bakis acgisina gore degisebilecegi i¢in tek bir zihinsel islev alaninin
etkilenmesi demans tanimi i¢in yeterlidir ve demansin Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve
[statistiki El Kitab1 (DSM-1V) [1] dordiincii baskisi tarafindan savunulan tanimi (Tablo 1)
gibi bazi tanimlarinda da belirtildigi sekilde, bellek bozuklugunun olmasi sart degildir.

Demans tanisinin koyulabilmesi ic¢in gereken son temel o6zellik; hastanin gunlik
vasam aktivitelerinde bozulma meydana gelmesidir. Glinliik yasam aktivitesi bozulmamis
bir hastada teknik olarak demans tanisindan s6z edilemez. Giinliik yasam aktiviteleri iginde
mesleki performans, sokakta ve mali islerde bagimsizlik, siradan aletlerin kullanima,
hobiler, ev isleri ve kendine bakim sayilabilir. Norodejeneratif demanslarda giinliilk yasam
aktivitelerindeki bozulma zamansal seyir i¢inde hafiften siddetliye dogru ilerler. Buna
karsin vaskiiler nedenler, enfeksiyonlar veya travma sonrasi gelisen demanslarda giinliik

yasam aktivitelerinde hizli bir bozulma olabilir.



Tablo 1: DSM IV-TR Demans Tanim
A. (1) ve (2)’yi iceren birden ¢ok kognitif alanda bozukluk
(1). Bellek bozuklugu
(2). Asagidaki kognitif bozukluklardan bir ya da daha fazlasi
(a) Afazi
(b) Apraksi
(c) Agnozi

(d) Ydritici islen bozuklugu

B. Al ve A2 kritelerindeki bilissel bozukluklar mesleki ve sosyal islevleri etkileyecek diizeyde olmali ve
daha &nceden var olan, daha yiiksek bir islev diizeyinden diistise yol agmali

C.Deliryum varliginda demans tanis1 konulmamali

D. Demans genel tibbi bir bozukluga, toksine maruz kalmaya, madde kétiiye kullanimina ya da bu ikisinin

kombinasyonuna bagli olabilir

Yukarida bulunan ti¢ o6zellik g6z oOniinde bulunduruldugunda demans; eriskin
MSS’nin hasarlanmas1 sonucu, biling bulanikli1 olmaksizin, birden fazla kognitif alanin
bozulmasi, bununla ilintili olarak gilinlik yasam aktivitelerinin eski diizeyinde
stirdiiriilememesine neden olan, dogal seyri acgisindan kalici, siklikla da ilerleyici bir klinik

tablodur.

4.1.1. Demans Siniflandirilmasi

Demans sendromu bir¢ok farkli etyolojiye bagli ortaya ¢ikabilen bir sendromdur. Bu
nedenle demans siniflamasi hastaligin ¢ok genis etyolojik yelpazesi, mekanizma iliskisi,
lokalizasyon, semptom kompleksleri, noropatolojik temeli dikkate alinarak c¢esitli
sekillerde yapilmaktadir. Demansa yol acan etyolojilerin listesi her ne kadar ¢ok uzun olsa
da mental fonksiyonu bozma mekanizmalari smirlidir. Emre tarafindan Onerilen
mekanizma temelli demans siniflamasi [2] demansa neden olan hastalik veya durumlarin
hastalig1 ortaya cikaris mekanizmasindaki ortak 6zellikleri, klinik tablolardaki farkliliklarla
birlikte ortaya koyarak hem etyolojik faktorlerden yola ¢ikarak olasi demans tablosunun
belirlenmesine, hem de klinik 6zelliklerden yola ¢ikarak demansin etyolojisine yaklasimi
kolaylastirabilecek  ozelliktedir. Bu smiflamada demanslar Oncelikle primer ve

sekonder olarak siniflanirlar (Tablo 2).



Tablo 2. Demans Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Primer (Dejeneratif)

Sekonder

A. Saf demans
(primer olarak serebral korteksin etkilendigi
demans)
Alzheimer hastalig1
Fokal Dejenerasyonlar
Fronto-temporal lober dejenerasyonlar
FTD-davranigsal varyant
Primer progresif afazi
Semantik demans
Posterior kortikal atrofiler
Primer progresif vizuospasyal bozukluk
Primer progresif apraksi
B. Demans plus sendromlar
(diger subkortikal yapilarin da etkilendigi demans)
Lewy cisimcikli demans
Parkinson hastalig1 demansi
Multi-sistem atrofi
Frontotemporal demans-parkinsonism-17
FTD+MND
Kortiko-bazal ganglionik dejenerasyon
Progresif supranikleer paralizi
Ailesel multisistem taupati
Huntington hastalig1
Progresif subkortikal gliozis
Baz spinoserebellar ataksi formlar1 (SCA 1-3,
DRPLA)

Ayiricr 6zelliklere sahip olmayan demanslar

A. Beyin dokusunu direkt etkileyen
Vaskiiler-iskemik sebepler
Multipl alanli enfarktlar
Multi-infarkt ya da laktiner durumlar
Stratejik infarkt demansi
Subkortikal vaskiler ensefalopati
Hipoksik ensefalopati
CADASIL
Primer MSS vaskuliti
Amiloid anjiyopati
Infeksiyonlar
Jacob-Creutzfeld ve diger prion hastaliklar
Norosifilis
HIV-demans kompleksi
Herpes ensefaliti
Lyme hastalig1
Subakut sklerozan panensefalit
Progresif multifokal 16koensefalopati
Whipple hastalig
Sekel veya kronik viral, fungal, bakteriyal,
parazitik enfeksiyon sekelleri (tiiberkiiloz menenjit
gibi)
Demyelinizan hastaliklar
Multipl skleroz
Akut demyelinizan ensefalomyelit
Dogumsal metabolik hastaliklar
Lizozomal metabolizma hastaliklar1
Metakromatik I6kodistrofi
Niemann-Pick tip C
Gaucher hastalig1
Krabbe ve Fabry hastaliklar1
GM-1 ve GM-2 gangliozidozlar
Mukopolisakkaridoz I11
Peroksizomal metabolizma hastaliklari

Adrenolékodistrofi




Karbohidrat metabolizmasi hastaliklari
Eriskin poliglukozan cisimcigi hastalig1
Lafora hastalig1

Lipid metabolizasi hastaliklar
Serebrotendindz ksantomatozis
Membrandz lipodistrofi
Kufs hastalig

Metal veya iyon metabolizmasi hastaliklari
Wilson hastalig
Noroferrinopati
Demir birikimine bagli nérodejenerasyon
Fahr hastalig1

Mitokondrial fonksiyon hastaliklar1
MELAS
MERFF

Noroakantositoz

Ure siklus defektleri

Travmatik beyin hasari, pujilistik demans
Post radyasyon demansi
Bazi beyin tiimorleri (glioblastom gibi)
Parazitik kist veya beyin apseleri
B. intrakranial icerigi degistiren ve beyin
yapilarinda distorsiyona neden olan
Normal basingli ya da obstriiktif hidrosefali
Subdural ya da intraparankimal hematom
Primer veya metastatik beyin timaorleri
C. Beyini etkileyen sistemik hastaliklar ya da
durumlar
Metabolik-nutrisyonel
Vitamin B12 eksikligi
Vitamin B1 eksikligi
Folat eksikligi
Kardiyak, pulmoner, hepatik ya da renal yetmezlik
Porfiri
Endokrin
Hipo-hipertroidizm

Paratroidizm




Cushing Sendromu
Addison hastalig1
Insulinoma
Uzamis hipoglisemi
Toksik
[laclar
Kronik alkolizm
Agir metaller veya organik maddeler
Karbon monoksit
Diyaliz demansi
Sistemik immun aracili veya inflamatuar hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Vaskiilitlerle birlikte diger kollajen doku
hastaliklar1
Hashimoto ensefalopatisi,
Behget hastalig:
Sarkoidoz

Paraneoplastik limbik ensefalitler

Kisaltmalar: FTD: Frontotemporal demans; MND: Motor noron hastalii; DRPLA: Dentatorubral-
pallidolusian atrofi; CADASIL: Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal infarkt ve
Iokoensefalopati; MELAS: Mitokondriyal miyopati, ensefalopati, laktik asidoz, strok; MERRF: Kirmizi
Fiberlerle iliskili Miyoklonik Epilepsi.

Primer demanslarin  nedeni merkezi sinir sisteminin  (MSS) ilerleyici
norodejenerasyonudur. Norodejeneratif hastalik, zihinsel islevlerin alt yapisini olusturan
limbik ve asosiasyon alanlarinda, siklikla kendine 6zgii patolojik izi birakarak (6rnegin,
AH’de senil plak ve norofibriler yumaklar (NFY), Lewy cisimcikli demansda (LCD) Lewy
cisimcikleri) buralarda ndron ve sinaps kaybiyla dejenerasyona yol agar ve islevini bozar.
Bu patogenez belli bir yayillm asamasinda klinige demans olarak yansir.
Norodejenerasyon, AH’de oldugu gibi anilan alanlara sinirli kalma egilimindeyse, demans
izole ya da agirlikli klinik tablo olarak kalir; oysa ki, motor sistem de dejenerasyona dahil
olursa LCD’de oldugu gibi parkinsonizm, Huntington hastalifinda oldugu gibi kore,
demansla birlikte, bazen daha da 6niinde klinik tablonun agirlikli bir pargasidir [37].

Bu nedenlerle primer dejeneratif demanslar kendi icinde primer olarak serebral

korteksi etkileyen norodejeneratif demanslar (saf demans) ve ek olarak diger beyin



yapilarini da etkileyen demanslar olarak (demans plus) iki alt gruba ayrilmistir. Saf demans
grubu i¢inde yer alan hastaliklar demanslarin 6nemli bir kismini olusturur. Bu grup i¢inde
AH en 6nemli grubu olusturmaktadir. Bu grup i¢inde yer alan diger hastaliklar ise fokal
dejenerasyonlar, frontotemporal lobar dejenerasyon (FTD) davranigsal alt tip, primer
progresif afazi, semantik demans, posterior kortikal atrofiler, primer progresif vizuospasyal
bozukluk, primer progresif apraksi olarak siralanabilir. Serebral kortikal etkilenmeye ek
olarak bazal ganglionlar veya diger subkortikal yapilarin da etkilendigi demans tipleri
ayirict tam1 ve tedavi yaklagimi bakimindan daha kompleks olan durumlardir. Bu
hastaliklar Tablo 2’de gosterilmektedir.

Sekonder demans grubu demanslar i¢inde tedavi edilebilir oOzellikler tasimasi
nedeniyle ¢cok dnemli bir gruptur. Primer nedenin 6nlenmesi veya giderilmesi ile demans
tablosunun 6nlenebildigi veya giderilebildigi bu durumlar ayirici tanida titizlikle gézden
gecirilmelidir. Bu hastalik veya bozukluklar ya serebral parankimi dogrudan etkilemekte
ya da intrakranial icerigi degistirerek, beyin yapilarinda itilme, c¢ekilmelerle etkili
olmaktadir. Bu gruptan VaD, demansin ikinci yaygin formudur ve siklikla da miks
demansa neden olacak sekilde AH ile birlikte bulunabilir [39,40].

Demansin sekonder formlarindan direkt olarak beyin parankimini etkileyenler Tablo
2’ de goriilmektedir. Intrakranial icerigi degistiren ve beyin yapilarinda distorsiyona neden
olan hastaliklar demans simiflamasinda erken bulgu veren ve genellikle de primer nedenin
tedavisi ile gerileyen demans sendromlaridir. Bu grupta degerlendirilen hastaliklar normal
basingli veya obstriiktif hidrosefali, subdural veya intraparankimal hemorajiler, primer
veya metastatik beyin tiimdrleridir. Sekonder demans siniflamasinda diger bir genis grup
ise beyni etkileyen sistemik hastalik ve durumlardir. Bunlar demans ile birlikte ortaya
cikabilecegi gibi, seyirleri sirasinda demans tablosu olusabilir.

Primer demanslarin klinik tanisi i¢in sekonder demanslarin ekarte edilmesi gerekir.
Nitekim, AH i¢in yaymlanmis olan klinik tani kriterleri ig¢inde, gerek muhtemel AH
(PRAD-* Probable Alzheimer’s Disease”) ve gerekse Alzheimer tipi demans (DAT-

“Dementia of Alzheimer Type”) tanilari igin bu kosulun yerine getiriliyor olmasi esastir.
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4.1.2 Demans Sendromunun Ayirict Tamsi

Islevsel bozulmaya yol acan kognitif alana ait bozulmanin kognitif profili,
davranigsal alana ait bozuklugun olup olmamasi, mevcut ise tabloya katilma zamanlamasi
ve agirligi, yine motor bozuklugun mevcudiyeti ve tabloya katilma zamanlamasi, agirlig

degerlendirilerek yapilir.

4.1.3. Epidemiyoloji

Demans prevalans1 giderek artmakla birlikte yiiksek gelirli iilkelerde 65-74 yas
arasinda %5-10 arasinda oldugu tahmin edilirken 85 yas tlizerinde bu oran %25-50" ye
yiikselmektedir. Bu vakalarin %50-60° 1 AH’ dir [41]. AH prevalanst her 4,3 yilda iki
katina ¢ikmaktayken VaD prevalansi her 5,3 yilda iki katina ¢ikmaktadir [42]. Yapilan
caligsmalar sonucunda 2040 yilinda 81,1 milyon kisinin demansl olacagi [43] ve bunlarin
da %70 AH ve %15 VaD olacagi [44] 6ngorilmektedir.

Prevalans ve insidans g¢alismalari incelendiginde sonuglarin farkli oldugu dikkati
¢ekmektedir. Bunun 6nemli nedenlerinden biri belirlenen tani kriterleridir.

Tasar1 asamasinda olan DSM-V’ te demans ile benzer nitelikte major ndérokognitif
bozukluk ve hafif kognitif bozukluk ile benzer nitelikte olmak tzere mindr nérokognitif
bozukluk terimlerinin kullanilmasi planlanmaktadir. Bunlarda da AH tipinde bellek
bozuklugu yine 6n planda olsa da sart degildir. Bagka bir kognitif bozukluk alt tipinin
olmasi da yeterlidir [45].

Eski ¢alismalarin ¢ogunda vaskiiler demans ya da multiinfarkt demans kullanilirken
yeni ¢alismalarin cogunda hafif kognitif bozukluktan demansa kadar olan genis bir kognitif
bozukluk yelpazesini tanimlayan VCI terimi kullanilir [46]. Diger 6nerilen VCI tanimi ise
prodromal evreyi (VCIND), demans diizeyindeki bozuklugu ve saf AH ile saf VaD
arasindaki farkli diizeylerde vaskiiler etkilenmeyle iliskili kognitif bozuklugu belirten miks
hastalig1 icermektedir [47].

Bazi calismalarda AH’ ye bagli norodejeneratif mekanizmalar ile vaskiiler etkilerin
yol actigr miks demansin ileri yasta en sik kognitif bozukluk nedeni oldugu sdylenmistir
[48,49]. Populasyon otopsi serilerinde AH ile vaskiiler hastaligin siklikla birlikte oldugu ve

demans patogenezinde 6nemli rol oynadiklar1 gosterilmistir [50,51]. Populasyon temelli
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MRI caligmalar1 da yasgl populasyonda yiiksek inme ve demans riskine yol agan kiiciik
damar hastaliklarmin (%23 sessiz lakiinler [52] , %95 insidental hiperintensiteler [53])
yiiksek oranda goriildiigiinii saptamistir.

Beklenen yasam siiresinin uzamasi demans sikliginin giderek artmasina yol agmustir.
Calismalarin igerdigi terim karmasgalarinin nedeni ise daha erken yasta ve daha erken
evrede kognitif bozuklugu yakalamak ve miimkiinse demansi 6énlemek amaciyla yapilan

yeniden diizenlemelerin sonucudur.

4.1.4. Mental Durum Muayenesi

Mental durum degerlendirmesi ve kisa tarama testleri, ilk demans izleniminin
dogrulanmasin1 saglar. Formel bir ndropsikolojik degerlendirme, demansin agirliginin
anlagilmasi ve nitelendirilmesi, zaman igerisinde olusan degisikliklerin belirlenmesi ve
ozellikle erken ve siipheli olgularin saptanmasi i¢in dnemlidir.

Goriinlimiin ~ genel ozellikleri; uyanikli§in - diizeyi; kooperasyonun derecesi,
duygudurum; duygulanim (yonii ve derecesi); diisiincenin bi¢imi, akist ve igerigi;
psikomotor aktivite; varsanilar, sanrilar ve diger patolojik diisiince igeriginin bulunup
bulunmamast; yargilama ve i¢gorii biligsel islevlerle birlikte degerlendirilmelidir.

Mental durum muayenesi kendi i¢inde yatak basi testleri ve tarama testleri olarak

siniflanabilir.

4.1.4.1. Yatak Basi Testleri

Yatak bas1 testleri, noropsikoloji laboratuarinda standart normlara gére uygulanan ve
degerlendirilen néropsikolojik muayenenin tersine, hastanin 6ykii, sosyokultirel durum, ve
davranigsal 6zelliklerine gére muayene edenin esnek bicimde degistirebilecegi genellikle
basit, nicel skorlardan ¢ok nitel performans degerlendirmelerine dayanan testlerden olusur.
Muayenenin sonunda én planda ve ikincil dizeyde bozulan alanlarla korunan alanlarin

bildirilecegi bir kognitif profil belirlenir.
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4.1.4.2. Tarama Testleri

Tarama testleri, kisa global kognitif muayene araclaridir. Epidemiyolojik ¢alismalar
gibi genis saha ¢alismalarinda duyarlilik ve ozgiilliiliik oranlar1 uyarinca normalleri
demanslilardan ayirmak icin kullanilsalar da, tek bir hastanin muayenesinde, higbir zaman
asil mental durum muayenesinin yerine tant amach olarak kullanilmamalidir. Asil iglevleri
uzunlamasina izlemede tek bir hastadaki degisimi nicel olarak belgelemektir.

Secilen tarama yOontemi pratik uygulamada en ¢ok goriilen bozukluklarin esas bilissel
stireclerini asamalandirmali, kabul edilebilir yliksek tanisal dogruluga sahip olmali ve
durumdan kaynaklanan pratik gereksinimleri (6rn: uygun zaman ve personel)
karsilamalidir.

Bu tiirde birgok test gelistirilmisse de uluslararas: literatiirde en fazla adi gegen ve
yurdumuzda da eskiden beri yaygin olarak kullanilanlarin basinda Standardize Mini
Mental Test (MMSE), Blessed Oryantasyon Bellek Konsantrasyon Testi (BOMC), Kisa
Mental Durum Testi (STMS) sayilabilir. Montreal Kognitif Degerlendirme Testi (MoCA)
ve Addenbrook Kognitif Muayenesi-Yenilenmis (ACE-R) yukarida bahsedilen nispeten
daha eski testlerin zaaflarinin giderilmesine yonelik olarak tasarlanmig, yakin tarihlerde
kullanilmaya baslanan tarama testleridir. Bu yeni testlerin demans Oncesi kognitif

bozuklugu normal kognisyondan ayirma yetenekleri oldugu ileri siiriilmektedir.

4.1.4.2.1. Standardize Mini Mental Test (MMSE)

Standardize Mini Mental Test ilk kez Folstein ve arkadaslar1 tarafindan
yaymlanmistir [54]. Test, standart noropsikiyatrik muayene yontemleri icerisinde biligsel
performansi kantitatif bigimde degerlendirebilmek amaciyla kullanilan testlerin cok fazla
soru igermeleri ve uygulamada 30 dakikadan daha fazla zaman almalarindan dolay:
yaglilarin, 6zellikle de demansli yaslilarin muayenesinde uygulamasi kisa siiren bir biligsel
degerlendirme araci olarak iiretilmistir. Test, klinik sendromlarin ayrilmasi agisindan sinirh
bir Ozgiilliige sahip olmakla birlikte, global olarak biligsel diizeyin saptanmasinda
kullanilabilecek, kisa, kullanigli ve standardize bir metottur. Standardize Mini Mental Test
farkl1 kiiltiirel ve etnik gruplarda kullanilmis ve orijinal dili olan Ingilizce’ den baska

Tiirkge dahil olmak iizere bir¢ok dile daha cevrilmis; modifiye bir versiyonu da isitme
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engelliler arasinda basar ile kullanilmistir. Mini Mental Test, kisa bir egitim almis hekim,
hemsire ve psikologlarca 10 dakika gibi bir siire icinde, poliklinik kosullar1 ya da yatak
basinda uygulanabilir bir testtir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve
lisan olmak tizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden olugmakta ve toplam
puan olan 30 iizerinden degerlendirilmektedir. Tiirkiye standardizasyon aglismasinda 23/24
esik degeri hafif demansin tanisinda oldukga yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip oldugu
goriilmiistiir [55].

4.1.4.2.2. Montreal Kognitif Degerlendirme Testi (MoCA)

Montreal Kognitif Degerlendirme Olgegi (MoCA) ad1 verilen 6lgek saglikli bireyleri
MCI olan bireylerden ayirt etmek iddiasiyla, Nasreddine ve arkadaslari tarafindan [56]
gelistirilmis bir tarama Olcegidir. Uygulama siiresi yaklasik 10 dakika olan MoCA, bir
sayfadan olusan kisa ve uygulamasi kolay bir dlgektir. Tiirk¢e dahil 24 ayr1 dile cevirisi ve
uyarlama calismalar1 yapilmistir. Olgekte dikkat ve konsantrasyon, yonetici islevler,
bellek, dil, gorsel-mekansal beceriler, soyut diisiinme, hesaplama ve yonelim boyutlarini
degerlendiren maddeler bulunmaktadir. Olgekten almabilecek en diisiik puan 0, en yiiksek
puan 30’ dur. Ulkemizde yapilan standardizasyon calismasi [57] sonucunda, saglikli
bireyleri MCI olan bireylerden ayird etme kesme puani 21 olarak belirlenmistir. Montreal
Kognitif Degerlendirme Testi’ nin bilissel bozukluk yelpazesinin 6zellikle hafif
evrelerinde (MCI) kullanilmas1 6nerilmektedir. Biligsel bozuklugun daha ileri evrelerinde
ise tarama amactyla halen yaygin olarak kullanilmakta olan MMSE’ nin daha kullanisl
oldugu belirtilmektedir [56].

4.1.5. Alzheimer Hastaligi

Demans antik c¢aglardan beri bilinen, ¢ok eski bir hastaliktir. Ancak, AH’ nin ilk
olgusu Auguste D.’dir. Auguste D Mayis 1850’ de dogmustu. 1890’ larin sonlarna dogru
bellek ve dil bozukluklar seklinde tanimlanan demans semptomlar1 gelistirmeye basladi.
Kisa zamanda ciddi psikotik oOzellikler ve ajitasyon eklendi. 8 Nisan 1906°da o6ldu.
Alzheimer; hasta beynin noropatolojik incelemesinde serebral korteksin normale gore

incelmis oldugunu gordii. Ayrica, daha sonra amiloid plaklar olarak adlandirilacak miliyer
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odaklar1 ve yine daha sonra ndrofibriler yumaklar adini alacak intraseliiler fibril
birikintilerini tanimladi [58,59]. Auguste D. ile ilk kez tanimlanmis olan, klinik olarak
demans ile néropatolojik olarak NFY ve AP, 100 yil sonra da bugiin hala AH’nin ana
diyagnostik triadini olusturmaktadir. 1970 lerin ortalarina kadar nadir bir hastalik olarak
degerlendirilmesinin nedeni 65 yasindan once baglayan “Pre-senil” olgulari tanimlamak
icin kullanilmasindan kaynaklanmaktaydi. Bir asirlik tarihinin son ¢eyreginde aslinda ¢ok
daha sik goriilen ve “kronik organik beyin sendromu” ya da “serebral skleroz” gibi adlar da
verilen “senil demansin” AH ile ayni patolojik degisiklikleri paylasan, ayni antite
oldugunun kavranmasi ve Robert Katzman’in 1976’da “senil demans AH’dir” demesiyle
AH tarihinin modern ¢agina ge¢ilmis olunmustur. Giiniimiizde, 6zellikle ortalama yasam
beklentisinin giderek arttifi gelismis iilkelerde, heniiz etyolojisinin aydinlatilamamis ve
kesin tedavisinin bulunamamis olmasi nedenleriyle de, en Onde gelen morbidite ve

mortalite nedenlerinden biri olmaktadir.

4.1.5.1. Tam Kriterleri

Alzheimer tipi demans, merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bagli yakin bellek
bozuklugunun olusturdugu, sinsi baglangi¢li, yavas seyirli bir tempoyla neokortikal
tutulumun da katilmasiyla en azindan bir diger kognitif islevin de bozuldugu, sosyal,
profesyonel ve domestik islevlerde dnceki seviyeye gore kronik bir azalmanin oldugu bir
demans sendromudur ve AH nérodejenerasyonunun goreli ge¢ bir gostergesidir [38].

Alzheimer Hastaligi’ nin kesin tanisi ancak post-mortem beyin incelemesi ile
konulabilir. Heniiz yagayan bir hastada kesin AH tanis1 koyabilecek higbir laboratuar testi
yoktur. Hasta demans kriterlerini dolduruyorsa, demansin sekli tarif edilen AH sekline
uygunsa ve demansin diger belirlenebilir nedenleri dislanabiliyorsa gegici bir klinik taniya
varilabilir. Bu klinik tan1 bugiin yaygin bigimde kullanilan Ulusal Norolojik ve
Komiinikatif Konusma Bozukluklar1 ve Inme Enstitiisii ve Alzheimer Hastaligi ve iligkili
Bozukluklar Birligi (NINCDS-ADRDA-“National Institutes of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association”) terminolojisine gére PRAD (Muhtemel Alzheimer Hastaligi) (Tablo 3) ve
DSM-IV-TR terminolojisine gore DAT (Alzheimer tipi demans) (Tablo 4) seklinde

adlandirilir [60,61]. Her iki sisteme gore de son kliniko-patolojik serilerdeki tan1 6zgiilliigi
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%090’a yaklagmaktadir. Tipik klinik tablonun duyarliligi tiim AH olgularmin yine %90
kadarin1 kapsamaktadir. Bir baska deyisle AH hastalarinin %10’u atipik klinik tablolar
gosterdikleri igin PRAD/DAT tanis1 alamamaktadirlar [38]. Ulusal Norolojik ve
Komiinikatif Konusma Bozukluklar1 ve Inme Enstitiisii ve Alzheimer Hastalig1 ve Iliskili
Bozukluklar Birligi, baslangi¢c ve seyirde beklenmedik 6zellikler (akut baslangi¢ ve/veya
hizli seyir), demansa neden olabilecek fakat klinisyenin demans nedeni olarak
diistinmedigi 2. bir durumun varligr (6rnegin, inme, hipotiroidi, vb.) ve izole tek bir
ilerleyici kognitif bozukluk olarak siraladigi atipik tablolar i¢in Miimkiin Alzheimer
Hastaligi (PosAD-“Possible AD”’) adimi kullanir. Miimkiin Alzheimer Hastalig1 tanisiyla
duyarlilik artar, yani tan1 konulmayan olgularin sayilar1 azalirken 6zgiilliik azalmakta, yani
yanlig tanilarin sayisi artmaktadir [37].

Her iki yaklasim da AH’nin demans asamasinin taninmasi i¢in 6zellikle duyarlilik ve
bir dl¢lide de 6zgiilliik agisindan kabul edilebilir diizeyler saglasalar da tanisal kesinlikten
uzak olduklar1 da agiktir ve her iki kriter dizisi de AH nin goreli ge¢ bir asamasina karsilik

gelen bir klinik tablo, sendrom tanimlamaktadir.

Tablo 3. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tani1 Kriterleri (McKhann ve
ark. 1984)

l. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tani1 kriterleri:
Demans: klinik muayene ile tam1 konulur; Mini-Mental Test, Blessed Demans Olcegi ya da
benzer bir test ile belgelenir; néropsikolojik testlerle dogrulanr.
iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma
Bellek ve biligsel fonksiyonlarda ilerleyici kaybi
Biling bozuklugu olmamasi
Baslangicin 40-90 yagslar1 arasinda, biiytik siklikla da 65 yasindan sonra olmast
Bellek ya da diger biligsel siireglerde ilerleyici bozukluga yol acabilecek sistemik ya da

beyne ait bagka bir hastalik olmamasi

1. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisi sunlarla desteklenir:
Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil kognitif islevlerde
ilerleyici bozulma
Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme
Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa)

Laboratuarda:
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Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon
EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik
degisiklikler

BT de serebral atrofiye iligskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi

1. Alzheimer hastalig1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisi
ile uyumlu olabilecek diger klinik dzellikler:
Hastaligin seyrinde platolar
Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illlizyon ve halusinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kaybi gibi
eslik¢i bulgular
Bazi hastalarda, 0©zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da yiirlime giicliigii gibi diger norolojik bozukluklar
Hastaligin ileri evresinde nobetler

Yas i¢in normal BT

V. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisimi belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran &zellikler
sunlardir:
Inme tarzinda ani baglangig
Hemiparezi, duysal kayip, gorme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal nérolojik
bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmasi
Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baglangigta ya da hastaligin ¢ok erken

evrelerinde bulunmasi

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tan1 kriterleri:

Demansa neden olabilecek diger nérolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangig, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi
durumunda konulabilir

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

Diger belirlenebilir nedenlerinin diglandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel

bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma ¢aligmast amacli olarak kullanilabilir
VI. KESIN Alzheimer Hastalig1 tanisi kriterleri:

Muhtemel Alzheimer Hastaligi klinik kriterleri
Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar
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Tablo 4. DSM-IV-TR Alzheimer Tipi Demans I¢in Tani Kriterleri (2000)

A. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi ile belirli cogul defisitin gelismesi
(1) Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi hatirlama yeteneginin
bozulmast)
(2) Asagidaki bilissel bozukluklardan en az birinin bulunmasi
(a) Afazi (dil bozuklugu)
(b) Apraksi (motor islevlerin normal olmasina kargin belirli motor eylemlerin yerine
getirilmesi yeteneginde bozulma)
(c) Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta giicliik)

(d) Yiirtitiicii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklarin her biri toplumsal veya mesleki islevsellikte

belirgin bir bozukluga neden olur ve 6nceki islevsellik diizeyinden belirgin bir diisiis olur.
C. Asama asama baslar ve siirekli biligsel bir diisme goriiliir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar agagida siralanan nedenlerden herhangi birine bagli
degildir:

(1) Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkezi sinir sistemine ait
diger durumlar (6rnegin serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, subdural
hematom, normal basingli hidrosefali, beyin timorii)

(2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rnegin hipotiroidizm, B12 vitamini ya da folik
asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifilis, HIV infeksiyonu)

(3) Ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar delirium seyri disinda ortaya ¢ikmustir.

F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile agiklanabilir nitelikte degildir.

4.1.5.2. Alzheimer Hastahginin Pre-Demans Evreleri: Normal Yaslanma-Yasla lintili

Unutkanhk-Hafif Kognitif Bozukluk-Demans Devamhihig:

Muhtemel Alzheimer Hastalig1 tanisi, bellek ve en azindan bir ek kognitif alanin

daha bozuklugunun, alisilmig giinlilk yasam aktivitelerini kotiilestirdigi zaman konur.

18



Hastanin bu evreye nasil geldigini, normallikten demansa nasil bir gecis oldugunu aragtiran
uzunlamasina ¢aligsmalar, PRAD’in 6ncesinde, yillar siirebilen ve goreli olarak yalitilmig
bellek bozukluguyla kendini gosteren gecici bir “pre-klinik” evre oldugunu gdostermistir
[62].

Yagslilar arasinda, tiim giinliik yasam aktiviteleri kontrolleri altinda olanlarda bile,
unutkanlik yakinmasi oldukca yaygindir. Kesitsel ¢alismalarda yasli bireylerden olusan
grubun kognitif testlerde gen¢ olgulardan daha kotii skorlar aldiklari goriilmiistiir. Bu
caligmalar yasa uyarlanmis normatif skorlarin edinilmesini saglamiglardir. Normal
yaslanma kavramu bellek de dahil kognitif kapasitelerini hi¢ yitirmeyen kii¢lik bir azinlig
da icerse de, agirlikla noropsikolojik testlerde yasa gore uyarlanmis diizeylerde bir
performansa karsilik gelir. Bu durum ise “Yasla Ilintili Bellek Bozuklugu” (AAMI-“Age
Associated Memory Impairment’) olarak adlandirilir. Daha 6nceki yillarda “Selim Yaslilik
Unutkanlig1” olarak adlandirilmistir ve 1986’da Amerikan Ulusal Zihinsel Saglik Enstitiisii
(NIMH-*“The National Institute of Mental Health”) tarafindan arastirma amagli tani
kriterleri yaymlanmistir (Tablo 5). Yasla Ilintili Bellek Bozuklugu tanimina uygun olan bir
yash giinliik yasaminda tiimiiyle bagimsizdir ve noropsikolojik muayenede 6zellikle yakin
bellek testlerinde yasa gore normal siirlarda, fakat genc erigkinlere gore ortalama
degerlerin 1 standart sapma (SD-“standard deviation”) altindadir. Yasla Ilintili Bellek
Bozuklugu tanisi alan bir kisi yakinmalar1 karakter degistirmeden 6ldugii takdirde beyni
tiimliyle normal olabilecegi gibi, limbik sisteminde az sayida ndérofibriler yumak ve
neokorteksinde gevsek karakterli amiloid plaklar da tasiyor olabilir.

Yaslilikta pre-demans kognitif bozuklugu tanimlama amaciyla ileri siiriilmiis olan
bir¢ok kavram ve kriter, demansa ilerleyen bir bellek bozuklugu kavrayisindan ¢ok demans
kadar siddetli olmayan bir “hafif kognitif bozukluk™ u ¢esitli isimlerle tanimlamislardir.
Bunlar arasinda 1990’ lar boyunca tanimlanan Uluslar aras1 Hastalik Siniflandirmasi -10’
un (ICD-10 “International Classification of Diseases™) “hafif biligsel hastalik” (MCD-
“mild cognitive disorder”), DSM-IV’un “hafif nodro-kognitif hastalik” (MNCD-“mild
neurocognitive disorder’), Uluslararas1 Psikogeriyatri Birligi’ nin “yasla ilintili kognitif
hastalik” (AACD-*“age associated cognitive disorder) ve Kanada Saglikli Yaslanma
Calismasi ¢ergevesinde kullanilan “demans olmayan kognitif bozukluk™ (CIND-““cognitive
impairment no dementia’’) kavramlari sayilabilir. Tiim bu tanimlamalar, demans siddetinde

olmayan kognitif bozukluk durumunu esas olarak statik 0Ozerk antiteler olarak
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gormektedirler; dyle ki, bunlar arasindan bir kisim hasta diizelip normale donebilecegi
gibi, bir kismu ise ilerleyip demans gelistirdiginde nitelik degistirip baska bir antiteye
dontismiis gibi kabul edilmektedir.

Tablo 5. NIMH-AAMI Tani Kriterleri

Yas > 50.

Giinliik yasamda bellege iliskin yakinmalar.

Geng erigkinlere gore 1 standart sapmadan daha diisiik nesnel bellek performansi.
Demans mevcut degil.

Normal ya da normalin Usti zeka seviyesi.

Gergekte, AAMI tanis1 alan yaslilarin AH norodejenerasyonuna sahip bir boliimii
daha da kétiilesecek ve bellek yakinmalari yakinlarinin da dikkatini ¢gekmeye baslar ancak
giinliik yasaminda halen bagimsizdir. Noropsikolojik muayenesinde agirlikla bazen de tek
basina bellek alaninda, anlamli diizeyde diisiik performans gosterir. Bu tabloya “Hafif
Kognitif Bozukluk” (MCI) ad1 verilir (Tablo 6). Orijinal bigimiyle bu tanim, prodromal
AH olmast muhtemel, DAT’ a doniisme riski tagiyan bir alt grubu arastirma ve miimkiinse
tedavi hedefi yapmak {izere belirlenmisse de sonradan revize edilen bi¢imiyle amnestik
olmayan demanssiz kognitif bozukluklar da dahil edilerek prodromal AH’ye olan vurgu
cabasi kapsayicilik adina zayiflamistir (Tablo 7). Siniflama tiimiiyle bellek bozuklugunun
bulunup bulunmamasina ve mevcut kognitif bozuklugun tek veya cogul olma durumuna
goredir. Bu farkli tablolarin ilerledikleri takdirde en mutad olarak belli demans
hastaliklarina doniisecekleri beklenir.

Amnestik MCI olgularinin énemli bir boliimiinde demans gelismektedir ve otopsi
yapildiginda beyinde Alzheimer Hastaligi’ nda goriilen degisiklikler yiiksek oranda
gorulmektedir [63]. Amnestik olmayan hafif biligsel bozukluk olgularinin klinik olarak
nasil seyredecegi iyi bilinmemektedir.

Bununla beraber dikkat ve yiiriitiicii islevlerdeki bozulma, glinliik faaliyetlerle daha
yakindan iligkili oldugundan yiiriitiicii islevlerdeki degisiklikler hangi yasli amnestik MCI
olgusunun gelecekte demansa doniisecegini daha erken ve duyarli olarak ongordiirebilir

[64].
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Dil, sozel akicilik veya adlandirma gibi diger kognitif fonksiyonlarin, demansa
doniisen MCI” 11 hastalarda, defisiti stabil olanlara kiyasla daha ciddi olarak bozuldugu
bildirilmistir.

Longitudinal ¢alismalarda MCI’ 11 kisilerin yaklasik olarak %350’sinin AH
gelistirdikleri bildirilmistir. Bu da MCI’ nin AH’nin risk faktorlerinden biri oldugunu
gosterir [65]. 9,5 yillik prospektif calismada MCI’ lilarin hemen hepsinin demansa
dontstiigii bildirilmistir ve yine ayni calismada otopsi ile histopatolojik inceleme yapilan
25 MCI tanili hastanin 21’inde AH, birinde vaskiiler demans, birinde FTD, birinde de
normal bulgulara ratlanmistir [63]. Bir¢cok c¢aligmada 3 yillik siirede olgularin %44’iiniin
AH’ye doniistiigli ve yillik ortalamanin %15 oldugu ve olgularin %25’inin 10 yillik takibe
ragmen halen AH’ye dontismedigi gosterilmistir [66].

Tablo 6. Petersen-Mayo MCI Kriterleri

Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek yakinmasi.
Genel kognitif islevlerde bozulma yok.
Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma yok.

Yas ve egitim normlarina gore saptanan bellek bozuklugu.

a M w0 Dnp e

Demans mevcut degil.

Tablo 7.Revize MCI  Kriterlei ve  Muhtemel Demans Izdiisiimleri

MCI

Amnestik MCI }| : Non-Amnestik MCI
7

~

izole Amnestik Cogul Alan
MCI MCI

izole Non-
Amnestik MCI

Cogul Alan
MCI

LCD/PHD
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Hafif kognitif bozuklukta beynin néropatolojik incelemelerinde NFY” lerin limbik-
paralimbik alanlarda sinirli ancak anlamli diizeyde artmis oldugu ve amiloid plaklarin

heniiz limbik sistemde goriilmedigi saptanmistir [38].

APOE-¢4 alel siklig1 ve beyin omurilik sivisinda (BOS) total tau ve fosfo-tau proteini
diizeylerinde artis ile B-amiloid,, diizeylerinde diisiisiin, entorhinal ve/veya hippokampal
atrofi yanisira demansa dontisecekleri doniismeyenlerden ayiran ongoriiciiler oldugu ileri

surilmektedir.

Goruntileme calismalarinda meziyal temporal patoloji MCI” ©I1t hastalar
normallerden ayirmaktadir. Manyetik rezonans goruntileme (MRI) voliimetride bazi
caligmalarda hippokampus, bazilarinda ise entorinal korteks atrofisi MCI’ I1 serilerde yasa
gore eslenmis normal kontrollere gore anlamli diizeyde artmis goriilmektedir. Isaretli
Glukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) ile yapilan g¢alismalarda posterior
singulat hipometabolizmaya sahip olmanin demans gelisiminin anlamli bir 6ngoriiciisii
oldugu ortaya konmustur. Pittsburgh Bileseni Pozitron Emisyon Tomografisi (PIB-PET)
ile yapilan ¢alismalarda ATD’ lilerin hemen tiimii PIB tutulumu goésterirken MCI’larin
yarisindan fazlasinda ve normal yashlarin da kiiciik bir boliimiinde goriilmektedir. PIB
tutulumu gosteren grupta PIB yikii ile bellek skorlar1 koreledir. Bu bulgu MCI ve normal
olarak siniflanmis olan PIB tutulumuna sahip bu bireylerin gercekte sirasiyla prodromal ve
pre-klinik AH riski tasidiklar1 seklinde yorumlanabilir. Ayirt edici baska bir bulgu ise
noritik plaklara baglanan PIB ligandi ile ancak demans asamasinda meziyal temporal
tutulum goriiliirken MCI ve normallerde goriilmemesidir. Buna karsilik NFY’ lere de
baglanan FDDNP-PET ile normal yaslilarda ve MCI’ lilarda bellek skorlariyla korele eden
bulgular saptanmaktadir. FDDNP-PET ile bu bulgu da PIB-PET ile yukaridaki yoruma
benzer bir sekilde yorumlanabilir [37].

Giinliik yasamda bagimsizligin siirdiiremeyecek diizeyde bozulma gelistiginde artik
demanstan sozedilebilir. Bu duruma karsilik gelen otopsilerde NFY” ler artik neokortekse
yayilmis, gevsek bicimden noritik bicime degismis olan AP’ ler limbik sistemde gorilir

olmustur [38].
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4.1.5.3. Alzheimer Tipi Demansin Evreleri

Yasla ilintili Bellek Bozuklugu, subjektif bellek yakinmalarinin olmasi; MCI, giinliik
yasam aktivitelerinin (GYA) korundugu ama yakin kisilerin farkinda oldugu bir bellek
bozulmasi iken; hafif demans, iste ve ev disinda bagimsizli§in bozulmaya basladigi; orta
demans, bunlar tiimiiyle bagimlilagirken ev yasami ve kendine bakimda sorunlarin
basladigi; agir demans ise siirekli bakim gereken, hastanin tiimiiyle bagimli oldugu bir

durumdur.

Demansin Klinik Evrelendirilmesi (CDR-“Clinical Dementia Rating Scale”) yaygin
olarak kullanilan bir 6lgektir [67]. Demansin Klinik Evrelendirilmesi’ nde bellek merkezi
Onemde olmakla birlikte, cok eksenli tasarimiyla diger demanslarin evrelenmesinde de
kullanilabilir. Klinik evreler 0-0,5-1-2-3 olarak siralanirlar. Evre 0, AAMI’ y1 da igerecek
sekilde normal yagliliga karsilik gelir. Evre 0,5 MCI’ya karsilik gelir ve “kuskulu demans”

evresi adini alir. Evre 1, 2 ve 3 sirasiyla hafif, orta ve agir evrelerdir (Tablo 8).

Tablo 8. Demansin Klinik Evrelendirilmesi Ol¢egi-CDR (Morris 1997)

CDR 1. Bellek 2. Oryantasyon 3. Yargilama —
Problem ¢ézme
0 Bellek kaybi yok ya da hafif | Tumiyle oryante Giinliik problemler ve ¢alisma
ve belirsiz unutkanlik hayati ve mali islerle ilgili
problemleri iyi
¢Ozer; yargilama iyidir
0,5 Hafif fakat asikar unutkanlik; | Zaman iligkilerinde hafif | Problem ¢dzme, benzerlik ve
olaylarin kismen | giiglik  disginda  tiimiiyle | farkliliklar1 kavramakta hafif
hatirlanabilmesi; "selim" | oryante bozukluk
unutkanlik
1 Orta diizeyde unutkanlik, | Zamanda  orta  diizeyde | Orta  diuzeyde  bozukluk;
yakin guclik; toplumsal
donem olaylar1 icin daha | muayene sirasinda mekana | yargilama genellikle
belirgin; unutkanhik ginliik | oryante, disarida  cografi | korunmustur
aktiviteleri etkiliyor disoryantasyonu olabilir

23




2 Agir  diizeyde unutkanlik; | Zaman  iligkilerinde  agir | Agir  diizeyde  bozukluk;
yalnizca ¢ok iyi Ogrenilmis | diizeyde genellikle
materyel tutulabilir;  yeni | guclik; genellikle zamana, | toplumsal  yargilama  da
materyel hizla yitirilir siklikla da mekana disoryante | bozuktur

3 Agir diizeyde wunutkanlik; | Yalnizca kisilere oryante Yargilama ve problem ¢dzme
yalmizca pargaciklar kalir timayle bozuk

CDR 4. Ev disinda islevsellik 5. Ev yasam — Hobiler 6. Kisisel bakim

0 Iste, aligveriste, goniillii | Ev  yasami, hobiler ve | Kendine bakima tiimiiyle
gruplar ve toplumsal gruplar | entelektiiel muktedir
icinde her zamanki dizeyde | ilgiler iyi korunmus
bagimsiz islevsellik

0,5 Anilan aktivitelerde hafif | Ev  yasami, hobiler ve
bozulma entelektiel

ilgilerde hafif bozulma

1 Anilan aktivitelerden | Evdeki islevlerde hafif fakat | Gayrete getirilmesi gerekiyor
bazilarim1 halen siirdiirse de, | asikar
bagimsiz islev gorememe; | bozulma; giic ev isleri,
ylzeysel bir bakisla hala | karmagik
normal gornebilir hobiler ve ilgiler terkedilmis

durumda

2 Ev diginda bagimsizligint | Yalnizca basit igler | Giyinme, hijyen ve diger
timiyle yitirmis / Ev disinda | yapilabiliyor; ilgiler  son | kigisel bakim i¢in yardim
aktivitelere  gotirdlebilecek | derece simirli gerekiyor
kadar iyi gorinar

3 Ev disinda bagimsizligini | Evde kayda deger bir | Kisisel bakim icin Onemli
timuyle yitirmis / Ev disinda | islevselligi yok Olglide yardim gerekir;

aktivitelere gotirilemeyecek

kadar hasta gérinar

genellikle inkontinandir

Evrelendirme: Bellek ekseninin digsindaki eksenlerden en az {i¢ii bellek ekseninden farkli degilse, evre

bellek ekseniyle aynidir. Farkli oldugu durumda ise, evre bellek ekseninin iistiinde ya da altinda kalan bu 3

eksenin derecesidir. Bu kuralin tek istisnasi bellek ekseni disinda kalan 5 eksenden {igliniin bellegin bir

tarafinda geri kalan ikisinin diger tarafinda olmasidir ki bu durumda da evre bellek ekseniyle aynidir. Bellek

ekseni 0,5 ise evre 0 olamaz; diger eksenlerin derecesine bagli olarak 0,5 ya da 1 olmalidir. Bellek 0, fakat

en az iki eksen 1 ya da daha fazla ise, evre 0,5 olmalidir.
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Hafif evredeki demansli hastada somatik ndrolojik muayene normaldir. Standardize
Mini Mental Test skoru kabaca 20-26 arasinda olabilir. Siklikla CDR 1 olarak
evrelenir. Bu hastalarin otopsilerinde heteromodal kortekste NFY” ler, limbik sistemde
noritik AP’ ler saptanur.

Orta demans evresine ulasildiginda, temel norolojik muayenede hafif parkinsonyen
degisiklikler saptanabilir. Standardize Mini Mental Test skoru 10-19 arasinda degisir.
Demansin Klinik Evrelendirilmesi 2 olarak evrelenir. Bu hastalarin otopsilerinde NFY” ler
unimodal asosiasyon kortekslerine de yayilmis olabilir. Agir demans evresinde temel
norolojik muayenede tonus degisiklikleri, yiiriiylis bozukluklar1 seklinde parkinsonyen
bulgular biraz daha ortaya ¢ikmigtir. Standardize Mini Mental Test 0-9 arasindadir.

Demansin Klinik Evrelendirilmesi 3 olarak evrelenirler.

4.1.5.4. Noropatoloji

AH' nin noropatolojik gostergeleri intrandronal protein birikimi olan hiperfosforilize
tau proteini (NFY), beyin parankimi ve damar duvarinda nérotoksik amiloid beta proteini
birikimi [68], ki bu birikim amiloid prekirsor proteinin (APP) B sekretaz ve y sekretaz
tarafindan yikilmasi ile olur, néron hasart ve ndron kaybidir. Heniiz hakim olan AH
patogenezi, senil plak olusumunda ve néron kaybinda amiloid betanin kilit nokta oldugu
amiloid kaskad hipotezidir [68].

Ancak son donemde yapilan epidemiyolojik, klinik, patoloji ve ndrogdriintiilleme
calismalar1 sonucunda norovaskiiler hasarin AH' nin bir pargasi oldugunu vurgulamis ve
vaskiiler hipotezi desteklemistir. Bu c¢aligmalarla birlikte HT [69], total kolesterol, tip 2
DM [70], hipotansiyon, sigara kullanimi [71] ve oksidatif stres [72] gibi vaskuler risk
faktorlerinin AH ile belirgin iliski igerisinde oldugu gosterilmistir. Ayrica kan beyin
bariyerinde bulunan endotelyel hiicre hasarinin da AH siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir [73]. Alzheimer Hastalig1 ve vaskiler olaylarda da rol oynayan Apo E gibi

genetik faktorler de bu risklerin etki derecesine katida bulunmaktadir.
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4.1.6. Vaskuler Kognitif Bozukluk-Vaskuler Demans

Yaklasik 30 yil once multiinfarkt demans (MID) terimi; 6ykude fokal nérolojik
belirti ve bulgularla birlikte olan klinik inmelerin olmasi ve basamaksi bir kognitif
kotiilesmeyi ifade etmek icin kullanilirken [74], ilerleyen yillarda vaskiiler kaynakli
demans ile es anlamli kullanilmaya baslandi. Daha sonralar1 ise vaskller demans (VaD)
terimi tercih edildi ve tek ya da daha fazla, hemorajik ya da iskemik olaylar sonrasinda
gelisen demans tablosunu agiklamak i¢in kullanilmaya baslandi [75,76].

Vaskiiler demans tani kriterlerindeki problemin nedeni; kognitif bozukluklarla ilgili
aragtirmalarin yapildig: siire¢ icerisinde Alzheimer Hastaligi’nin demansin en sik nedeni
oldugunun fark edilmesi ve demansi tanimlamak i¢in gelistirilen kriterlerin bellek
bozuklugunun gerekli oldugu AH’ yi prototip demans olarak kabul etmeleridir. Oysa ki
serebrovaskiiler hastaliktan kaynaklanan bilissel azalmada, bellek disinda 6ncelikli olarak
dil, mental hiz, oryantasyon, dikkat, hesap yapma ve praksi gibi diger kognitif
fonksiyonlarin etkilendigi gértilmiistiir [77-80].

Bu kriterlerden; DSM-IV [1] ve ICD 10 [81] genel tani araglaridir. Her ikisi de ¢ok
geneldir ve bazi vakalarda klinik dogrulugu disiiktiir. Kaliforniya Eyaleti Alzheimer
Hastaligi Tan1 ve Tedavi Merkezi’ nin [75] kriterleri ve Ulusal Norolojik Bozukluklar ve
Inme Enstitiisii (NINDS-AIREN “National Institute of Neurological Disorders and
Stroke”-““The Association Internationale Pour la Recherce et L’enseignement en
Neurosciences”) [82] kendi kriterlerini uygulamaya koyma ¢abasi igerisindedirler ve klinik
dogruluktan ziyade epidemiyolojik uygunluk gériisii ile gelistirilmistir. icerdigi kriterler ve
dislama kriterleri acisindan oldukg¢a kati, bu nedenle duyarlilig1 diisiik, ancak 6zgiilligi
oldukca yuksektir.

Tipik bir VaD ig¢in, inme gibi bir vaskiiler olay ¢evresinde akut baslangic, yine ayirt
edilebilir bir vaskiiler olaya kadar bir dl¢lide diizelmeyle birlikte duragan bir plato donemi
ve yeni olay sonrasinda basamaksi kotiilesme ile seyreden kognitif yikim Oykiisii esastir
[37]. Klinik tablo VaD demans alt tiplerine 6zgii degisiklikler gosterir. Vaskiiler demans
alt tipleri Tablo 9’ da gosterilmistir [83].
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Tablo 9. Vaskiler Demans Alt Tipleri

1. Kortikal Infarkt Demans (Multi-infarkt demans)

1. Subkortikal iskemik vaskiiler demans (Binswanger hastaligi ve lakiiner
durum)

Stratejik infarkt demansi

Hipoperfiizyon demansi

Intraserebral kanama nedeni ile olusan demans

o M 0D

Spesifik arteriopatiler nedeni ile olusan demans

Multi-infarkt demans, serebral hemisferleri besleyen ana arterlerin proksimal
ve/veya distal tikanmalaria bagli olarak, bu alanlarda olusan infarktlarin devreden
cikardigi islevleri yansitir. Bu durumda beklenen tablo, sol hemisfer stroklarmin afazik
bozukluklariyla, sag hemisfer stroklarinin ihmal sendromu ve vizuo-spasyal
bozukluklarinin karigimi seklindedir. Yakin bellekte nadiren primer bir bozukluk s6z
konusudur. Demansa hemi veya tetra-parezi, yiizeyel duyu bozukluklari ve gorme
alan1 kusurlar1 siklikla eslik etmektedir.

Lakiner durum, ‘subkortikal demans’ olarak tanimlanan tablonun prototipidir. Seyir
yukarda tanimlanan sekilde akut baslangic ve basamaksi ilerleme tarzindadir. Demans
profili bellekte tanimanin korundugu sekonder bozukluk, frontal yiriitiici bozukluk
seklindedir. Davranmigsal oOzellikler arasinda bradifreniden apatiye giden psikomotor
yavaglama ve emosyonel labilite 6n plandadir. Somatik norolojik bulgular agirlikla
hemiparezi sekelleri, piramidal bulgular, alt beden yaris1 (veya vaskiiler) parkinsonizm
seklinde yiiriiyiis bozukluklar;, psddobulber paralizi ve dizartri tarzindadir. Uriner
inkontinans erken donemde tablonun esasli pargalarindan birini olusturmaktadir. Afazi ve
hemianopsi gibi ‘kortikal’ kognitif ve algisal bulgularin goriilmesi beklenmez. Beyin
gorinttlemesinde tabloyla iliskilendirilebilecek derin gri madde yapilar1 ve frontal ak
madde icindeki lakiiner lezyonlarin varligi tan1 koydurucu olacaktir. Ancak tablo her
zaman bu kadar tipik olmayabilir.

Binswanger hastaligi (BH) seyrinde, periventrikiller ak maddenin kronik
hipoperfiizyona bagl ilerleyici gliozisinde doku kaybi, siklikla sessiz infarktlar seklinde
olabilir. Bu nedenle 6ykii i¢inde akut baslangi¢ veya basamaksi ilerleme bazen hi¢ ayirt

edilmeyebilir veya birkag¢ giin siiriip diizelen hafif bir konusma/yutma bozuklugu, taraf
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zaafl seklinde bir mindr inmeyle tablonun biraz daha bozuldugu kaydedilir. Klinik tablo
lakiiner duruma c¢ok benzerdir. Subkortikal ak maddede anilan bozukluk kendisini
bilgisayarli tomogrofide (BT) ak madde yogunlugunda yaygin azalma (l16koareozis), MRI
’da T2 ve proton agirlikli incelemede peri ve paraventrikiiler bolgelerde birlesme egilimi
(konfluens) gosteren yiiksek sinyal odaklari seklinde ortaya koyar [37]. Ileri yas, HT
Oykiisii, yakin zamanda geg¢irilmis inme, DM varligi, sigara aligkanligi ve sessiz
infarktlarin ileri diizeydeki ak madde lezyonlar: ile iligkili oldugu gosterilmistir [84].
Kognitif semptomlar baglamadan 6nce ak madde hastaliginin belirli bir voliime (yaklasik
10 cm?®) ulagmis oldugu Ongoriilmiistiir. Noropatolojik ¢alismalar, U liflerinin korundugu
santral ak maddede gliozisle beraber demiyelinizasyon alanlar1 gosterir. Lezyonlarla
normal ak madde arasindaki sinir belirgin degildir. Ak madde hastaliginin ciddiyeti kicuk
fokal lezyonlardan tiim subkortikal ak maddeyi igeren biiyiik lezyonlara kadar degisir [85].

Demansin merkezini olusturan kritik beyin lezyonlarmin mevcut oldugu, baska
bolgeler hasara ugradiginda mevcut ana kognitif yikimin iizerine yeni bozukluklarin
bindigi varsayilir. Bu kritik alanlarin limbik, paralimbik alanlar, diensefalon, bazal
Onbeyin, striatum, frontal loblar, bunlar1 ¢evreleyen komsu ak madde ve bu alanlarla
iletisimi saglayan baglantilar oldugu kabul edilir [83]. Medial talamus, kaudat gekirdek
basi, kapsiila interna genusunun ventral boliimiinii i¢eren stratejik lokalizasyonlu infarktlar
bazen tek baglarina demans tablosunu ortaya ¢ikarabilirler.

Demans profili tutulan stratejik alana gére degisir. Ornegin, medial talamusta
dorsomedial cekirdekle birlikte mamillotalamik traktusun infarkti frontal yiiriitiicii ve
amnestik bozukluklarin bir karmasini olustururken, kaudat ¢ekirdek basi infarktlarinda saf
bir frontal yurutict bozukluk goralur. Bu durumda, yeni bir vaskdler olay olmazsa akut
demans tablosu zaman i¢inde kendiliginden diizelebilecegi gibi, norolojik defisit bulgulari
da mevcut olmayabilir.

Notch proteini genindeki mutasyonlar klinik tablo ve goriintiilleme acilarindan
Binswanger Hastaligi’ na ¢ok benzeyen “Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati
Subkortikal Infarktlar Lokoensefalopati” (CADASIL-“ Cerebral Autosomal Dominant
Arteriopathy With Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy”) isimli ailevi hastaliga
neden olur. Bu ailelerde migren Oykiisii ile birlikte Binswanger Hastalig1 benzeri demans,

otozomal dominant kalitim tarziyla birlikte bulunur.
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Vaskiiler demans tanis1 pratik olarak iskemik vaskiiler lezyonlara bagli demanslara
karsilik olarak kullanilsa da, hasta biiyiikk bir hemorajik stroku takiben (intraserebral
kanama, subaraknoid kanama) sag kalirsa, sekel tablo demans ile uyumlu statik bir
ensefalopati olabilir [86].

Vaskiiler demansi daha erken evrede yakalamak, ilerleyisi durdurabilmek ve
koruyucu yaklagimlar gelistirebilmek amaciyla yillar igerisinde yapilan preklinik,
néropatolojik, norogoriintileme, fizyolojik ve epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda
vaskuler kognitif bozukluk (VCI) terimi gelismeye basladi ve serebral vaskiiler beyin
hasarinin tiim formlar1 (sadece inme degil) ile iligkilendirilen, hafif kognitif bozukluktan
oturmus demans tablosuna kadar genis bir kognitif etkilenme spektrumu olarak tanimlandi
[3].

Diger 6nerilen VCI tanimi ise prodromal evreyi (demans olmayan vaskiiler kognitif
bozukluk, VCI-ND), demans diizeyindeki bozuklugu ve saf AH ile saf VaD arasindaki
farkli diizeylerde vaskiiler etkilenmeyle iligkili kognitif bozuklugu belirten miks hastalig
icermekteydi ve [47] bazi galismalarda AH’ ye bagli norodejeneratif mekanizmalar ile
vaskiiler etkilerin yol actig1 miks demansin ileri yasta en sik kognitif bozukluk nedeni
oldugu soylendi [48,49]. Bunu destekler nitelikte populasyon otopsi serilerinde AH ile
vaskiiler hastaligin siklikla birlikte oldugu ve demans patogenezinde dnemli rol oynadiklari
gosterildi [50,51].

Vaskiiler kognitif bozuklugun hafif formlari, farkli yazarlar tarafindan demansi
olmayan vaskiler kognitif bozukluk (VCI-ND) ve vaskiler hafif kognitif bozukluk
(VaMCI- *“vascular mild cognitive impairment”) olarak adlandirildi. Bu g¢aligmalarda
yapilan tanimlamalara goére hafif kognitif bozukluk terimi temel olarak bellek
bozukluklarina odaklanmisken, VCI-ND’ de tek bir kognitif alana sinirli kalinmamistir
[87-91].

Bellek bozuklugunun sart olmadigi [5], frontal yiiriitiicii islevlerde bozukluk ve
psikomotor yavaslama, hem VCI-ND hem de VVaD’ nin noropsikolojik profilini olusturur.
Ek olarak dominant ve non-dominant parictal lob fonksiyonlar1 da etkilenir. Demansin
saptanmasi ve derecelendirilmesi i¢in kullanilan testler siklikla bellek ve dil agirlikli testler
olduklarindan VCI’ nin taninmasi ve dlg¢lilmesi i¢in uygun degildir. Bu nedenle, 2006
yilinda Hachinski ve arkadaslari tarafindan hazirlanan VCI harmonizasyon ¢alismasinda,

VClI ile iliskili bozuklugu saptamak amaciyla yapilmasi gereken ndropsikolojik bataryalar

29



Onerilmistir. 60 dakika, 30 dakika ve 5 dakikalik farkli bataryalarda 6zellikle yiiriitiicli
islev bozukluguna duyarl testler tercih edilmis olsa da bilissel bozuklugun tiim (ylirtitiicii
islev/dikkat, bellek, dil, vizyospasyal fonksiyonlar) alt birimlerinin incelenmesinin
gerekliligi ve onemi vurgulanmistir [46]. Son dénemde, saglikli bireyleri MCI olan
bireylerden ayirt etmek iddiastyla, Nasreddine ve arkadaglari tarafindan [56] gelistirilmis
olan ve MoCA ad1 verilen tarama dlgeginin VCI’ y1 gostermede MMSE’ ye gore daha
duyarli oldugu gosterilmistir [6].

VCI i¢in yaygin olarak kabul goren kesin tani kriterleri yoktur. Ancak mevcut
kriterlerdeki kisitlamalar 6z Oniine alinarak 2011°de Amerikan Kalp Birligi (AHA-
“American Heart Association”) ve Amerikan Inme Birligi (ASA-“American Stroke

Association”) tarafindan yeni tani kriterleri onerildi [92] (Tablo 10).

Tablo 10. AHA-ASA Vaskiler Kognitif Bozukluk Klinik Tani Kriterleri (Gorelick PB ve
ark. 2011)

. VCI; VaD’ den VaMCI’ ya uzanan vaskiler nedenli kognitif bozukluktur
1. Aktif madde ya da alkol kotiiye kullanimi olanlarda bu kriterler kullanilmamalidir. En az 3 ay
boyunca herhangi bir madde ya da alkol kullanim1 olmamalidir.

1. Deliryumdaki kisiler i¢in bu kriterler kullanilmamalidir.

DEMANS
. Daha énceden var olan giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde ve daha 6nceden
var olan, daha yiiksek bir iglev diizeyinden diisiise yol agan en az 2 kognitif alanda
bozukluk olmas1
1. En az 4 kognitif alan ( yiiriitiicii islev/dikkat, bellek, dil, vizyospasyal) degerlendirilerek
tan1 konmast
1. Giinliik yasam aktivitelerindeki bozukluk vaskiiler olay sonrasinda gelismis olan
motor/duysal defisitten bagimsiz olmasi
MUHTEMEL VaD

l. Gorintiileme ile serebrovaskiiler hastaligin goriilmesi ve kognitif bozukluk olmas1 VE

e Vaskiiler olayla (6rn.: inme) kognitif hasarin gelismesi sirasinda agik zamansal iliski
gosterilmesi VEYA

e  Kognitif bozuklugun tirii ve siddeti ile yaygin subkortikal serebrovaskiler patoloji (6rn.:
CADASIL) arasinda agik iligki gosterilmesi

1. Inme 6ncesinde ya da sonrasinda nonvaskiiler nérodejeneratif hastaligi diisiindiirecek

kognitif hasarin olmamasi
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MUMKUN VaD
Gorintuleme ile serebrovaskiler hastaligin goriilmesi ve kognitif bozukluk olmast FAKAT

e  Vaskiiler hastalikla (6rn.: sessiz infarktlar, subkortikal kii¢iilk damar hastalig1) kognitif hasarin
gelismesi arasinda agik iliski (zaman, tiir, siddet) gosterilememesi

e VaD tanisi i¢in yetersiz bilgi olmasi (6rn.: klinik bulgular vaskiiler hastalig1 tahmin ettirse de
BT/MRI yapilmamis olmasi)

e fleri diizeyde afazi olmasi nedeniyle kognitif degerlendirmenin yapilamamasi. Klinik olay
oncesinde normal kognitif fonksiyonu oldugu dokiimante edilmis olan (6rn.: yillik kognitif
inceleme) kiside afazi gelismesi muhtemel VaD olarak degerlendirilebilir.

e Kognisyona etki edebilecek, serebrovaskiiler hastalik diginda bagka nérodejeneratif hastalik ya
da durumlarin oldugunun kaniti

(Parkinson hastalig1, progresif supraniikleer palsi, Lewy cisimcikli demans gibi diger
norodejeneratif hastalik 6ykiisii; PET-BOS-amiloid baglayici biyobelirtegler ile ya da PS1
mutasyonu gibi genetik ¢aligmalarla gosterilmis Alzheimer Hastaligi olmasi; kognitif
fonksiyona etki edebilecek aktif kanser, psikiyatrik ya da metabolik hastaliklarin olmasi)

VASKULER HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK (VaMCI)

l. MCI smiflandirilmasinda onerildigi gibi dort farkli alt tipinin olmasi (izole amnestik, ¢oklu
alan amnestik, izole non-amnestik, ¢coklu alan non-amnestik)

1. En az 4 kognitif alan ( yiiriitiicii islev/dikkat, bellek, dil, vizyospasyal) degerlendirilerek
tan1 konmasi1 ve daha 6nceden var olan daha yiiksek bir islev diizeyinden diislise yol acan
en az 1 kognitif alanda bozukluk olmasi

1. Giinliik yasam aktivitelerinde bozukluk olmamasi ya da ¢ok az olmasi ve bunun vaskiiler
olay sonrasinda gelismis olan motor/duysal defisitten bagimsiz olmasi

MUHTEMEL VaMCl

l. Gorintiileme ile serebrovaskiiler hastaligin goriilmesi ve kognitif bozukluk olmas1 VE

e Vaskiiler olayla (6rn.: inme) kognitif hasarin gelismesi sirasinda agik zamansal iliski
gosterilmesi VEYA

o  Kognitif bozuklugun tiirii ve siddeti ile yaygin subkortikal serebrovaskiiler patoloji (6rn.:
CADASIL) arasinda agik iligki gosterilmesi

Il.  inme &ncesinde ya da sonrasinda nonvaskiiler norodejeneratif hastalig: diisiindiirecek kognitif

hasarin olmamasi

MUMKUN VaMCl
Gorintiileme ile serebrovaskiiler hastaligin goriilmesi ve kognitif bozukluk olmasi FAKAT

e  Vaskiiler hastalikla (6rn.: sessiz infarktlar, subkortikal kii¢iilk damar hastalig1) kognitif hasarin
gelismesi arasinda agik iliski (zaman, tiir, siddet) gdsterilememesi

e VaD tanisi i¢in yetersiz bilgi olmas1 (6rn.: klinik bulgular vaskiiler hastalig1 tahmin ettirse de

BT/MRI yapilmamis olmasi)
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e fleri diizeyde afazi olmasi nedeniyle kognitif degerlendirmenin yapilamamasi. Klinik olay
oncesinde normal kognitif fonksiyonu oldugu dokiimante edilmis olan (6rn.: yillik kognitif
inceleme) kiside afazi gelismesi muhtemel VaD olarak degerlendirilebilir.

e Kognisyona etki edebilecek, serebrovaskiiler hastalik 1sinda bagka ndrodejeneratif hastalik ya
da durumlarin oldugunun kaniti

(Parkinson hastaligi, progresif supraniikleer palsi, Lewy cisimcikli demans gibi diger
nérodejeneratif hastalik dykiisii; PET-BOS-amiloid baglayici biyobelirtegler ile ya da PS1
mutasyonu gibi genetik caligmalarla gdsterilmis Alzheimer Hastalig1 olmasi; kognitif
fonksiyona etki edebilecek aktif kanser, psikiyatrik ya da metabolik hastaliklarin olmast)

STABIL OLMAYAN VaMCI
Muhtemel ya da mimkiin VaMCI tanisi olup da semptomlar: normale donen kisiler bu

sekilde tanimlanir.

Bu kriterlere gore VCI; patogenezi ne olursa olsun (kardiyoembolik, aterosklerotik,
iskemik, hemorajik veya genetik) serebrovaskiiler hastalik sonucunda gelisen kognitif
bozuklugun tiim formlar1 (VaMCI ve VaD) olarak tanimlanir. Kognitif bozuklukta bellek
bozuklugu olmasi sart degildir. Kognitif bozuklugun kortikal ya da subkortikal
serebrovaskiiler olay ile iligkili oldugunu gosteren goriintileme bulgusu olmasi
gerekmektedir. Bunun nedeni de ¢ok sayida sessiz infarktlar, kiigiik damar hastaligina
bagl ak madde hasarinin ve l6koareozisin vaskiiler demansa siklikla eslik etmesi [93,94]
ve bunlarin da ancak nérogériintiileme ile saptanacak olmasidir. Geng hastalarda yaygin
ak madde lezyonlar1 ve 16koareozis genetik VaD nedeni olan CADASIL’ 1 diisiindiiriirken
yasl hastalarda benzer patoloji AH’de ve yaslhlikta da goriilebileceginden [95] tan1 degeri
diistiktiir. AH semptomatolojisi gdsteren bir hastanin seyirde inme gegirmesi sonucunda
gelisen ya da inme sonrast AH tipi kognitif bozukluk gelistiren kisiler miimkiin VaD
olarak tanimlanir. VaD saf halini bulunduran kisiler ise muhtemel VaD olarak tanimlanir.
VCI’ nin demans 6ncesi hafif formu VaMCI olarak adlandirilmistir. VaD’ de de oldugu
gibi bellek bozuklugu sart degildir, yiiriitiicli islev bozuklugu daha 6n plandadir.

Vaskuler kognitif bozukluk kavraminin daha iyi anlasilmasi ve ndéropsikolojik
profilinin daha iyi belirlenmesi icin transdisipliner, translasyonel ve transaksiyonel

arastirmalara ihtiyag vardir.
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4.2. VASKULER RiSK FAKTORLERI VE KOGNITiF BOZUKLUK

Serebral infarktlar kognitif bozukluga yol agan en Onemli serebrovaskiiler
patolojilerdir. Kronik makroinfarktlar yaglilarin iigte biri ila yarisi arasinda goriiliir ve bu
da klinik inme vakalarindan daha fazladir [33,49,96,97]. Bazi toplum temelli ¢caligmalarda
mikroinfarktlarin makroinfarktlardan daha ¢ok oldugu gésterilmistir [49,97].

Bir ¢alismada vaskiiler patoloji taniminin igerisine mikroskopik infarkt, kiigiik damar
hastalig1 ve ak madde degisikliklerini de eklediginde yasl insanlardaki serebrovaskiiler
hastalik oraninin %75’ in tizerine ¢iktig1 saptanmustir [33].

Kognitif bozukluk ile infarkt iliskisinde infarktin hacmi ve sayisi ile ilgili bilgiler
tutarsizlik gostermektedir. Bu tutarsizliklarin bir kismi infarkt lokalizasyonu ile iliskilidir.
Talamus, anguler gyrus ve bazal ganglia diger bolgelere oranla kognitif bozukluk
gelistirmeye muhtemelen daha yatkindir [49,98,99].

Makroskopik infarktlarin disinda ¢ok sayida mikroskopik infarktlarin da demansa yol
actig1 gosterilmistir [49,97]. Multipl infarktlar ayn1 zamanda yaygin hipoksi, inflamasyon,
oksidatif stres ya da kan beyin bariyeri hasarin1 gostermektedir.

Yash kisilerin beyinlerinde AH patolojisi ile infarkt siklikla birlikte bulunur ve
[33,48-50,96,97,100] ¢ogu demansh kiside [48] ve siklikla da bunlarin yarisini olusturan,
AP ve NFY” ler ile karakterize AH patolojisi ile [101] vaskiler patolojilerin (subkortikal
ak madde lezyonlari, lakiinler, infarktlar vs.) beraber oldugu miks tablolarin %40’ dan
fazla oldugu [102] saptanmistir.

Yasli beyinde goriilen diger vaskiiler patolojiler ise ak madde lezyonlar1 ve
mikrokanamalardir. Norogoriintileme ¢alismalar1  ak madde bozuklugunun ve
mikrokanamalarin VCI ve klinik AH ile iliskili oldugunu gostermistir [35,103-106].

Patoloji ¢aligmalarinda ise ak madde bozuklugunun ve mikrokanamalarin
lipohyalinoliz ile iligkili oldugu gosterilmistir, ayn1 zamanda ak madde bozuklugunun AH
patolojisi ile, mikrokanamalarin da serebral amiloid anjiyopati ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Hipertansiyonun siklikla iskemik ak madde lezyonlar1 ile beraberlik
goOstermesi [53], hipertansiyon ve AH birlikteligi ile ilgili muhtemel mekanizmalardan biri
olabilir [107].

Son zamanlarda yapilmis olan bir¢ok ¢alismada, ¢ok kiigiik enfarkt alanlarinin ciddi

diizeyde biligsel kayba yol acabilecegini ve kiigiik bir miktar serebrovaskiiler hastaligin
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AH ilerleme hizin1 ve ortaya ¢ikma yasini daha az AH patolojisi varlifinda erkene
cekebilecegi gosterilmistir [108,50].

Antemortem yapilan norogoriintiileme calismasinda hipokampal hacmin hem AH
hem de vaskiiler patoloji ile iligkili oldugu [109] ve patoloji ¢lismalarinda da hipokampal
atrofinin hem vaskiiler hem de dejeneratif siirecin bir pargasi oldugu gosterilmistir [110].

Tiim bu ¢aligmalarin sonucunda, ileri yasta norodejenerasyon ile vaskiiler beyin
hasariin (6zellikle mikrovaskiiler) kognisyon iizerine etkilerinin es zamanl ve sinerjistik
etki gosterdigi distiniilmiis ve AH’ ye bagli norodejeneratif mekanizmalar ile vaskiiler
etkilerin yol actigt miks demansin ileri yasta en sik kognitif bozukluk nedeni oldugu
sOylenmistir [48,49,111,112].

Bu gozlemler, AH ve serebrovaskiiler hastaliklarin ortak riskleri paylastigini
ongordiiren epidemiyolojik ¢alismalar [113] ile vaskiler faktorlerin AH patogenezindeki
rollerine dikkat ¢ekmistir. Bu hipotez, AP’ nin gii¢lii serebrovaskiiler etkileri oldugunu ve
hipoksi-iskeminin serebral amiloidogenez (izerinde modulatuar etkisi oldugunu gosteren
deneysel ¢aligmalar tarafindan desteklenmistir [114].

AH ve VCI patofizyolojisinin ortak noktasi;; hem AP hem de vaskiiler risk
faktorlerinin nérovaskiiler linite yap1 ve fonsiyonunu bozmasidir [115] ve bu mekanizmada
vaskiler oksidatif stres ile inflamasyon anahtar rol oynar [116,117]. NOrovaskdiler Unite;
noron, glia, perivaskiiler ve vaskiiler hiicrelerden olusur. Serebral kan akimini
diizenleyerek, kan beyin bariyeri transportunu kontrol ederek, beyindeki bagisiklik
kontroliine katkida bulunarak ve beyin hiicrelerine trofik destek saglayarak yaparak
serebral mikrogevrenin homeostazini saglar [115,117].

Alzheimer Hastaligi ve VCI’ i her ikisi de serebrovaskiiler yapida belirgin
degisikliklere yol agar [118-120]. Biyuk damarlarda aterosklerotik plaklar goralir
[121,122]. Mikrovaskiiler diizeyde de, arteriyol ve Kkapillerlerin sayisi azalir, tortuyoz
olurlar ve bazal membran kalinliklar1 artar [119,123-125]. Arteriolar duvarda dejeneratif
degisiklikler olur, hipertansiyon ile iliskili olanlarda hyalin dejenerasyon (lipohyalinoliz)
goraldr, bunlar da mikrokanamaya yol acar [119]. Hasara duyarli periventrikiiler ak
maddede hipoksiye duyarli genler tarafindan mikroglial aktivite artis1 ve reaktif astrosit
artis1 olur ve lokal enerji ac¢igimi Ongoriirdir [124,126]. AH ya da CAA’ da kortikal
arteriyollerin media tabakasindaki AP artis1 sonucunda damar duvari zayiflar ve lober

kanama riski artar [120].
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Hayvan ve insan ¢alismalarinda, HT, yaslanma, dislipidemi ve diabet gibi VCI ve
AH risk faktorlerinin, serebral regulasyon iizerine derin etkileri oldugu ve endotel bagimli
vazodilatasyon, fonksiyonel hiperemi ve otoregllasyon bozukluklarina yol agtigi
gosterilmistir. Bunlar Uzerinde de vaskuler oksidatif stresin ve inflamasyonun énemli rol
oynadiklari bilinmektedir [116,117,127].

Deneysel gozlemler sonucunda iskeminin, AP’ nin vaskiiler atilimini engelledigi
[128,129] B-sekretaz aktivitesini arttirarak amiloid prekiiror proteinden (APP) Af’nin
olusumunu arttirdigr [130-133] saptanmis ve bunlarin sonucu olarak beyinde AP
birikiminin artacagi ve amiloid plak olusumu ve serebral amiloid anjiyopatiye egilim
olacag1 ongdriilmiistiir.

Diger taraftan AP iliskili serebrovaskiiler disfonksiyon sonucunda serebral perfiizyon
tehditi ve vaskiler rezervde azalma olur ve bdylece iskemik hasara egilim gerceklestigi
goriilmiistiir [134,135]. Hayvan modellerinde fokal serebral iskeminin tau fosforilasyonuna
yol actiginin gosterilmesi [136] ve demansi olmayan yasl kisilerde hipertansiyonun
hipokampusta norofibriler yumaklar1 arttirdiginin goriilmesi [137], vaskiler faktorler ile
tau hiperfosforilasyonu arasinda iligski oldugunu disiindiirmiistiir ancak iskeminin tau
tizerine olan etkileri kesinlesmemistir.

Miks demanslarda vaskiiler patolojiler, ndrodejenerasyona bagli kognitif bozuklugu
farkli mekanizmalarla bozabilmektedir. Norodejenerasyon ile iskemik lezyonlar kognisyon
lizerine ayr1 ayri, birbirinden bagimsiz additif etki gosterebilir. Alternatif olarak, vaskuler
patlojiler norodejeneratif degisikliklerle sinerjistik etki gostererek tek tek kognisyona
yaptiklart etkilerin toplamindan daha fazla etki ederler. Ayrica, patojenik olarak da
(vaskiiler etkilerle olusmus doku hasar1 nérodejenerasyon ile olusmus hasarini arttirabilir
ya da tam tersi olur) sinerjistik etki gosterirler. Klinikopatolojik ¢alismalar sonucunda hafif
serebrovaskiler patolojinin AH’ nin erken ddnemindeki kognisyonu sinerjistik etki
gostererek bozdugu [50,100,138] ancak ileri diizeydeki vaskiiler ve AH lezyonlarinin
additif etkileserek kognisyonu bozdugu diistintilmektedir [51].

Sonug¢ olarak, ister noronal yollar1 direkt olarak hasarliyarak, isterse de
norodejenerasyon iizerine etkileriyle olsun, vaskiiler lezyonlar ve hastaliklar kognitif
fonksiyonlar1 bozmakta ve VCI ile AH’ nin 6nemli, ortak risk faktorleri olmaktadir. Ortak

vaskiiler risk faktorleri olarak en sik hipertansiyon, Diabetes Mellitus, hiperlipidemi, sigara
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kullanimi; ortak koruyucu faktorler olarak da beslenme aligkanligi ve fiziksel aktivite ile

ilgili ¢alismalar yapilmis ve koruyucu tedaviler arastirilmistir.

4.2.1. Apolipoprotein E (Apo E) Genotipi

ApoE, 19q13.2 kromozomu iizerinde bulunan, apolipoprotein olarak adlandirilan
plazma kolesterol transport molekiillerinden birini olusturan gendir. Genin 3 ana allelli
bulunur (g2, €3 ve &4) [139,140]. Kolesterol ve diger lipidlerin beyinden uzaklastirilmasini
saglar [141]. MSS’ de esas olarak asrositlerden dretilirken bir miktar da mikroglia ve
noronlarda iretilir. MSS gelisiminde ve onariminda noérotrofik etki gosterdigi
diistintilmektedir [142].

Bircok epidemiyolojik ¢alismada APOE ¢4 ile ileri yasta ortaya ¢ikan AH arasinda
iliski oldugu gosterilmis ve homozigot olarak geni bulundurmanin AH riskini 12 kat
arttirdig1 saptanmistir [143].

APOE’ nin AH’ ya hangi mekanizmalarla katkida bulundugu net degildir. Bir¢ok
calismada APOE izoformlarimin A {izerinde (metabolizma, birikim, taksisite, fibril
formasyonu, beyinden temizlenme) farkli etki giicleri oldugu (e2> €3> &4) gosterilmistir
[144-146]. ApoE ayn1 zamanda tau hiperfosforilasyonuna ve kolesteroliin noronal
memranlardan atilim ve metabolizmasina yine izoformlarin farkli etki giigleriyle aracilik
eder [147]. Artmis plazma kolesterol diizeylerinin beyinde artmis AP diizeyleri ile iliskili
oldugunu gosteren c¢alismalar da bunu desteklemektedir ve bu iliskiye de APOE’ nin
aracilik ettigi ongoriilmektedir [148].

APOE &4’ iin koroner kalp hastaligi [149], inme [150,151] ve ateroskleroz [152] igin
de risk faktorii oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda amiloid anjiyopati i¢in de dnemli bir
risk faktorii oldugu gosterilmis ve hatta AH ile APOE &4 arasindaki iliskinin buradan
kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir [153]. Honolulu-Asya ve Rotterdam c¢aligsmalar1 da €4
tastyicist olan hastalarin €4 tasiyicist olmayanlara gore daha belirgin olarak vaskiiler risk
faktorlerini bulundurduklarini gostermistir [154]. Ayrica €4 tasiyicist olup da aterosklerozu
olan hastalarin kognitif bozukluk riskinin daha yiiksek oldugu [155], farkli populasyon
caligmalarinda da €4 tasiyicist hafif AH hastalarinin kognisyonlarinin daha hizli bozuldugu
gosterilmistir [156].
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AH ve kardiyovaskiiler hastaliklar acisinda onemli bir risk faktdrii oldugu
gosterilmis olan APOE &4 polimorfizminin baz1 ¢aligmalarda VabD ile iliskisi gosterilmeye
calisilsa da basarili olunamamistir. Bunun en 6nemli nedenlerinden biri de mevcut tani

kriterleri ile VaD tanisinin eslik eden AH’ den ayirt edilerek yapilamiyor olmasidir [92].

4.2.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon genel populasyonun %25’ inde, 70 yas iizeri kisilerin de %50’ inde
bulunmaktadir [157]. Yiiksek kan basinci ile kognitif fonksiyonlar ve demans iligkisi ile
ilgili bircok epidemiyolojik ve klinik ¢alisma yapilmistir. Bunlarin sonucunda yaglanma
siirecinde arteriyel kan basinci degisikliklerinin beyin dejenerasyonu ve demans ile giigli
bir iliskisi oldugu goriilmiistiir [158] ve yaklasik 30 yil i¢inde demansa yol actigr ve bu
iligkinin lineer progresyon gostermedigi gorilmistir [159]. Birgcok epidemiyolojik
calismada orta yasta HT Oykiisii varliginin 6zellikle AH olmak {izere, demans riskini
arttirdiginm1 ~ géstermistir ancak benzer durum ileri yastaki hipertansif hastalarda
gosterilememistir [160-162]. Benzer sekilde birgok calismada, orta yasta HT &ykusi
olmasinin, ileri yasta ortaya ¢ikacak VCI i¢in de 6nemli risk faktorii oldugunun gosterildigi
gibi [161,163] kronik HT’” nin de AH ve VaD igin 6nemli risk faktorii oldugu saptanmistir
[164]. Bir diger 6nemli saptama ise AH’ nin hemen oOncesinde ya da baslangicindan
itibaren kan basincinin giderek diistiigii ve AH siddeti ile bu diismenin giderek daha da
fazla oldugudur. Kan basincindaki diismenin mi AH’ ye neden oldugu, yoksa AH’ nin mi
kan basincindaki diismeye neden oldugu tam olarak acik degildir [165-167]. Tablo 11.’de

su ana kadar yapilmis boylamsal ¢alismalar ve sonuglar1 bulunmaktadir.

Tablo 11. Kan Basinci-Kogntif Bozukluk-Demans Boylamsal Calismalar

Referanslar Kisi Baslangig Takip Sonug
Sayisi Yasi (yil) Siiresi (y1l)

Kan Basinct ve Kogntif Bozukluk

Elias 1993[168] 1702 55-88 12-14 arasinda Pozitif Iligki

Kan Basinc1 ve Kogntif Bozukluk
Launer 1995 [169] 3735 50 20-28 arasinda Pozitif Iligki
Yoshikate 1995 Kan Basinc1 ve Kogntif Bozukluk
[170] 828 74 7 arasinda Pozitif Tliski
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Kan Basmci ve Demans (AH- VaD)

Skoog 1996 [160] 382 70 9-15 arasinda Pozitif Iligki
Kan Basinct ve Kogntif Bozukluk
Starr 1997 [171] 603 >69 4 arasinda Pozitif Iligki
Kilander 1998a Kan Basinc1 ve Kogntif Bozukluk
[172] 999 50 20 arasinda Pozitif Tliski
Kan Basinct ve Kogntif Bozukluk
Swan 1998a,b [173] | 717 45 25-30 arasinda Pozitif Tliski
Kan Basinci ve Kogntif Bozukluk
arasinda Pozitif Tliski
Tzourio 1999 [174] 1373 59-71 4 RR =2.8 (95% CI = 1.6-5.0)
Kan Basmnct ve Demans (AH- VaD)
arasinda Positif Tligki
Launer 2000 [161] 3703 50 25 RR = 4.8 (95% CI = 2.0-11.0)
Knopman Kan Basinci ve Kogntif Bozukluk
2001[175] 10963 47-70 6 arasinda Pozitif Tliski
Kan Basinci ve AH arasinda Pozitif Tliski
Kivipelto 2001[69] 1449 53 21 OR =2.1(95% Cl = 1.0-4.3)
Nabiz Basinct ve AH arasinda Pozitif
Miski
Qiu 2003 [176] 1270 81 4,7 OR =2.1(95% Cl = 1.0-4.3)
Reinprecht 2003 Kan Basinct ve Kogntif Bozukluk
[177] 186 68 13 arasinda Pozitif Tliski
Kan Basinci ve Kogntif Bozukluk
Piguet 2003 [178] 377 >75 6 arasinda Pozitif Iligki
Kan Basinci ve Kogntif Bozukluk
Whitmer 2005 arasinda Pozitif iliski
[179] 8845 40-44 30 OR =2.1(95% Cl = 1.0-4.3)
Okumiya 1997 Kan basinct ve kognitif bozukluk
[180] 155 78 3 arasinda J egrisi
Glynn et al 1999 Kan basinct ve kognitif bozukluk
[181] 2068 65-102 6 arasinda J egrisi
Bohannon 2002 Kan basinci ve kognitif bozukluk
[182] 4136 65-105 3 arasinda J egrisi
Guo et al 1997 Kan Basinc1 ve Kogntif Bozukluk
[183] 1736 75-101 3 arasinda Negatif Iliski

38




Zhu et al 1998 Kan Basinci ve Kogntif Bozukluk
[184] 924 >75 3 arasinda Negatif Iliski

Verghese et al 2003 Kan Basinci ve AH arasinda Negatif
[166] 488 79 6,7 Miski

Morris et al 2001 Kan Basinci ve AH arasinda iliski yok
[185] 634 >65 13

Freitag et al 2006 Nabiz Basinci ve AH arasinda iliski yok
[186] 2505 57 51

SYST-EUR [187], SYST-EUR 2 [188] galismalarinda izole sistolik hipertansiyonu
olan yasl hastalarda;, PROGRESS [189] ve HOPE [190] calismalarinda ise inmeli
hastalarda antihipertansif ila¢ kullanimimmin demans ve kognitif bozuklugu onlemede
faydali oldugu gosterilse de MRC [191] , SHEP [192] , SCOPE [193] , HYVET-COG
[194] gibi ¢alismalar bu fayday1 gosterememislerdir. Tablo 12.” de antihipertansif ilag
kullaniminin kognisyonla iligkisini arastiran randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalar ve

sonuclar1 bulunmaktadir.

Tablo 12. Antihipertansif ilag-Kognitif Bozukluk Randomize Plasebo Kontrolli

Calismalar
Calismalar Kisi Sayis1 | ASBP/DBP ilaclar Takip | Sonug Kullanilan
(aktif - plasebo) suresi Test
MRC[191] | 2584 ~15.8/5 BB ya| 54ay | Kognitif PALT
mmHg da fonksiyon Uzerine| TMT-A
Didretik belirgin etki yok
SHEP [192] 4736 —12/4 mmHg BB | 45 Demansta %16 | ShortCARE
Didretik | y1l azalma (anlamli
degil)
SYST-EUR 2418 —8.3/3.8 KKB £| 2wyl Demansta %50 MMSE
[187] mmHg ACEl % azalma (0-%76)
Diuretik
SYST-EUR 2902 —7/3.2 mmHg KKB £| 4yl Demansta %55 MMSE
2 [188] (devam ACEl = azalma (%24-%73)
ediyor) Didretik
+
digerleri

39



PROGRESS | 6105 —9/4 mmHg ACEI 4 yil Kognitif MMSE
[189] + bozulmada %19
Didretik azalma (%4-%32)
Tekrarlayan
inmeye eslik eden
demansta %34
azalma (%3-%55)
HOPE [190] | 9297 —3.8/2.8 ACEI 4.5 Inmeyle iliskili| MMSE
mmHg yil kognitif bozuklukta
%41 azalma (%6-
%63)
SCOPE 4964 —-3.2/1.6 ARB +| 3.7 Demanta %7| MMSE
[193] mmHg Ditretik | yil azalma (anlamli
degil)

Kisaltmalar: BB: Beta blokor tedavi; ACI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitori tedavisi; KKB:
Kalsiyum kanal blokorii tedavisi; ARB: Anjiyotensin reseptdr blokéri tedavisi; PALT: paired-associate
learning test; TMT-A: iz slirme testi A; MMSE: Standardize Mini-mental Test.

Mevcut calismalar degerlendirildiginde; bazi meta-analiz ¢alismalarinda demans
[195,196] ya da kognitif bozukluktan [197] korunmada antihipertansif tedavinin etkili
oldugu soylense de; oncesinde bilinen kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, ileri
yastaki hipertansif hastalarda, kan basincini diisiirmenin demans ya da kognitif bozukluk
gelistirme tizerine koruyucu etkisi oldugunu gosteren ikna edici ¢alisma yoktur [198,199].

Hipertansiyonun kendisi AH i¢in bagimsiz bir risk faktorii iken aymi zamanda
kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme gibi demansa yol acabilecek diger hastaliklar agisindan
da bir risk olusturur [200]. Noropatoloji ve goriintilleme calismalari, uzun dénem kan
basinct yiiksekliginin; ventrikiiler genisleme, kiiciik damar hastaligi, ak madde
degisiklikleri (histopatolojik olarak demyelinizasyon, arteriosklerozis, gliozis ve doku
hasar1), serebral hipoperfiizyon ve sessiz infarktlara yol agtigin1 gostermis ve bu sayede de
kognitif bozukluk ve demansa neden oldugu ongoriilmiistiir [41]. Patoloji ¢alismalarinda
da orta yasta yliksek sistolik ve diyastolik kan basincina maruz kalmis kisilerin,
neokortekste ve hipokampusta yiuksek miktarda AH tipi nérodejeneratif lezyonlar (amiloid
plak ve ndrofibriler yumak) [137] bulundurduklar1 ve diisiik beyin agirligina sahip

olduklar1 goriilmiistiir.
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Biitiin ¢alismalar sonucunda orta yasta Olciilmiis yiiksek kan basincinin demans ile
iligkili oldugu ve bunu da hem mikrovaskiiler yolla hem de norodejeneratif mekanizmalar
araciligi ile yaptigi [201] distiniilmektedir. Antihipertansif tedavi ile kognitif bozukluk
iliskisini gdsteren calismalarda farkli sonuglari olmasinin en muhtemel nedenlerinin;
caligmalarda kognitif bozuklugun birincil sonlanim noktast olmamasi, eslik eden
hastaliklarin  farkliligi, calismaya katilan hastalarin yas dagilimlar1 ve kullanilan

antihipertansif ajanlarin farkliligi oldugu disiiniilmektedir.

4.2.3. Hiperlipidemi

Bir¢ok epidemiyolojik calisma kolesterol seviyeleri ile demans ve 6zellikle de AH
arasinda iliski oldugunu gostermistir [141]. Kesitsel ¢alismalarin ¢ogu birbiriyle
celismektedir. 69-78 yas arasi, 980 kisinin bulundugu bir ¢alismada, APOE geninden
bagimsiz olarak, diisiik total kolesterol seviyeleri ile AH arasinda iligki saptanmistir (OR =
0.69; 95% CI = 0.52-0.92, p = 0.011) [202]. Benzer sekilde 1449 yasl hastanin katildig1
bagka bir calismada da bunu destekler nitelikteydi (RR =1.6; 95% CI = 1.0-2.7) [203].
Baska bir caligmada ise digerlerinin aksine, APOE 4 alleli bulunan hastalarda yiiksek total
kolesterol ile AH arasinda iliski saptanmistir (OR = 1.018; p = 0.027) [204]. CAIDE
calismasinda orta yasta Olgiilen total kolesterol seviyelerinin, diger vaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, yaklasik 21 yil sonra gelisecek kognitif hasar1 (AH ve
VaD) onemli diizeyde 6ngordiigii dikkati ¢ekmistir [205]. Medikal verilere dayanan bir
calismada orta yasta Olgiilen yiiksek kolesterol seviyelerinin yaklasik 30 yillik periyod
igerisinde VaD gelistirme riski yiiksek bulunmustur [206]. Yine ayni ¢alismada demansi
olmayan kisilerde, orta yasta yliksek total kolesterol kognitif bozukluk ile iligkiliyken ileri
yasta diisiik total kolesteroliin kognitif bozukluk ile iliskili oldugu sdylenmistir. ileri yasta
Olgiilen kolesterol ile kognisyon arasindaki iliski celigkilidir. Populasyon temelli bir
calismada (70-90 yas arasi) Olgiilen total kolesterol seviyesinin diisiik olmasi kognitif
bozukluk ile iliskili iken [207] baska bir caligmada (65 yas iistli) ise tam tersi iliski
bulunmustur [208,209]. Tablo 13.” te kolesterol demans iliskisini gdsteren Onemli

boylamsal ¢alismalarin 6zeti bulunmaktadir.
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Tablo 13. Kolesterol-Demans Boylamsal Caligmalar

Referanslar | Kisi Baslangig Takip Sonug
Sayisi Yasi (yil) Siiresi (y1l)

Notkola 1998 TK ile AH arasinda Pozitif Tliski
[210] 444 40-59 30 RR (95% CI = 3.1(1.2-8.5)
Kivipelto 2002 TK ile AH arasinda Pozitif Iliski
[211] 1449 53 21 RR (95% CI) = 2.8 (1.2-6.7)
Moroney 1999 LDL ile AH arasinda Pozitif Tligki
[212] 111 75 7 RR (95% CI) = 3.1 (1.5-6.1)
Kalmijn 2000 TK ile demans arasinda anlamli iliski yok
[213] 8006 52.7 26 RR (95% CI) = 1.10 (0.95-1.26)

TK ile AH arasinda anlaml iliski yok
Tan 2003 [209] | 1026 76 8 RR (95% CI) = 0.97 (0.90-1.05)

LDL ile AH arasinda anlamli iliski yok
Reitz 2004 [208] | 2820 78 4,8 RR (95% CI) = 0.48 (0.26-0.86)
Mielke 2005 TK ile demans arasinda Negatif Iligki
[207] 392 70 18 RR (95% CI) = 0.31 (0.11-0.85)

Kisaltmalar: TK: Total Kolesterol; AH: Alzheimer Hastaligt; LDL: Diisiik Molekiil Agilikli Lipoprotein.

Benzer bir ¢eliski MCI- kolesterol iliskisinde de gegerlidir. 65-84 yas arasi, 2936
hastanin yaklagik 3.5 yil takip edildigi bir calismada, multivarit analiz sonucunda yiiksek
total kolesterol seviyelerinin koruyucu etkisi oldugu goriilmiisken [214]; orta yasta Olciilen
yuksek total kolesterol seviyelerinin (>6,5mmol/L -250mg/dL) 21 yillik takipte MCI
riskini arttirdigini (OR = 2.1; 95% CI = 1.2-3.0) gosteren ¢aligmalar da vardir [215].

Bu c¢eliskili sonuglar, total kolestrol Ol¢iim yaslari arasindaki farktan ve klinik
demans varligiyla acgiklanabilir. Yas ile total kolesterol seviyelerinin diismesi [216],
yetersiz beslenme ve demanstan yillar 6nce kan basinci ve beden kitle endeksinin diismeye
baslamas1 (muhtemelen AH’ nin baslayan patolojisi sonucunda) gibi belki de total
kolesterol icin de benzer durum s6z konusudur ve galismalardaki farkli sonuglarin bir diger
nedeni de bu olabilir [141]. Disiik kolesterol demansin nedeni degil ancak demansin
sonucu olarak ortaya ¢ikiyor olabilir.

Kolesterol mekanizmast ve AH arasindaki iligki celiskilidir [141], [217].
Kolesteroliin, APP metabolizmasinda ve AP iiretiminde rol alan enzim aktivitesini

diizenlemede ©nemli bir rol istlendigi diistinilmektedir [218]. AH’ de APP yikimu,
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hidrofobik lipid katman icinde, a-sekretaz, (- sekretaz ve vy-sekretaz enzimleri
katalizorligiinde gergeklesir. Hiicrenin kolesterol seviyesindeki sorun sonucunda hiicrenin
lipid tabaka yapisinin organizasyonu bozulur ve bu sayede APP’ nin a-sekretaz tarafindan
yikimi, enzimin yikima baslama noktasinin membran icine ¢ekilerek yer degistirmesine yol
acarak bozulur [219]. B- sekretaz ve vy-Sekretaz enzimlerinin aktivitesinin, hcre
membraninin lipid igerigine bagl oldugu goriilmektedir [220-222]. Cok sayida in vitro
calismada yiiksek kolesterol seviyesinin a-sekretaz ve - sekretaz enzimlerine etki ederek
¢Oziinilir nitelikteki APP seviyelerini azalttigi ve AB1-40 ve AP1-42 seviyelerini arttirdigi
saptanmigtir. Tam tersi olarak da kolesterol seviyelerindeki azalmanin a-sekretaz enzim
aktivitesini arttirdift ve ¢Oziiniir AAP seviyelerini arttirirken, AB1-40 ve AP1-42
seviyelerini azalttigi gorilmustiir [220,223-226]. y-sekretaz enzim aktivitesinin kolesterol
ile olan iligkisi halen tam olarak ¢6zlilmiis degildir. y-sekretazin kolesterolden bagimsiz
olarak membran lipid yapisiyla iligkili oldugu gosterildigi [226,227] gibi baska bir
calismada kolesteroliin, y-sekretaz enzim aktivitesini diizenledigi [221,228,229] de
gosterilmistir. Yiiksek kolesterol seviyelerinin plazma membran igerigini degistirdigi ve
membran akiskanlhigini bozdugu ve bu sayede APP’ nin a-sekretaz ile irtibatina engel
olarak ¢o6ziinlir APP {iretimini azalttigi ve artan APP’ nin B- sekretaz ve y-sekretaz ile
irtibata gegip AP olusumuna katkida bulundugu tahmin edilmektedir [223]. C6zlnir APP’
nin azalmasi da, noroprotektif etkisi ve trofik etkileri (hiicre i¢i kalsiyum konstrasyonunu
diisiiriir, hipoglisemik hasardan ve glutamat toksisitesinden korur) ortadan kalkacagindan,
ndrodejenerasyona yol acar [220,230]. Yiiksek kolesterollii diyetle beslenen tavsan ve AH’
li farelerde AP seviyelerinin yiikseldigini gosteren in vivo ¢aligmalar da bu bulgular
desteklemektedir [231-233].

Statinler, hiperkolesterolemi tedavisinde ve kardiyovaskiiler olaylarin sekonder
korumasinda kullanilir. Biiyilk gozlem calismalarindan birinde muhtemel AH
prevalansinin statin kullanan kohortta, tim hasta populasyonuna goére ya da hipertansiyon
veya kardiyovaskiiler hastalik i¢in statin dis1 bagka tedaviler alanlara gore %60-%73 (p <
0.001) daha diisiik oldugu goriilmiis [234] ve baska kesitsel caligmalarla da desteklenmistir
[235-238]. Demans:i olan kisilere daha az statin recete ediliyor olmasi, ¢alismalarin
sinirlandirmalarindan  biridir. Tam tersi olarak, 5092 yash hastanin yaklasik 3 yil
takiplerinin yapildig1 baska bir ¢aligmada, statin kullanimi ile demans ya da AH gelisimi

arasinda anlamli iliski gosterilememistir [239]. Bunun yaninda, MMSE ile kognitif
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durumun test edildigi, 344 yasli hastanin (ortalama yas: 74) katildig1, 7 yil takip siiresi olan
calismada ise statin kullanimimin kognitif bozulmada hafif derecede diizelmeye neden
oldugu gosterilmistir [240]. Tablo 14.” te statin kullanimi ile kognitif bozukluk iliskisini
arastiran c¢alismalarin 6zeti buluinmaktadir.

Diger taraftan, iki genis randomize g¢aligma, statinlerin demans {izerine koruyucu
etkisini desteklememektedir. PROSPER c¢alismasinda 70-82 yaslari arasindaki yash
hastalarda pravastatinin plasebo ile karsilastirilmis ve 3 yillik takip sonucunda kognitif
performans {izerinde lipid diisiiriicii tedavilerin anlamli etkisi olmadigi gosterilmistir [241].
Calismanin takip siiresinin kisa olmasi bu sonuca yol agmis olabilir. Kognitif bozuklugun
ikincil sonlanim noktast oldugu HPS c¢alismasinda da (40-80 yas arasi, 20536 hastaya 40
mg/giin simvastatin verilmis ve plasebo ile karsilagtirilmistir) demans ile statin kullanimi
arasinda anlamli iligki saptanamamistir. Bu ¢alismanin kisitliligt da demans bilgisinin

telefon goriismesi ile elde edilmis olmasidir [242].

Tablo 14. Statin Kullanimi-Demans-Kognitif Bozukluk ile ilgili Calismalar

Referanslar | Kisi Sayis1 | Yas (yil) | Populasyon | Calismanin Sonug
tara
Statin ile AH gelisme riskinde
Jick 2000 Genel Kesitsel azalma arasinda iligki var
[235] 1364 350 Populasyon | Caligma OR (95% CI) = 0.29 (0.13-0.63)
Statin ile demans gelisme
riskinde azalma arasinda iliski
var
OR (95% CI) = 0.23 (0.1-0.56)
Statin ile AH gelisme riskinde
Hajjar 2002 Yash Kesitsel azalma arasinda iliski var
[236] 655 79 hastalar Caligma OR (95% CI) = 0.37 (0.19-0.74)
Statin ile AH gelisme riskinde
Zamrini 2004 Yash Kesitsel azalma arasinda iliski var
[237] 3397 70 hastalar Caligma OR (95% CI) = 0.61 (0.42-0.87)
Statin ile AH gelisme riskinde
Dufouil 2005 Genel Kesitsel azalma arasinda iligki var
[238] 8574 74 Populasyon | Calisma OR (95% CI) = 0. 56 (0.33-0.94)
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Statin kullanimi ile daha yavas
Bernick 2005 Yash Boylamsal kognitif bozulma arasinda iliski
[240] 334 74 hastalar (Takip: 7 y1l) | var

Statin kullanimi ile daha yavas
Masse 2005 Boylamsal kognitif bozulma arasinda iligki
[243] 342 735 AH (Takip: 34 ay) |var

Statin  kullanim1  ile demans

arasinda iliski yok

OR (95% CI) = 1.19(0.53-2.34)
Zandi 2005 Yash Boylamsal Statin kullanimi ile AH arasinda
[239] 5092 >65 hastalar (Takip: 3 y1l) | iligki yok

Hi¢c antiHL | Boylamsal Statin  kullammmi  ile demans
Rea 2005 kullanmanus | (Takip: 15030 | arasinda iliski yok
[244] 2798 >65 yasli hasta | kisi-y1l HR (95% CI) = 1.08 (0.77-1.52)
Randomize
HPS 2002 Yuiksek CV | Kontrolli Statin  kullammm ile  kognitif
[242] 20536 40-80 riskli hasta | (Takip: 5 y1l) | fonksiyon arasinda iligki yok
Randomize

PROSPER Yuksek CV | kontrolli Statin  kullammm ile  kognitif
2002 [241] 5804 70-82 riskli hasta | (Takip: 3.2 y1l) | fonksiyon arasinda iligki yok

Kisaltmalar: AH: Alzheimer Hastaligi; CV: Kardiyovaskiiler.

Biitliin caligmalarda statinler ile kognitif bozukluk arasinda patofizyolojik bir iligki
oldugu vurgulanmistir. Statinler, kolesterol sentezinde kilit rol oynayan HMG-CoA
rediiktaz enzimini inhibe ederler. Boylece statinlerin koruyucu olmasini kolesterol
diistiriici  etkileri ve aterosklerotik plak formasyonu gelisimini engellemesi ile
saglamaktadir ve daha spesifik etkilerinin oldugu diistintilmektedir. In vitro ¢aligmalarda
simvastatinin kobaylarda AP 1-42 ve AP 1-40 seviyelerini azalttigi gorilmistir [225].
Ayn1 zamanda statinler, antioksidan 6zellik gostererek, immunmodulasyonu ve inflamatuar
stireclerin regulasyonunu saglayarak noronal olimden korunmayi saglarlar ve bazi
calismalarda, demans gelisimini engellemede bu yolun daha 6ncelikli oldugu sdylenmistir.

Yasamin hangi doneminde kolesterol diizeyinin Ol¢iilmiis olmasi ile iliskili olarak,
demans ve kolesterol arasindaki iliski degismektedir. Orta yastaki kolesterol yiiksekligi ile
ozellikle AH i¢in olmak iizere demansla iligkili olarak goériinmektedir. Statinler ve AH ile
ilgili ¢aligmalarin sonuglari ¢eligkili olsa da muhtemelen statinlerin 6nleyici ve tedavi edici

etkileri vardir ancak uzun takip siireli, plasebo kontrollii ¢caligmalar gerekmektedir.

45



4.2.4. Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) Tip 2 yash populasyonun yaklasik %10’ unda goriilmektedir
ve prevalansi yasla artmaktadir [245] ve mental kognisyon ve esneklikte degisiklikler ile
iligkilidir [246]. Tip 1 DM’ de pakreatik B hiicrelerinden insulin yapiminda bozukluk
vardir. Otuz U¢ boylamsal ¢alismanin derlemesinde, tip 1 DM hastalarinda 6grenme ve
bellegin korundugu, mental hiz ve esnekligin bozuldugu bir kognitif etkilenmenin oldugu
saptanmustir [247].

Tip 2 DM’ de insuline direng gelismistir. Birgok boylamsal ¢alismada tip2 DM’ nin
kognitif bozuklukta artisa neden oldugu gosterilmistir [248]. ARIC ¢alismasi, eslik eden
diger kardiyovaskiiler hastaliklar1 da igerdiginden dikkati ¢ekmistir [175]. Calismada
10963 orta yaslh hastalar 6 yil boyunca takip edilmistir ve tip 2 DM’ nin siirekli dikkatte,
psikomotor hizda, mantiksal akil yiiriitmede, s6zel 6grenme ve anlik bellekte azalma ile
anlaml iligkisi oldugu gosterilmistir. Ayni kohortta, insulin rezistansinin da kognitif
bozukluk ve demans i¢in orta yas risk faktorlerinden biri oldugu saptanmistir [249]. Son
zamanlarda yapilan, 918 hastanin (ortalama yas: 75,9 +6) bulundugu ve ortalama takip
stiresinin 6.1 = 3.2 oldugu boylamsal ¢aligmada da [250]. DM’ nin bellek hasarma yol
actigt (HR = 1.5; 95% CI = 1.0-2.2; p = 0.02 analizlere vaskuler risk faktorleri dahil
edldikten sonra) gosterilmistir. Genel olarak, tip 2 DM’ li hastalar genel populasyona goére
kognitif bozukluk gelisimi a¢isindan daha yiiksek risklidir [248].

Tip 2 DM’ nin demans, 6zellikle de AH ile iliskisiyle ilgili ¢eligkili sonuglar vardir.
Kesitsel caligmalar tip 2 DM ve demans arasinda anlaml iligki oldugunu 6ngdrdiirmiistiir
[251].

Orta yasta DM ile ileri donemdeki demans iligkisini aratiran dort boylamsal ¢alisma
vardir (Tablo 15.). Honolulu Asya Calismasinda baslangigta DM ile AH [252] arasinda
pozitif bir iligki bulamamistir. Ayn1 kohortta sonraki takip anketleri néropatolojik verilerle
uyumlu olarak farkli bir sonug [154] vermis ve DM’ nin toplam demans, AH ve VaD igin
artmus risk ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu sonug, Japon Eriskin Saglik Calismas1 [253]
ile de desteklenmistir. Benzer sekilde iki ayr1 uzun dénem takip calismalari da DM ile
demans arasindaki iligkiyi vurgulamistir [254,255]. Bu tiir ¢aligmalarin, arastirmacinin

yanliligina duyarli olmalar1 ¢aligmay1 sinirlandirir.
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Tablo 15." te goriildigi gibi ileri yastaki DM ile demans iligkisini gdsteren

caligmalar da oldukga tutarli sonuglar vermistir [70,256-261].

Tablo 15. DM-Demans liskisini Gosteren Calismalarin Ozeti

Demans Kisi Takip | Baslangi¢ Sonug
Sayisi Suresi Yas1
(yiD)
Herhangi  Bir
Demans
3508 2,9 77 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.5
(1.0-2.2)
Peila, 2002 [154] Adjusted RRc (95% CI) = 1.5 (1.0-2.2)
Whitmer 2005| 8845 35 42 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.5
[255] (1.2-1.8)
Schnaider Berri| 10059 35 45 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 2.8
2004 [254] (1.4-5.7)
6370 2,1 69 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.9
Ott 1999 [70] (1.3-2.8)
1301 4,7 81 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.5
(1.1-2.1)
Xu 2004 [260] Adjusted RR (95% Cl) = 1.5 (1.0-2.1)
3774 25 53 Anlamli korelasyon yok. RR (95% CI) =
Curb 1999 [252] 1.1 (0.7-1.8)
702 6 84 Anlamli korelasyon yok. Adjusted RR
Hassing 2002 [257] (95% Cl) = 1.2 (0.8-1.7)
9131 5 74 Anlamli korelasyon yok. RR (95% CI) =
MacKnight 2002 1.2 (0.9-1.7)
[258] Adjusted RR (95% CI) = 1.3 (0.9-1.8)
AH
3508 2,9 77 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.7
Peila 2002 [154] (1.0-2.8)
Yamada 2003 | 1774 30 43 Pozitif korelasyon. RR = 4.4
[253]
Akomolafe 2006 | 2210 12,7 70 Pozitif korelasyon. Adjusted RR (95% CI)
[262] =2.98 (1.06-8.9)
6370 2,1 69 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.9

Ott 1999 [70]

(1.2-3.1)
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1799 4,3 76 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 2.4
Luchsinger 2001 (1.8-3.2)
[256] Adjusted RR (95% CI) = 2.0 (1.4-2.9)
Arvanitakis 2004 | 847 55 75 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 1.7
[259] (1.1-2.5)

1301 47 81 Anlamli korelasyon yok. RR (95% CI) =

1.3(0.8-1.9)

Xu 2004 [260] Adjusted RR (95% CI) = 1.3 (0.9-2.1)

1786 55 76 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 2.4
Luchsinger 2005 (1.8-3.2)
[261] Adjusted RR (95% CI) = 2.0 (1.4-2.9)

3774 25 53 Anlamli korelasyon yok. RR (95% CI) =
Curb 1999 [252] 1.0 (0.5-2)

702 6 84 Anlamli korelasyon yok. Adjusted RR
Hassing 2002 [257] (95% ClI) = 0.8 (0.5-1.5)

9131 5 74 Anlamli korelasyon yok. RR (95% CI) =
MacKnight 2002 1.2 (0.8-1.8)
[258] Adjusted RR (95% CI) = 1.3 (0.8-2.0)

VaD
3508 2,9 77 Pozitif korelasyon
RR (95% CI) = 2.2 (1.1-4.7)

Peila 2002 [154] Adjusted RR (95% CI) = 2.3 (1.1-5.0)
Yamada 2003 | 1774 30 43 Pozitif korelasyon. RR = 1.3 (p = 0.06)
[253]

6370 2,1 69 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 2.0
Ott 1999 [70] (1.7-5.6)

1799 4,3 76 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 4.2
Luchsinger, 2001 (2.2-8.3)
[256] Adjusted RR (95% CI) = 3.4 (1.7-6.9)

702 6 84 Pozitif korelasyon. Adjusted RR (95% CI)
Hassing 2002 [257] =2.5(1.4-4.8)

9131 5 74 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 2.2
MacKnight, 2002 (1.3-3.6)
[258] Adjusted RR (95% CI) = 2.0 (1.2-3.6)

1301 4,7 81 Pozitif korelasyon. RR (95% CI) = 2.2

Xu 2004 [260]

(1.1-5.0)

Adjusted RR (95% Cl) = 2.6 (1.2-6.1)
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3774 25 53 Anlamli korelasyon yok. RR (95% CI) =
Curb 1999 [252] 1.5 (0.8-2.8)

Bu calismalar1 etkileyen en Onemli nedenlerden biri hastalarin hipertansiyon,
hiperkolesterolemi gibi kognitif durumu etkileyebilecek ek hastaliklarin olmasidir. Bunlar,
DM’ li hastalarda kognitif durumu daha da kétiilestirebilir. Bircok ¢alisma sonuglarini
vaskiiler risk faktorlerine gore diizenlemistir. Iki ¢alismada vaskiiler risk faktdrlerinin
eklenmesiyle tiim demans subtipleri i¢in univariat analiz sonuglarinin degismedigi
goriilmiistiir [154,258].

APOE genotipi de 6nemli etkenlerdendir. iki ¢alismada Apo E €4 genotipi ile DM’
nin birlikte olmasinin, DM’ nin tek basimma olmasi ile karsilastirildiginda demans
gelismesinin rolatif riskinin iki katina ¢iktig1 saptanmistir [154,260].

Sonug olarak, boylamsal calismalar DM’ nin, hangi yasta olursa olsun, kognitif
bozukluk ve demans (AH, VaD) i¢in risk oldugunu desteklemektedir fakat altta yatan
patofizyolojik ekanizmalar halen daha tam olarak bilinmemektedir.

DM ile demans arasindaki iliskiyi aciklayacak {i¢ ana patofizyolojik mekanizma
oldugu diistintilmektedir [246,263].

Birincisi, DM’ nin iskemik serebrovaskiiler hastaliklar araciligiyla demansa yol
agmasidir. Ozellikle yash kisilerde DM, genellikle diger vaskiiler risk faktorleriyle
birleserek metabolik sendromu olusturabilir ve bu da kardiyovaskiiler hastaliklar ve
demans i¢in dnemli bir risk faktoridir [213,264].

Ikincisi, hipergliseminin kendisi oksidatif stresi ve ilerlemis glikasyon son
tirtinlerinin birikimini arttirarak noronlar Uzerine fonksiyonel ve hiicresel toksik etki
gosterir ve mikrovaskdler hasara yol agar [265]. Son olarak, insulin ve insulin-yikict
enzimler amiloid metabolizmasinda énemli rol oynayabilirler [263]. insulin direnci DM’
nin erken dénemlerinden itibaren kompansatuar hiperinsulinemiye yol acar ve DM olsun
ya da olmasim hiperinsulineminin AH ile giiclii iliskisi oldugu goriilmiistiir [266]. Insulinin
amiloid B sekresyonunu arttirdig ve ekstraselliiler yikimini inhibe ettigi [267] saptanmustir.

Boylamsal c¢alismalar, DM kontroliiniin demans gelisiminin engellenmesinde 6nemli
rolii oldugunu gostermektedir. Buna ragmen glukoz diistiriicli tedavilerin demans insidansi

Uzerine etkisi halen daha bilinmemektedir.
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4.2.5. Sigara Kullanimi

Ik zamanlar, vaka-kontrol ¢alismalar1 sigara igerisindeki nikotinin ndroprotektif
etkilerini destekler nitlikte, sigara kullaniminin AH’ den korudugunu diistinmislerdir
[268]. Diger taraftan, sigara kullanimi ateroskleroz ve serebrovaskiiler olaylar igin risk
olusturur ve bunlar da vaskiiler demans nedenleridir [269].

Daha sonralari, demansi olmayan cohortlar ile yapilan prospektif ¢alismalarda sigara
kullanan kisilerin AH dahil, demans ag¢isindan yiiksek riskli oldugu gosterilmistir [71,270].
Honolulu-Asya Calismasi [271] diger c¢alismalardan farkli olarak sigara kullanimini
miktarina gore incelemis ve es zamanli noropatolojik data elde etmis uzun takipli bir
caligmadir. Orta yasta sigara kullanimi ile ileri yastaki demans arasindaki iliski 3734
Japon-Amerikan erkekte arastirilmistir. Yas, egitim diizeyi ve Apo E genotipi ile diizeleme
yapildiktan sonra AH riskinin, orta (OR = 2.18; 95% CI = 1.07-4.69) ve yuksek (OR =
2.40; 85% CI = 1.16-5.17) paket-y1l sigara kullanimi ile arttig1 saptanmistir. Noropatolojik
dataya sadece 218 kiside ulasilmistir ve otopsi materyalinde sigara dizeyi ile beraber
noritik plak sayisinin da arttig1 gérilmiistiir.

Demanst olmayan yash kisilerde sigara kullaniminin global kognitif fonksiyon
lizerine etkisi ¢ok merkezli kohort ¢aligmasinda da arastirilmistir. Altmis bes yas ve Ustl
9209 hasta 2,3 yil takip edilmistir [272]. Yas, cinsiyet, baslangic MMSE skoru, egitim
diizeyi ve inme Oykiisii ile ilgili diizenlemelerden sonra yillik ortalama MMSE skorundaki
azalma gruplar arasinda Kkarsilastirnllmistir. Hi¢ sigara igmeyenlere gore, eski sigara
kullanicilarinda 0,03 puan daha fazla azalma saptanmistir. Halen sigara kullananlarda ise
bu azalma hig¢ sigara kullanmayanlara gore 0,13 puan daha fazladir (p < 0.001). Demans1
olmayan yasli kisilerde sigara kullaniminin kognitif bozuklugu arttirdig1 diistiniilm{istir.

Son olarak, yakin zamanda yapilmis olan ve en az bir yil takip siireli 19 prospektif
calismayi1 iceren bir meta-analizde [273], sigara kullanan kisilerin hi¢ kullanmayanlara
oranla, AH igin 1.79 (95% CIl = 1.43-2.23), VaD igin 1.78 (95% CI = 1.28-2.47) ve
herhangi bir demans igin de 1.27 (95% CI = 1.02-1.60) risk olusturdugu sonucuna
varmistir.  Yash sigara kullanicilarin  kognitif bozukluk ve demans agisindan riskli
oldugunu vurgulamistir.

Sigara, kognisyonu farkli mekanizmalarla etkileyebilir. Ilk olarak, tiitiin maruziyeti

ateroskleroza yol agar ki bu da sessiz beyin infarktlarini arttirir [274].
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Sigara kullanimi plak formasyonunu arttirarak AH ile iliskili olabilir. Sigara
kullananlar, kullanmayanlara gore daha fazla oksidatif strese maruz kalirlar ve bu da
ndronal dejenerasyona yol acar [275]. Tiim bunlara ragmen altta yatan mekanizmalarin

daha fazla anlagilabilmesi i¢in bagka ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

4.2.6. Alkol Kullanimi

Agir alkol kullaniminin demans riskini arttirdiginin bilinmesi disinda alkol kullanimi
ve demans arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarin sonuglar geligkilidir. Alkol aliminin
farkl sekillerde ele alinmasi, referans gruplarinin farkli secilmis olmasi ve farkli sonlanim
noktalarinin bulunmasi calismalar arasindaki farkli sonug¢lara neden olmustur. Buna
ragmen, bir¢ok boylamsal ¢alismada, orta yastaki alkol kullanimin1 incelenmis ve hig alkol
kullanmamaya ya da ¢ok nadir alkol kullanmaya gore daha siklikla alkol kullaniminin
kognisyon ig¢in yararli oldugu gosterilmistir [276-278]. Bu c¢alismalardan biri olan
Framingham Kalp Calismasi’ nda, 58-88 yaslar1 arasinda 733 erkek ve 1053 kadin
incelenmistir. Alkol kullanimi, haftalik alim sikligina gore degerlendirilirken kognitif
fonksiyonlar sekiz ayri testle incelenmistir. Yas, egitim diizeyi, meslek, kardiyovaskiiler
hastalik ve iligkili hastaliklardan bagimsiz olarak kadinlarda 2-4 kadeh/giin alkol
kullananlarda, erkeklerde ise 4-8kadeh/giin alkol kullananlarda kognitif performansin en
1yl diizeyde oldugu goriilmiistiir [276]. Diger bir ¢alismada ise 3,2 yil takip edilen, 70-82
yaglar1 arasindaki 5804 kisiden (3000 kadin) alkol kullanan kadinlarda kognitif durumun
daha iyi oldugu ancak bu iligkinin erkeklerde gosterilemedigi vurgulanmigtir [277].

4.2.7. Fiziksel Aktivite

Yasam tarz1 degisiklikleri ile ilgili elde edilen veriler, fiziksel aktivitede artigin ileri
donemde demans gelisimini azalttigini géstermektedir [279,280]. Bircok ¢alismada diizenli
fiziksel aktivitenin yasla iliskili kognitif bozukluk ve AH dahil demans gelisme riskini
diisiirdiigii gosterilmistir. Takip siiresinin 21 y1l oldugu, 2000 kisinin katildig1 populasyon
temelli CAIDE calismasinda, orta yasta diizenli fiziksel aktivite yapan kisilerin ileri
donemdeki MRI’ lar1 incelendiginde, sedanter yasan kisilerin fiziksel aktivite yapan

kisilere oranla daha fazla frontal neokortikal atrofileri oldugu goriilmiis ancak ak madde
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lezyonlari ile anlamli iligki gosterilememistir [281]. Populasyon temelli prospektif kohort
calismalarindan birinde 65 yas ve iizeri, 3375 kisi, yaklasik 5,4 yil takip edilmis ve APOE
¢4 alleli tasimayanlarda yiiksek fiziksel aktivitenin demans riskini azalttig1 ve farkl tiirde
fiziksel aktivite yapmanin 6nemli oldugu vurgulanmistir [282]. Daha yakin zamandaki
populasyon temelli bagka bir ¢alismada da benzer bulgular saptanmistir [283]. En blyik
klinik calismalardan birinde, bellek kusuru olan kisilerin 24 ay siireli fiziksel aktivite
sonrasinda belleklerinde belirgin diizelme oldugu goriilmiistiir [284].

Norogoriintiileme ¢aligmalarinda, orta yasta diizenli fiziksel aktivite yapan kisilerin
ileri donemde gri madde kaybinin daha az oldugu [281], ileri yasta diizenli fiziksel aktivite
yapan kisilerin hipokampuslarinin daha biiytlik oldugu ve artmis kan akimu ile iliskili olarak
mekansal hafizalarinin daha iyi oldugu [285] ve erken dénem AH’ de egzersiz dizeyleri ile
beyin atrofinin pozitif iliskide oldugu gosterilmistir [286].

Fiziksel aktivitenin kognisyona etkisi muhtemelen multifaktoriyeldir. Kan basincini
diistirerek, HDL ve glukoz toleransini arttirarak aterosklerozu engeller, serebrovaskuler
fonksiyonlar1 diizenler ve beyin perflizyonunu arttirir. Bu sayede vaskiiler risk faktorleri ile
iliskili kognitif bozuklugu engellemeye calisir [287]. Bir diger 6nemli etkisi ise; beyin
aracilt norotrofik faktdr gibi norotrofinleri arttirmasi, sinaptogenez ve ndrogenez aracili

beyin plastisitesini arttirmasiyla kognitif bozulmay1 engelemeye ¢alismasidir [288].

4.2.8. Obesite

Sanayilesmis iilkelerde obesite erigkeinlerin %25-%30" unda gorulmektedir [289].
Eskiden, diisiik beden kitle indeksinin (BKI) demans i¢in risk faktorii oldugu soylenmistir
[290]. Bu go6zlemler, kesitsel ¢alismalara dayanmaktadir ve demans gelisen obezlerin
kilolari1 demans 6nceki doneme gore %50 kaybettigi gosterilmistir [291]. 2006 ve 2007
yillarinda yapilan derlemelerde [292,293], BKI’ nin artmasinin demans i¢in bir risk faktorii
oldugunu gosteren epidemiyolojik ¢alismalarin olmast ¢eliskili sonuglara yol agmistir. Bu
caligmalarda uzun takipli, genis 6rneklemli, gen¢ katilimcilar olmasi istatistiksel agidan
daha giivenilir sonuglar vermistir [213,255,292,293]. Daha yeni bir ¢alismada orta yastaki
obesite ile ileri yastaki kognitif bozukluk arasindaki iliski arastirilmistir. Bu ¢alisma 36 yil
stireli boylamsal bir ¢alisma olup 10136 kisiden olugsmaktadir. Orta yasta obez olanlarin
(BKI >30) 3.10-kat AH riski (HR = 3.10; 95% CI = 2.19-4.38) ve 5-kat VaD riski (HR =
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5.01; 95% CI = 2.98-8.43) vaskiiler komorbiditelerden bagimsiz olarak artmaktadir. Orta
yasta kilo fazlasi olanlarin ise (BKI > 25) 2-kat AH ve VaD (HR =2.09; 95% CI = 1.69—
2.60 AH icin ve HR = 195; 95% CI = 1.29-2.96 VaD ig¢in) riski vaskuler
komorbiditelerden bagimsiz olarak artmaktadir [295]. Son yillarda yapilan bir
metaanalizde BKI ile demans ve VaD arasinda U seklinde iliski oldugu; ¢ok diisiik ya da
yiikksek BKI” I kisilerin, normal BKI’ I1 kisilere gore demans riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir [296]. Biitiin bu calismalar artmigs BKI’ nin demans i¢in 6nemli bir risk
faktori oldugunu gostermektedir ancak APOE €4 roliinii gosteren ¢alisma yoktur.

DM’ de oldugu gibi obesite vaskiiler yollarla demans i¢in risk olusturur [293].
Ayrica, adipoz doku leptin gibi adipositokinler salgilar ve ndrodejeneratif yolakta yer
alabilirler [297].

Orta yasta Olciilen yiiksek BMI, demans i¢in énemli bir risk faktoriidiir ve normal

kilolu olmak demanstan korunmada etkili olabilir [292].

4.3. VASKULER RiSK SKORLARI VE KOGNITIiF BOZUKLUK

Vaskiler risk faktorleri siklikla birarada bulunur ve kardiovaskiiler olaylarin
cogunlugu tek bir risk faktoriinlin bariz yiikselmesinden ziyade birgok risk faktorii olan
bireylerde risk faktorlerinin orta derece yiikselmesiyle olusur [298]. Dolayisiyla primer
korumada, yiiksek riskli hastalar1 belirlemek i¢in birgok risk faktoriinii iceren risk tahmin
cetvelleri olusturulmustur.

Bunlardan Framingham Risk Skorlama Sistemi [299,300] 10 yillik koroner kalp
hastalig1 riskini gosteren tahmin cetvelidir. Yas, sistolik kan basinci, antihipertansif tedavi
kullanim1, HDL, Total Kolesterol ve sigara kullanimi ile ilgili alt bolimlerden toplanan
puanlarin karsiligina denk gelen, kadin ve erkeklerde farkli olmak tizere, risk yuzdeleri
bulunur. Diyabet cetvelde yer almaz ¢iinkii koroner kalp hastaligi es degeri oldugundan 10
yillik riskin %20’ den fazla oldugu kabul edilir.

Modifiye Framingham Inme Risk Profili [301,302], 10 yillik inme riskini gosteren
tahmin cetvelidir. Yas, sistolik kan basinci, antihipertansif tedavi kullanimi, diyabet
Oyktist, sigara kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, atriyal fibrilasyon ve EKG’ de
sol ventrikiil hipertrofisi ile ilgili alt boliimlerden toplanan puanlarin karsilifina denk

gelen, kadin ve erkeklerde farkli olmak iizere, risk yiizdeleri bulunur.
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10 yillik global kardiyovaskiiler riski gosteren Joint British Societies Risk Skalasi
[303] kullanilarak hesaplanmaktadir. Yas, sistolik kan basinci, Total Kolesterol/HDL orani
bilgileri kullanilarak uygun gizelgelerden risk yiizdesi araligi bulunur. Diyabet cetvelde yer
almaz, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riskli oldugundan 10 yillik riski %30’ dan
fazla oldugu kabul edilir.

Benzer diisiinceyle, kognitif bozulmaya yol agtig1 bilinen vaskdler risk faktorlerinin
birlikte bulunmasi kardiyovaskiiler hastalik riskini sinerjistik etki gostererek arttirdigi gibi
kognitif bozulma riskini de arttiracagi ongdriilebilir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak, primer
korumada kardiyovaskiiler olaylar1 ongordiiren risk skorlama cetvelleri oldugu gibi
demansa yonelik primer korumada demans1 6ngordiirecek cetveller aranmaya baglanmis ve
bu yonde c¢alismalar yapilmigsa da yaygin ve pratik kullannomi olan bir cetvel
bulunamamistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in olusturulmus olan cetvellerin kognitif
durumu ne Ol¢lide Ongordiigline yonelik caligmalar yapilmistir ancak net bir sonuca
varilamamastir.

Brady ve arkadaglar1 [18] inme ve demans Gykiisii olmayan 235 yash erkek {izerinde
yaptig1 calismada Modifiye Framingham Inme Risk Profili ile sézel akicilik, hafiza ve
vizyospasyal fonksiyonlar karsilastirilmis, yas ve egitim diizeyi ile regresyon analizi
yapilmistir. Sonug¢ olarak inme risk faktorlerinin frontal lob ile iliskili kognitif
fonksiyonlar1 (semantik sozel akicilik gibi), diger beyin bolgeleriyle iliskili fonksiyonlara
(hafiza gibi) oranla daha fazla hasarladigi savunulmustur. Ancak bu c¢alisma kognitif
durumun diger yonleri arastirllmadigindan ve kisith secilmis kisilere yapildigindan
sonugclar yetersiz goriilmiistiir.

Elias ve arkadaslar1 [304] Framingham ¢alismasina katilan, inme ve demans dykiisii
olmayan 1011 erkek ve 1164 kadinda Modifiye Framingham Inme Risk Profili ile
kapsamli kognitif durum arastirmasi1 yapmistir. Yas, egitim diizeyi, cinsiyet, serum total
kolesterol diizeyi, beden kitle indeksi, ginlik alkol tiketimi ve depresyon durumu ile
multivariate regresyon analizi yapilmistir. inme risk profili skorundaki %10’ luk artisin
akil yiiriitme, vizyospasyal hafiza, gorsel organizasyon, dikkat, gorsel kopyalama gibi ¢ok
daha fazla alanda kognitif hasara yol agtig1, sdzel hafiza ile iligkili olmadig1 gosterilmistir.
Bu c¢alismanin biiyiikk bir kismim1 beyaz wk ve egitim diizeyi yiiksek kisiler
olusturdugundan toplumu temsil edebilecek bagka c¢alismalarin olmasi gerekliligi

vurgulanmustir.
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Llewellyn ve arkadaslar1 [305] Framingham kohortu disinda, toplumu temsil
edebilecek cok daha genis bir ¢alisma gurubunda modifiye Framingham Risk Profili ile
kognitif durumu karsilastirmistir. 50 yas ilizeri inme ve demans Oykiisii olmayan 3315
erkek ve 4062 kadin olmak tizere toplam 7377 kisinin 10 yillik inme risk skoru ile farkli
kognitif durum kategorileri karsilastirilmistir. Zaman oryantasyonunu degerlendirmek i¢in
standardize mini mental test (MMSE), erken ve gecikmis sozel hafiza i¢in 10 kelime
ogrenme testi (Health and Retirement Study-HRS) [306], geriye doniik hafiza i¢in MRC
Kognitif fonksyon ve yaslanma ¢alismasi (MRC CFAS) [307], semantik sézel akicilik i¢in
CAMCOG (the cognitive and self-contained part of the Cambridge Examination for
Mental Disorders of the Elderly) [308] ve dikkat ile isleme hizi igin MRC National Study
of Health Development [309] olmak iizere farkli néropsikolojik bataryalar kullanilmistir.
Inme risk profilinde yer alan EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi skorlamaya katilmamis ve
yas, cinsiyet, test intervali, egitim diizeyi, beden kitle indeksi, alkol tiikketimi, depresif
bulgular ve onceki calismadan [305] farkli olarak kognitif durum ile iliskili oldugu bilinen
sosyoekonomik durum, gelir diizeyi katilarak multivariable lineer regresyon analizi
yapilmistir. Sonug¢ olarak subklinik serebrovaskiiler hastalik riskinin, serebrovaskiiler
hasarin derecesinin, global kognitif fonksiyon ile ve ozellikle erken ve gecikmis sozel
hafiza, semantik sozel akicilik ve igsleme hizinda bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Calismalarin hepsi Modifiye Framingham Inme Risk Profili ile yapilmis kesitsel
caligmalardir. 2011 yilinda, kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisli olmayan, 3486 erkek ve 1341
kadindandan olusan, ortalama yasin 55 oldugu, 10 yil takip siireli boylamsal ¢alismada
[310] , onceki galismalardan farkli olarak, tiim kardiyovaskiiler hastaliklarin 10 yillik risk
tahminini 6lgmek amaciyla yeni gelistirilmis olan Framingham Genel Kardiyovaskiiler
Hastalik Risk Profili kullanilmistir [311]. Bu cetvelde yas, HDL, Total kolesterol, sistolik
kan basinci, antihipertansif tedavi kullanimi, sigara kullanim1 ve diyabet Oykiisii ile ilgili
alt boliimlerden toplanan puanlarin karsiligmma denk gelen, kadin ve erkeklerde farkli
olmak Uzere, risk ylizdeleri bulunur. Elde edilen deger 10 yillik global kardiyovaskiiler risk
tahmininde kullanilir. Calismada kognitif fonksiyon acisindan bellek, fonemik ve semantik
akicilik ve kelime (Mill Hill) testleri yapilmistir. Yas ile birlikte lineer regresyon analizi
yapilmis ve risk skorundaki %10’ luk artisin biitiin kognitif alt birimlerde bozulmaya yol
actig1 goriilmiistiir [310].
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4.4. AH-VCI ICIN DiGER RiSK FAKTORLERI

4.4.1. Yas

fleri yas hem AH hem de VCI igin olmak iizere demans igin bilinen énemli bir risk
faktorudr.

Demans prevalansi, yuksek gelirli tlkelerde 65-74 yas arasinda %5-10 arasinda
oldugu tahmin edilirken 85 yas tizerinde bu oran %25-50" ye yukselmektedir [41].

AH prevalansi her 4,3 yilda iki katina ¢cikmaktayken VaD prevalanst her 5,3 yilda iki
katina ¢ikmaktadir [42].

4.4.2. Cinsiyet

Bir risk faktorii olarak cinsiyet tartismalidir. Bir¢cok calisma AH prevalansinin
kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugunu gostermektedir. Ancak bu prevalans
farklilig1 genellikle kadinlarda yagsam beklentisinin daha uzun olmasiyla agiklanmaktadir.
Ostrojen beyinde bir ndrotrofik faktor olarak islev gdrmektedir. Erkeklerde dmiir boyu
mevcut olan testosteron beyinde Ostrojene cevrilip islevini siirdiiriirken, kadinlar menopoz
sonrasi Ostrojensiz kalmaktadirlar. Bu durum yasamin ikinci yarisinda bir norotrofik
faktorden yoksun kalan kadinlarin neden demans i¢in daha fazla risk tasidiklarinin
aciklamalarindan biri olabilir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda post-menopozal ddénemde
Ostrojen replasmani kullanan kadinlarda kullanmayanlara gére demans prevalansinin daha
diisiik olmas1 da bu varsayimi desteklemistir [37].

Cinsiyetin gercek anlamda bir risk olup olmadigina daha iyi bir cevap verebilecek
olan insidans ¢aligmalarinin sonuglari ise geliskilidir. Bir ¢alisma 85 yasinin iizerindeki
erkeklerde AH insidansin yilda %2.7, buna karsilik kadinlarda %8.9 oldugunu bulmustur.
Baska bir calismada ise bir AH’ linin 1. derece kadin akrabalarmmin 1. derece erkek
akrabalarina gére yasam boyu hastalik riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ancak gok
sayida baska calismact grubu bu farkliligi dogrulamayarak herhangi bir farklilik
bulmamislardir. Dort ayr1 prospektif Avrupa g¢alismasinin havuzlanmis verilerini analiz
eden EURODEM Insidens Arastirma Grubu kadi cinsiyetin 85 yas ile birlikte bir risk
faktorii olarak belirdigini, 90 yas {izerinde bu riskin daha da arttigini bildirmistir [312].
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Vaskiiler demans insidansinin ise erkek cinsiyette daha fazla oldugu baz
calismalarda [313] gosterilmisse d¢ EURODEM Insidens Arastirma Grubu kadinlar ile
erkekler arasinda fark olmadigini bildirmistir [312].

4.4.3. Egitim Diizeyi

Diisiik egitim diizeyi hem AH hem de VCI i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu birgok
calismada gosterilmistir [314,315].

Egitimli kisilerde hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in daha fazla AH patolojisinin gerektigi
gosterilmistir.

Egitimin koruyucu etkisinin kognitif rezervin artmis olmasi ve stimiilasyonun

etkiledigi kompansatuar beyin degisiklikleri sonucunda olabilecegi diistiniilmiistiir.

4.4.4. Genetik

Genetik faktorler, blyiuk oranda hastaligin gelisimi i¢in ¢evresel faktorlere bir
yatkinlik zemini yaratacak sekilde birer risk faktorii niteligindedirler.

AH hastalarinin yaklasik %35’ inde daha erken yasta baslayan (siklikla 60 yasindan
once, 30-40° 11 yaslarda) ve otozomal dominant ge¢isli olan familyal AH vakalar1 vardir.
Otozomal dominant (OD) gecisten sorumlu olan simdiye kadar 3 ayr1 gen bulunmustur:
amiloid prekirsor protein (APP) geni (APP, 21. kromozom), presenilin 1 geni (PSEN1, 14.
kromozom) ve presenilin 2 geni (PSEN2, 1. kromozom). Bu genlerin kodladigi 3 protein
de normal islevleri ¢ok iyi bilinmeyen, noronal plastisitede rol oynadiklart yoniinde
varsayimlar ileri siiriilen transmembran proteinlerdir [316-318]. En sik 14. kromozomun
mutasyonlar1 goriiliir. Bilinen mutasyonlar OD olarak kalitilan hastaliga sahip tiim aileleri
kapsamaz ve muhtemelen bagka genlerin mutasyonlar1 da rol almaktadir. Bahsedilen
genlerdeki mutasyonlar her durumda APP proteolizini Af fragmaninin {iretiminin artigina
neden olacak yola kaydirirlar. APP mutasyonu tasiyan aileler ¢ok az sayida olsa da, bu
mutasyonlar bir yandan amiloid metabolizmasi lizerinden hastalifin patogenezine 151k
tutarken, bir yandan da Down sendromu ile AH arasindaki iliskiyi de aydinlatmigtir. Down
sendromlular 21. kromozomun 3 kopyasini tasirlar (21 trizomisi). Dolayistyla, dmiirleri

boyunca APP proteolizinden {iretilecek daha fazla AB’y1 temizlemek zorundadirlar. Bu
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hastalar 30’lu yaslardan itibaren hemen daima AH’nin ndropatolojik degisikliklerini
gostermeye baslarlar [316,317]. Bunun yani sira, Down sendromu aile dykiisii AH riskini
2 ila 3 misli arttirmaktadir. Ayrica, Down sendromlu c¢ocuk doguran annelerin AH
riskinin, diger tiplerde mental retarde ¢ocuklar doguran annelere gore 5 kat fazla oldugu
saptanmistir. Bu farklilik anne yasinin dogumda 35’in altinda oldugu durumlarda ortaya
cikmaktadir. Down babalarinda AH i¢in ayrica bir risk s6z konusu degildir. Bu bulgu, AH
gelistirmek ve 35 yasiin altinda Down sendromlu ¢ocuk dogurmak arasinda paylasilan bir
genetik yatkinlik olasilig1 yoniinde tartigilmistir [37].

Otozomal dominant ge¢isli familyal AH olgular1 yanisira, ailede demans dykiisiit AH
icin kendi basina bir risk faktoriidiir. AH’ 1i hastalarin kardeslerinde yasam boyu hastalik
riski beklentisi ikiye katlanarak %23’ten %48’e ¢ikar [317]. Monozigotik ikizlerde dizigot
ikizlere oranla AH birlikteligi anlamli oranda fazladir [37].

Birgok epidemiyolojik caligmada 19. Kromozom ile iligkili olarak APOE ¢4 ile ileri
yasta ortaya ¢ikan AH arasinda iliski oldugu gosterilmis ve homozigot olarak geni
bulundurmanin AH riskini 12 kat arttirdigi saptanmistir [143]. Aym1 zamanda APOE-&4
alleli kardiyovaskiiler risk faktorlerini arttirdigi goriilmiistiir [319]. Vaskiler demans ya da
VCI riskini arttirdigin1 gosteren heniiz bir ¢aligma yoktur. APOE-e4 aleli ile kognitif
bozukluk iliskisi "Apolipoprotein E " bashig1 altinda tartigilmigtir.

Notch proteini genindeki mutasyonlar klinik tablo ve goriintiilleme acilarindan
Binswanger Hastaligi’ na c¢ok benzeyen “Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati
Subkortikal Infarktlar Lokoensefalopati” (CADASIL) isimli ailevi hastaliga neden olur. Bu
ailelerde migren Oykiisii ile birlikte Binswanger Hastaligi benzeri demans, otozomal

dominant kalitim tarziyla birlikte bulunur.

4.4.5. Depresyon

Depresyon, AH ya da VCI’ 1n baslangi¢ bulgusu olabilecegi gibi kognitif bozulmay: taklit
de edebilir (psddodemans adi verilir). Ozgegmiste 10 yila kadar geriye giden tedavi
gerektirmis bir depresyon Oykiisii AH riskini 3 kat arttirir. Jorm tarafindan yapilan 2001
tarinli meta-analizde yaslilikta depresyon 6zge¢misinin demans gelistirme riskini ikiye

katladig1 bildirilmistir [37], [320].
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. MATERYAL:

Istanbul Sisli Florence Nightingale Hastanesi inme Merkezi Primer Koruma
Poliklinigi; serebrovaskiiler olay ve kognitif hasardan primer korumaya yonelik bireylerin
farkindaliginin arttirildign ve primer korumanin saglanmaya c¢alisildigi, 2009 yilinda
kurulmus olan bir polikliniktir.

Poliklinigin tanittm1 ve “Vaskdiiler Riskler, inme ve Demans” konusu hakkinda daha
oncesinde bilgilendirilmis olan; Besiktas Belediyesi sinirlart igerisinde ikamet eden, 60
yas ve lizeri bireyler SMS ve e-posta yontemleriyle kendilerine ulasildiktan sonra bu

poliklinige gelmekteydiler.
5.2. POLIKLINIK iSLEYISI:

Sisli Florence Nightingale Hastanesi Inme Unitesi biinyesinde kurulmus olan Primer
Koruma Poliklinigi’nde bu konuyla ilgili egitim almis hemsire, teknisyen, néropsikolog ve

uzman doktordan olusan bir ekip tarafindan bireyler degerlendirilmektedir.
5.2.1. Poliklinik Basvurusu

Poliklinige basvuran bireyler, poliklinik sekreteri, hemsire ve teknisyen tarafindan
karsilanir. Oncelikle poliklinigin kurulma amaci ve sistemi hakkinda bilgilendirme yapulir.
Sekreter tarafindan her bireyin kaydi yapilarak poliklinik dosyasi olusturulur.
5.2.2. Vaskiiler Risk Faktorleri Degerlendirmesi

Hemsire tarafindan, bireylerin son 12 saat igerisinde su haricinde yemek vyiyip

yemedikleri sorulur ve yememisler ise vaskiiler risk faktorlerine yonelik olgtimler (aglik

kan sekeri, aclik insulin, HbA1C, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, LDL
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kolesterol, VLDL kolesterol, BUN, kreatinin) yapilmak tizere kan 6rnekleri alinir ve saati
kaydedilir. Son 12 saat igerisinde yemek yemis olan kisilere baska bir giin gelmek tizere
randevu verilir ve a¢ geldigi giin kan 6rnegi alinir ve saati kaydedilir.

Kan alma islemi tamamlanmis olan bireylere teknisyen tarafindan
elektrokardiyografi (EKG) cekilir ve vaskiiler risk faktorleri ile iligkili olabilecek bedensel
Olcimleri (boy-cm, vucut agirligi-kg, bel cevresi-cm, kalga cevresi-cm) ve kan basinci
(mmHg) ile nabiz (/dk) ol¢iimleri yapilir. Kan basinci dlgiimleri civali sfigmomanometre
ile, bireyler bes dakika dinlendirildikten sonra kan basinci 6l¢limlerine baslanir. Her iki
koldan tiger defa 6l¢iim yapilir ve elde edilen sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri
kendi iginde ayr1 ayr1 toplanarak {ige boliiniir ve her iki kol i¢in ayr1 ayri ortalama sistolik
ve diyastolik kan basinci degerleri elde edilir ve kaydedilir. Nabiz 6l¢timleri tek koldan {i¢
defa yapilir ve kaydedilir. U¢ deger toplanip iige boliinerek ortalama nabiz degeri elde
edilir ve kaydedilir. Bu islemler tamamlandiktan sonra bireylerin beslenmesi istenir.

Poliklinikte, hemsire tarafindan vaskiiler risk faktorlerinin sorgulandigi ve bunlarla
iliskili bedensel ve biyokimyasal 6l¢iimlerin kaydedildigi “Vaskiler Risk Faktorleri Anket
Formu” doldurulur. Bu form, Diinya Saglik Orgiitii (WHO-“World Health Organisation”)
tarafindan kronik hastaliklar risk faktorlerine yaklagim ve izlem amaciyla olusturulmus
standardize bir formdan (STEPS — “The WHO STEPwise approach to Surveillence™) [321]
ornek alinarak hazirlanmigtir. Bu forma; bireyin demografik bilgileri (cinsiyet, dogum
tarihi, egitim siiresi ve diizeyi, ¢alisma durumu, emeklilik durumu, saglik giivencesi,
medeni durumu, anne ve babanin dogum yeri, ka¢ yildir Istanbul’ da yasadigi, anadili),
aligkanliklart (sigara ve alkol kullanimi, miktar1 ve sikliklari), diyet ozellikleri, fiziksel
aktivite tiirli ve siklig1, hipertansiyon-hiperlipidemi ve diyabetes mellitus hastaliklarina ait
0zgeemis bilgileri (hastaligin olup olmadigi, ilag kullanip kullanmadig, ilag kullanimi
varhiginda kag yildir ila¢ kullandig, ilag disinda paramedikal tedavi alip almadig1 ve bu
hastaliga yonelik yasam tarzi degisikligi yapip yapmadigi) sorgulanarak kaydedilir. Bu

bilgiler sonucunda bireylerin mevcut olan vaskiiler risk durumlar1 belirlenmis olur.

5.2.3. Noropsikolojik Degerlendirme

Islemleri tamamlanan bireylere ndropsikolog tarafindan kognitif durumun farkli alt

birimlerini iceren tarama testleri (MMSE, MoCA, Iz Siirme Testi A-B, Hayvan Adlar
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Testi), duygu-durumu gosteren psikolojik testler (Geriatrik Depresyon Olcegi (GDO),
hasta yakinlar1 sorgulanarak yapilan Noropsikiyatrik Envanter ve hastanin kendisinin
doldurdugu Genel Saglik Anketi, Basetme Anketi ve Hastane Anksiyete Anketi) ve giinliik
yasam aktivitesini gdsteren testten (hasta yakinlari sorgulanarak yapilan Islevsel
Faaliyetler Anketi) olusan, Haschinski’ nin 2006 yilinda vaskiiler kognitif hasara
yaklagimda harmonizasyon standartlar1 dnerilerine [46] uygun olacak sekilde hazirlanmig
olan noropsikolojik batarya uygulanir. “Beyin Check-up Degerlendirme Formu” na

kaydedilir.

5.2.4. Uzman Doktor Degerlendirmesi

Testleri biten bireyler iki giin sonra hastanede uzman Noroloji Doktor’ u tarafindan
degerlendirilir. Oncelikle norolojik muayeneleri yapilir. Ozgecmiste ve soygecmiste
kardiyovaskiiler hastaliklarin, kardiyovaskiiler hastaliga yol agabilecek durumlarin ve
demans ile iliskili sikayetlerin sorgulandigi, nérolojik muayenenin kaydedildigi ve daha
onceden noropsikolog tarafindan yapilmis olan ndéropsikolojik testlerin kaydedilmis oldugu
“Beyin Check-up Degerlendirme Formu” doldurulur. Bu form ve “Vaskiiler Risk
Faktorleri Anket Formu” ile bireyler degerlendirilir. Vaskiiler risk faktorlerinin kognitif
bozukluk ile iliskisi hakkinda bireyler bilgilendirilir ve duyarliliklar1 arttirilarak toplam
kardiyovaskiiler risk temelinde, inme ve demanstan primer korumaya yonelik yasam tarzi
degisikligi ve/veya medikal tedavi 6nerilerinde bulunulur.

Poliklinikte kullanilan diger bir form olan “Beyin Check-up Degerlendirme Formu”
uzman Noroloji Doktor’ u tarafindan doldurulur. Bu forma; bireylerin kardiyovaskuler
hastalik ve bu hastaliklarla iligkili girisim Oykiisii (inme dykulsi/naturd, transient iskemik
atak, vaskiiler stent uygulamasi, karotis endarterektomi, iskemik kalp hastaligi, myokard
enfarktlist, koroner by-pass, kalp kapak hastaligi/cerrahisi, kalp yetmezligi, atriyal
fibrilasyon/etyolojisi, pulmoner emboli, derin ven trombozu), kardiyovaskiiler hastalikla
iliskili olabilecek ya da kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk olusturabilecek ek hastalik ve
durumlarin Oykiisii (bobrek yetmezligi, spontan diisiik, menopoz, oral kontraseptif
kullanimi, kanama, uyku apne, horlama), demans ile iligkili olabilecek durumlarin dykiisii
(uyku bozuklugu, yiirimede zorluk, dengesizlik, bas agrisi, yutma giigliigii, idrar kacirma,

titreme, unutkanlik, ortostatizm), soyge¢cmis bilgileri (ailede inme, kardiyovaskuler
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hastalik, diyabetes mellitus, norolojik hastalik, demans), kullanilan medikal tedaviler
sorgulanarak kaydedilir. Norolojik muayene bulgulart kaydedilir. Daha Onceden
noropsikolog tarafindan uygulanmis olan néropsikolojik batarya sonuglari da néropsikolog
tarafindan kaydedilir.Bu form sonucunda bireylerin kardiyovaskiiler hastalik profili ile
kognitif durum profili ortaya konmus olur. Bu sayede, “Vaskiiler Risk Faktorleri Anket
Formu” ile beraber degerlendirildiklerinde; inme ve demanstan primer korumaya yonelik
ek onerilerde bulunulup bulunulmayacagi belirlenmis olunur.

Bu calismada 2009 Nisan - 2010 Mays tarihleri arasinda Istanbul Sisli Florence
Nightingale Hastanesi Inme Merkezi Primer Koruma Poliklinigi' ne ardigik olarak
basvurmus 261 kisinin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bilinen inme dahil bagka

bir kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olmayan 60 yas ve tizeri 167 Kisi ¢alismaya alindi.

5.3. METOD:

5.3.1. Temel Vaskiler Risk Faktorleri agisindan kohortun degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler riskte belirgin artisa neden olan ve kognitif bozulma ile iligkili
olabilecegi bugiine kadar yapilan arastirmalar sonucunda gdsterilmeye calisilmis olan
baslica vaskuler risk faktorleri belirlenerek tanimlari yapildi. Bu baglamda bilinen temel
vaskdler risk faktorleri olarak; sigara/alkol kullanimi, sedanter yasam, obesite/kilo fazlasi
olmak, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes mellitus secildi ve bunlar ile ilgili veriler

retrospektif olarak incelendi.
5.3.1.1 Sigara Kullanimi
Benzer c¢alismalarda da oldugu gibi [272,273] sigara kullanimi dlzenli sigara

kullaniminin olup olmamasina gore yapildi. Buna gore kisiler “sigara kullanimi var ve

yok™ olarak iki gruba ayrildu.
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5.3.1.2 Alkol Kullanim

Benzer calismalarda [276-278] kullanilan alkol miktarima gore simiflandirma
yapilmigsa da ¢alismamiza katilan populasyonun biiyiik bir cogunlugu (%56,0) hi¢ alkol
kullanmadigindan benzer bir siniflama yapilamadi. Bu nedenle alkol kullanimina gore
kisiler “alkol kullananlar ve émrtnde hic alkol kullanmayanlar’ olarak degerlendirildi ve

“alkol kullanimi var ve yok” olarak iki gruba ayrildi.

5.3.1.3 Sedanter Yasam

Poliklinik sirasinda doldurulan formlardan elde edilen verilere gore dncelikle fiziksel
aktivite dlzeyi, benzer galismalarda da oldugu gibi [322] fiziksel aktivitenin siklig1 ve
trine gore smiflandirildi. Fiziksel aktivite siklig1 haftada 3 giin ve daha fazla, haftada 1
giin ve haftada 1 giinden az olarak ayrildi. Aktivite tiirii ise spor veya eglence faaliyetleri
sirasinda ya da bos vakitlerde gilic gerektiren faaliyet poliklinik dosyalarindaki karsiligi
olarak “spor veya eglence faaliyetleri sirasinda ya da bos vakitlerde her seferinde en az 10
dakika boyunca kosu veya gayret ve enerji gerektiren sportif aktiviteler veya agirlik
kaldirma gibi sporlar” olarak tanimlandi. Orta yogunlukta gii¢ gerektiren faaliyetler “spor
veya eglence faaliyetleri sirasinda ya da bos vakitlerde her seferinde 10 dakikadan daha
uzun siire hizli yiirtime, bisiklete binme veya ylizme gibi orta yogunlukta gii¢ gerektiren
faaliyetler” olarak tanimlandi. Bundan daha az yogunlukta gii¢ gerektiren faaliyetler ise
diisiik yogunlukta gii¢ gerektiren faaliyetler olarak tanimlandi. Formda bu faaliyetlerin
tipik bir haftada ne kadar siklikla yapildigi giin cinsinden kaydedilmisti. Bu veriler
esliginde, benzer galismalarda da [322] tanimlandig1 gibi haftada ti¢ ve ligten fazla giinde
giic gerektiren faaliyetlerin yapilmasi “yiiksek fiziksel aktivite” olarak degerlendirildi.
Haftada ii¢ ve ligten fazla giinde orta yogunlukta giic gerektiren faaliyetlerin yapilmast
“orta fiziksel aktivite” olarak degerlendirildi. Geride kalanlar ise “diisiik fiziksel aktivite”
olarak degerlendirildi. En son olarak “yiksek ve orta seviye fiziksel aktivite” bir grupta,
“diisiik fiziksel aktivite” diger grupta olmak iizere iki ayr1 gruba ayrilmasi planlandi ancak
kisilerin dagilimi uygun olmadigindan (sirasiyla %14,4 ve %85,6) diistik fiziksel aktivite
sedanter yasam olarak adlandirildiginda bireyler, “sedanter yagam var ve yok™ olmak

tizere iki gruba ayrildi.
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5.3.1.4. Obesite/kilo fazlasi

En yaygin obesite gostergesi olarak giiniimiizde kullanilan, kilogram cinsinden kilo
6lciminin metre cinsinden boyun karesine bolinmesi ile elde edilen beden kitle indeksi
(BKI) Diinya Saglik Orgiitii’ niin 6ngordiigii sekilde yirmi besten kiiciik olanlar ““normal
kilolu™, yirmi bese esit ve otuzdan kucik olanlar “kilo fazlasi” , otuz ve otuzdan biylk
olanlar da ““obesite” olarak degerlendirildiginde benzer g¢alismalarda da oldugu gibi
caligmaya katilan bireylerden BKI yirmi besten kiiclik olup olmamaya gore ““normal kilolu
olanlar ve obesite/kilo fazlasi olanlar” olarak degerlendirildi. Buna gore “obesite/kilo

fazlast var ve yok” olarak iki gruba ayrildu.
5.3.1.5. Hipertansiyon

Bireylerden alinan bilgiye gore hipertansiyon hastaliginin oldugunun sdylenmesi
ve/veya antihipertansif ila¢ kullanilmasi “hipertansiyon var” olarak tanimlandi. Bireyler
“0Oykude hipertansiyon var ve yok™ olarak iki gruba ayrildi.
5.3.1.6. Hiperlipidemi

Bireylerden alinan bilgiye gore hiperlipidemi hastaliginin oldugunun sdylenmesi
ve/veya antihiperlipidemik ila¢ kullanilmasi  “hiperlipidemi var” olarak tanimlandi.
Bireyler “6ykude hiperlipidemi var ve yok™ olarak iki gruba ayrildi.
5.3.1.7. Diabetes Mellitus

Bireylerden alinan bilgiye gore Diabetes Mellitus hastaliginin oldugunun séylenmesi

ve/veya antidiabetik ila¢ kullanilmas1 “Diabetes Mellitus var” olarak tanimlandi. Bireyler

“Oykude Diabetes Mellitus var ve yok™ olarak iki gruba ayrildu.
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5.3.2. Global Vaskdler Risk Faktorleri ve Hedef Degerleri

Yapilan c¢alismalarda, kardiyovaskiiler hastaliklarin tek basina dismetabolik
degisikliklere ve organ hasarina yol actiklar1 gibi bunun disinda hastalik siddetinin, diger
kardiyovaskdler risk faktorlerini es zamanli bulundurmasina bagh oldugu bilinmektedir.
Risk faktorlerinin sinerjistik etki gostererek daha yiksek bir toplam kardiyovaskiler riske
yol ac¢tig1 ve bununla iliskili olarak da yiiksek riskli bireylerin tedavi esik ve hedeflerinin,
diisiik riskli bireylerdekinden farkli olmasi gerekliligi kabul edilir [323-331]. Bunlarin
sonucu olarak giintimiizde vaskiiler risk faktorlerinin tek tek degil, toplam kardiyovaskiiler
risk temelinde degerlendirildiklerinde vaskiiler olaylarin daha basarili olarak Oniine
gecilecegi diistiniilmiis ve bir¢ok risk faktoriinii iginde bulunduran on yillik vaskiiler riski
gosteren tahmin cetvelleri olusturulmustur. Bu nedenlerle ¢calismamizda, mevcut kilavuzlar
araciligiyla, s0z konusu risk faktorleri igin kisiye 6zel olarak miidahale gerektiren degerler
belirlendi ve bunlar kistas alinarak vaskiiler risk faktorleri yeniden tanimlandi ve
dagilimlarina bakildi. Global risk tanimina gére populasyonun ne kadarmin aslinda hedef
risk faktorii degerlerine sahip oldugunu belirlendi.

Bu amagla, retrospektif olarak elde edilen veriler esliginde, 2003 ve 2007 Avrupa
Hipertansiyon Dernegi (ESH-““European Society of Hypertension™) ve Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (““ESC-European Society of Cardiology” ) tarafindan yayinlanan Arteriyel
Hipertansiyon Tedavi Kilavuzlari’ nda [323,332] ve 2004°te yayinlanan Eriskin Kolesterol
Tedavi Paneli’ nde (NCEP- ““National Cholesterol Education Program” ATP Il11-*““Adult
Treatment Panel 111”) [333] de ongoriildiigi gibi; her birey igin toplam kardiyovaskuler
risk zemininde kisiye 6zel hedef arteriyel kan basinci ve LDL degerleri belirlendi. Bilinen
hastalig1 olan ve/veya buna yonelik ila¢ kullanan ve/veya hastalig1 bilinmeyen ancak hedef
degerlerde olmayan kisiler, global kardiyovaskiiler risk zemininde o hastaligi

bulundurduklar1 kabul edilerek yeni vaskiiler risk faktorii tanimlamalart yapilda.

5.3.2.1. Toplam Kardiyovaskiler Risk Zemininde Hipertansiyon

2007 Arteriyel Hipertansiyon Tedavi Kilavuzu’ nun [332] 6ngordiigii kriterlere gore,

kisilerin poliklinik verilerinden elde edilen bilgiler kullanilarak, bireysel arteriyel kan
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basinct hedef degerleri belirlendi. Kilavuzda yer alan risk faktori kriterleri ve belirlenen
hedef degerler su sekildeydi:
1- Son 1 ay icinde sigara kullaniminin olmasi
2- LDL>115mg/dl vel/veya Total Kolesterol (TK)>190mg/dl velveya HDL
kadin<46mg/dl erkek<40mg/dl ve/veya Trigliserid (TG)>150mg/dl olmas1
3- Bel gevresi erkeklerde 102cm’den biiyiik veya kadinlarda 88cm’den biiyiik olmasi
4- Ailede kadinlarda 65 yas altinda ve/veya erkeklerde 55 yas altinda kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii olmasi
5- Erkeklerde 55 yasin iistiinde veya kadinlarda 65 yasin iistiinde olmast

6- Aclik kan sekerinin 102-125mg/dl arasinda olmast

Yukarida belirtilen alt1 adet risk faktorii kullanilarak her bireye ait risk faktorii sayisi
hesaplanir ve ek durumlarla birlikte hedef kan basinci degerleri asagida Ongoriildiigii
sekilde belirlenir:

e (-2 risk faktorii olan kisilerin hedef kan basinci1 degeri 140/90 mmHg;

e Uc ve (icten fazla risk faktorii olan ve/veya metabolik sendromu olan ve/veya ug
organ hasarim1 gosteren EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi olan kisilerin hedef kan
basinct degeri 130/85 mmHg;

e Diyabetes mellitus tanis1 olan veya Olgiilen aclik kan sekeri 126 mg/dL’nin
tizerinde olan kisilerde hedef kan basinci degeri 130/80 mmHg;

e Kardiyovaskiiler hastalik (miyokard infarktiisii, angina, koroner revaskularizasyon,
kalp yetersizligi) ya da kardiyovaskiiler hastalik es degeri (iskemik inme, beyin
kanamasi, gecici iskemik atak, periferik arter hastalifi) veya renal hastalik
(diyabetik nefropati, serum kreatininin erkekte 1,5 mg/dL’ nin veya kadinda 1,4
mg/dL’ nin {izerinde olmasi) 6ykiisii olan kisilerde hedef kan basinci degeri 120/80

mmHg

Elde edilen hedef kan basinci degerleri bireylerin poliklinikte elde edilen yuksek
koldaki ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri ile karsilastirildi. Mevcut
degerlendirmeler sonucunda sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin tek basina hedef

degeri agsmasi, kilavuzda da belirtildigi gibi yeterli kabul edildi.
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Bu degerlendirmeler sonucunda hipertansiyonu oldugu Dbilinen ve/veya
antihipertansif ila¢ kullanan ve/veya hipertansiyonu oldugu bilinmeyen ancak global risk
degerlendirmesine gore hedef kan basinct degerlerini asan kisiler ““toplam kardiyovaskiiler
risk zemininde hipertansiyonu olan kisiler” olarak tanimlandi. Bu degerlendirmeye gore
kisiler “toplam kardiyovaskdler risk zemininde hipertansiyon var ve yok™ olarak iki gruba
ayrildi.

Hedef kan Dbasinci belirlenirken kisilerin  metabolik sendrom acisindan
degerlendirilmesi gerekti. Bu nedenle metabolik sendrom tanimi yine global vaskiiler risk
zemininde degerlendirilerek metabolik sendrom tanist i¢in kullanilan bes kriter tekrar
gOzden gecirilerek degistirildi. Birinci kriter; bel cevresinin erkeklerde 102cm’den,
kadinlarda 88cm’den biiyiik olmastydi. Ikinci kriter; aglik kan sekerinin 110mg/dl’ye esit
ya da 110mg/dL’den yiiksek olmasiyken bu kritere ek olarak antidiyabetik ilag¢/insulin
kullansin ya da kullanmasin, diyabetes mellitus tanisinin olmasi da eklendi. Ciinkii 6lglim
sirasindaki kan sekeri belirtilen degerden diisiik de olsa diyabetes mellitus tanisi olan bir
hastanin sahip oldugu vaskiiler risk ve diger riskler varliginda olusturdugu kiimiilatif risk
yine yiiksektir. Ayn1 durum hipertansif hastalar i¢in de gegerlidir ve bu nedenle {i¢iincii
kriter olan arteriyel kan basincinin 130/85mmHg’ye esit ya da 130/85mmHg’den ytiksek
olmas1 kriterine antihipertansif ila¢ kullansin ya da kullanmasin, hipertansiyon tanisinin
olmast da eklendi. Dordiincii kriter; HDL’nin erkeklerde 40mg/dL’den, kadinlarda
50mg/dI’den diisiik olmasi idi. Besinci ve son kriter de Trigliserit diizeyinin 150mg/dL’ye
esit olmasi ya da 150mg/dL’den yiiksek olmasi idi. Son iki kritere hiperlipidemisi olan
hastalar eklenmedi ¢iinkii halen daha global bir hiperlipidemi tanisini 6ngdrdiiren ortak
hiperkolesterolemi degerleri belirlenmemistir ve kullanilan medikal tedavilerin de
kolesterol ve trigliserid degerlerine ne derece etki ettigi bilinmemektedir. Toplam bu bes
kriterden en az (¢ tanesine sahip olan bireyler “metabolik sendromu var” olarak kabul
edildi.

5.3.2.2. Toplam Kardiyovaskiler Risk Zemininde Hiperlipidemi
2004’te yaymlanan Eriskin Kolesterol Tedavi Paneli’ nde (NCEP- ATP I11) [333] de

ongoriildiigi gibi; LDL hedef degerlerinin belirlenmesinde kisilerin poliklinik verilerinden

elde edilen bilgiler kullanildi. Toplam kardiyovaskdler risk tahmini, kilavuzda onerildigi
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tizere, 10 yillik koroner kalp hastalig: riskini 6ngérduren bir cetvel olan Framingham Risk

Skorlama Sistemi [69,70] kullanilarak yapildi. Elde edilen veriler kullanilarak bireysel

hedef LDL degerleri belirlendi. Kilavuzda yer alan risk faktorii kriterleri ve belirlenen

hedef degerler su sekildeydi:

1. Son bir ay iginde sigara kullanimi

2. Poliklinikte 6l¢iilen, yiliksek olan koldaki kan basincinin 140/90mmHg’ya esit ya da

daha yiiksek olmas1 ve/veya antihipertansif ila¢ kullanimi

3. Poliklinikte 6l¢iilen serum HDL diizeyinin 40mg/dl’ den daha diisiik olmas1

4. Ailede kadinlarda 65 yas altinda ve/veya erkeklerde 55 yas altinda kardiyovaskiiler

hastalik dykiisli olmasi

5. Erkeklerde 45 yasin iistiinde veya kadinlarda 55 yasin iistiinde olmas1 (serum HDL

degeri 60mg/dl’den biiyiik ise negatif risk olarak kabul edilir)

Yukarida belirtilen alt1 adet risk faktorl kullanilarak her bireye ait risk faktorii sayisi

hesaplanir ve Framingham Risk Skoru ile birlikte hedef LDL degerleri asagida

ongoriildigi sekilde belirlenir:

0-1 risk faktorii olan kisilerde hedef LDL degeri 160 mg/dL

Iki ve ikiden fazla risk faktérii olanlar ile Framingham risk skoru %20’ den
diistik olan kisilerde hedef LDL degeri 130 mg/dL

Iki ve ikiden fazla risk faktérii olanlar ile Framingham risk skoru %20’ den
yiiksek olan ve/veya diyabetes mellitus tanist olan ve/veya kardiyovaskiler
hastalik (miyokard enfarktiisii, anstabil angina, stabil angina, koroner arter
anjiyoplasti, koroner arter by-pass cerrahisi, klinik kanitt olan miyokard
iskemisi) ve/veya kardiyovaskiiler hastalik es degeri (periferik arter
hastalig1, abdominal aort anevrizmasi, karotid arter hastaligi, %50 karotid
arter darligima bagli gecirilmis gecici iskemik atak ya da iskemik inme)
olan kisilerde hedef LDL degeri 100 mg/dL

Diyabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik/es degerini beraber
bulunduran ve/veya metabolik sendromu olan kisilerde (yukarida
tanimlandig1 sekilde) hedef LDL degeri 70mg/dL

Bu degerlendirmeler sonucunda hiperlipidemisi oldugu bilinen ve/veya

antihiperlipidemik ila¢ kullanan ve/veya hiperlipidemisi oldugu bilinmeyen ancak global
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risk degerlendirmesine gore hedef LDL degerlerini asan kisiler “toplam kardiyovaskuler
risk zemininde hiperlipidemisi olan kisiler” olarak tanimlandi. Bu degerlendirmeye gore
kisiler “toplam kardiyovaskuler risk zemininde hiperlipidemisi var ve yok” olarak iki

gruba ayrildi.

5.3.2.3. Diabetes Mellitus

2011 Amerikan Diyabet Dernegi’nin (ADA- ““American Diabetes Association”)
Diabetes Mellitus Tan1 ve Siniflandirma Kriterleri [334] incelendiginde 3 aylik glukoz
regulasyonunu gosteren HbA1C degerinin %6,5’¢e esit ya da %6,5’ten biiyiik olmasinin tek
basina diyabet tanisi i¢in yeterli olmasi iizerine Diabetes Mellitus i¢cin hedef HbA1C
duzeyi %6,5 olarak belirlendi. Sonug olarak diyabeti oldugu bilinen ve/veya antidiyabetik
ilagc ya da insulin kullanan ve/veya diyabeti oldugu bilinmeyen ancak hedef HbA1C
degerini asan kisiler ““toplam kardiyovaskuler risk zemininde Diabetes Mellitus’ u olan
kisiler” olarak tanimlandi. Bu degerlendirmeye gore kisiler “Diabetes Mellitus var ve yok”
olarak iki gruba ayrildi. Bu grubun ideal sartlarda olusturulacak bir gruba gére daha az
sayida diyabetik hasta icerdigi pesinen kabul edildi.

5.3.3. Global Vaskiiler Risk Faktorii Sayis1 ve Yiikii

Risk faktorlerinin sinerjistik etki gostererek daha yiiksek bir toplam kardiyovaskiiler
riske yol actig1 ve risk faktorlerinin tek tek degil, toplam kardiyovaskiiler risk temelinde
degerlendirilmesi  gerektigi bilindiginden [323-331] ayni durumun vaskiiler risk
faktorlerinin kognitif duruma etkisinde de benzer sekilde olacagi 6ngoriilebilir. Bu nedenle
caligmaya katilan populasyondaki vaskiiler risk faktorii yiikiinii saptamak amaciyla her
bireyin sahip oldugu toplam risk faktorii sayisi belirlendi. Bireylerin sahip oldugu risk
faktOrii sayist belirlenirken, bugiin igin kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski agisindan
bilinen ve mevcut kilavuzlardan yola ¢ikarak, temel vaskiiler risk faktorleri olan sigara
kullanimi, obesite/kilo fazlas1 olma, toplam kardiyovaskiiler risk zemininde hipertansiyon,

hiperlipidemi ve Diabetes Mellitus kullanildi.
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5.3.4. Global Vaskuler Risk Faktorleri Tedavi Orani

Toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesine gore yeni tanimlamalar1 yapilan

hastaliklarin populasyondaki dagilimina bakildiktan sonra tedavi oranlar1 saptandi.

5.3.5. Global Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Tahmin Cetvelleri ve Skor Dagilimi

Global riske gore s6z konusu risk faktorlerini, miidahale gerektiren degerleri kistas
alarak yeniden tamimladik ancak bunu klinikte yapabilmek, kilavuzlari siirekli olarak
kullanmay1 beraberinde getireceginden pek miimkiin degildir. Bu zorluklar nedeniyle,
toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinin 6nemi gozoniinde bulundurularak, birgok
risk faktoriinii i¢inde barindiran kardiyovaskiiler hastalik risk tahmin cetvelleri
gelistirilmistir. Calismamizda, bireylerin poliklinik verileri retrospektif olarak incelenerek,
her birey icin kardiyovaskiiler hastalik risk tahmin cetvelleri kullanilarak on yillik risk
skorlar1 belirlendi ve populasyondaki risk ortalamalarina bakildi.

Bu amaglarla, on yillik koroner arter hastalik riskini gosteren Framingham Risk
Skorlama Sistemi (EK-1), on yillik inme riskini gdsteren Modifiye Framingham Inme Risk
Profili (EK-2) ve on yillik global kardiyovaskiler hastalik riskini gosteren Joint British
Societies Risk Skalasi (EK-3) kullanildi. Cetvellerde belirtilen sekilde risk faktorleri
yerlestirildikten sonra elde edilen toplam degerin yiizde olarak karsiligi bulundu. Bu
degerler sirasiyla ilk iki skorlama sisteminde sayisal degerler iken sonuncu skorlama
sisteminde kategorilere ayrilmig olarak verilmekteydi. Bu nedenle tiim skorlama sistemi
sonuclart  “%0-%9, %10-%19, %20-%29 ve %30-%39 ve %40-%49” olarak
kategorilere ayrildi.

Framingham Risk Skorlama Sistemi ve Joint British Societies Risk Skalasi
cetvellerinin mevcut kilavuzlarinda [299,300,303] kardiyovaskiiler hastalik, (miyokard
enfarktisi, anstabil angina, stabil angina, koroner arter anjiyoplasti, koroner arter by-pass
cerrahisi, klinik kanit1 olan miyokard iskemisi) ve/veya kardiyovaskiiler hastalik es degeri
(periferik arter hastaligi, abdominal aort anevrizmasi, karotid arter hastaligi, %50 karotid
arter darligina baglh gegirilmis gecici iskemik atak ya da iskemik inme) ve/veya Diyabetes
Mellitus oykiisii olan kisiler yeni bir kardiyovaskiiler olay icin yiiksek riskli olduklar

kabul edilerek risk hesaplamasi yapilmasinin yersiz oldugu belirtilir. Bu nedenle yiiksek
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riskli bu bireylerin Framingham risk skoru %20, Joint British Societies risk skoru da %30
olmak tiizere en yliksek degerler kabul edildi. Modifiye inme risk profilinde bu hastaliklar

skorlama cetvelinde yer aldigindan, hesaplanan degerlerde degisiklik yapilmadi.

5.3.6. Kognitif Bozukluk Tanimi

Demans, geri doniisii olmayan, ilerleyici seyir gosteren klinik bir durum oldugu
bilindiginden, kognitif bozuklugun geri doniilmez yola girmeden 6nce, ¢ok daha erken
sathalarinda yakalamak ve bu donemde uygulanabilecek koruyucu yaklasimlar ve tedavi
gelistirmek oldukca onemlidir. Vaskiiler risk faktorleri ile kognitif bozukluk arasindaki
iliskinin 6nemi de buradan gelmektedir. Bu nedenlerle, ¢alismamizda bilinen
kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan, inme ve demanstan primer koruma hastalarinda
vaskiiler risk durumu ile kognitif bozulma arasindaki iligkiyi aragtirirken kognitif durumu
en erken asamada gosterebilecek bir tarama testinin kullanilmasina karar verildi. Bu
amacla da, poliklinik sirasinda uygulanan ndéropsikiyatrik test bataryasinda yapilan
testlerden biligsel bozuklugun erken asamalarina daha duyarli oldugu bilinen [56] ve
ozellikle de VCI’ da kullanilmast 6nerilen [6] bir test olan MoCA (EK-4) kullanildi.
Ulkemizde yapilan standardizasyon calismasi [57] sonucunda, saglikli bireyleri hafif
biligsel bozuklugu (MCI) olan bireylerden ayut etme kesme puami 21 olarak
belirlendiginden, ¢alismamizda MoCA skoru yirmi bir ve daha diisiik olan kisiler ““kognitif
bozuklugu olan kisiler” olarak tanimlandi. Bu degerlendirmeye gore kisiler “kognitif

bozukluk var ve yok™ olarak iki gruba ayrildi.

5.3.7. Kognitif Bozuklukla iliski Olabilecek Diger Risk Faktorleri

Caligmamizda, kognitif durumu etkileyebilecek olast bagka risk faktorlerinden
bagimsiz olarak vaskiiler risk faktorlerinin etkisi arastirildigindan; bugiine kadar yapilan
arastirmalar sonucunda kognitif bozukluga neden olabilecegi gosterilen olasi risk faktorleri
arasindan yas, cinsiyet, egitim siiresi, ailede demans dykusu, depresyon, antihipertansif
ila¢ kullanimi, antihiperlipidemik ila¢ kullanim1 ve antidiyabetik ila¢/insulin kullanimzt ile
ilgili veriler retrospektif olarak incelendi ve calisma populasyonundaki dagilimlarina

bakild:.
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5.3.7.1. Yas

Sayisal olarak degerlendirildi.
5.3.7.2. Cinsiyet

Erkek ve kadin olarak iki gruba ayrildi.
5.3.7.3. Egitim Suresi

Sayisal (y1l) olarak degerlendirildi.
5.3.7.4. Antihipertansif Tedavi Kullanimi

Poliklinik sirasinda elde edilen veriler retrospektif olarak incelenir ve antihipertansif
ilag kullandigin1 sdyleyen ve kullandig: ilag listesinde antihipertansif ila¢ olan kisiler
“antihipertansif tedavi kullanan kisiler” olarak degerlendirildi. Buna gore kisiler
“antihipertansif tedavi kullanimi var ve yok” olarak iki gruba ayrildi.
5.3.7.5. Antihiperlipidemik Tedavi Kullanimi

Poliklinik sirasinda elde edilen veriler retrospektif olarak incelenir ve
antihiperlipidemik  ila¢  kullandigin1  sdyleyen ve kullandigi ilag listesinde
antihiperlipidemik ilag olan kisiler ““antihiperlipidemik tedavi kullanan kisiler” olarak
degerlendirildi. Buna gore kisiler “antihiperlipidemik tedavi kullanimi var ve yok™ olarak
iki gruba ayrildu.

5.3.7.6. Antidiyabetik Tedavi/insulin Kullanimi

Poliklinik sirasinda elde edilen veriler retrospektif olarak incelenir ve antidiyabetik

ilag ve/veya insulin kullandigimi séyleyen ve kullandig: ilag listesinde antidiyabetik ilag
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ve/veya insulin olan kisiler “‘antidiyabetik tedavi/insulin kullanan kisiler” olarak
degerlendirildi. Buna gore kisiler “antidiyabetik tedavi/insulin kullanimi var ve yok”

olarak iki gruba ayrildu.

5.3.7.7. Depresyon Durumu

Poliklinikte uygulanan noropsikiyatrik test bataryasinda depresyonu gdésteren, iyi
valide edilmis bir test olan GDO kullanildi. Bu testin Tiirkiye icin yapilmis olunan
standardizasyon c¢alismasina gore [335] on dort ve distiinde olmasi depresyon olarak
degerlendirildiginden, bireylere yapilmis olan GDO testi skoru on dort ve iistii olanlar
“depresyonda olan kisiler” olarak tanimland1 ve populasyon “depresyon var ve yok™ olarak

iki gruba ayrildi.

5.3.7.8. Ailede Demans OyKkusii

Bireylerden alinan bilgilere gore “ ailede demans Oykisl var ve yok™ olarak iki

gruba ayrild1.

5.3.8. Global Kardiyovaskiiler Risk Skoru ile Kognitif Bozukluk Arasindaki iliski

Global riske gore s6z konusu risk faktorlerini, midahale gerektiren degerleri kistas
alarak yeniden tanimladik ve klinikte bunu yapabilmenin zorluklarindan bahsederek
kardiyovaskiiler hastalik risk tahmin cetvellerinin kullanilmasi gerekliligini vurgulamis ve
her birey i¢in kardiyovaskiiler hastalik risk tahmin cetvelleri kullanilarak on yillik risk
skorlarinin belirlendigini s6ylemistik.

Vaskiiler riskin kognitif duruma etkisini arastirirken, klinik kullanimda tek tek risk
faktorlerinin etkisini arastirmak icin NCEP ve HT kilavuzlarimi kullanarak global riske
bakmak gerecektir ancak bu da tahmin edilecegi tizere oldukga zordur. Bu nedenle, tek tek
risk faktorlerinin etkisini arastirmaktansa, on yillik kardiyovaskiiler hastalik risk oranini
gosteren cetvelleri kullanmak daha pratik olacaktir. Bu nedenlerle ¢alismamizda kognitif
duruma etki edebilecek diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak vaskiiler risk skorlart ile

kognitif bozukluk arasindaki iligki arastirildi.
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5.4. ISTATISTIK ANALIiZLERI

Calismamizda kullanilan istatistiksel analizler SPSS 16.0 siiriimi ile yapildi.
Vaskiiler risk faktorleri disinda kognitif duruma etki edebilecek diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak, vaskiiler risk skorlar1 ile kognitif bozukluk arasindaki iligkiyi goérebilmek
amacuyla, her bir risk skorlama sistemi i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere ii¢ ayr1 regresyon analizi
yapildi. Yapilan regresyon analizleri sonucunda bireylerin kognitif durumunun bozuk
olmasini tahmin etmeye yardime1 olan en iyi modeli elde etmek hedeflendi.

Kurulan regresyon modellerinde bagimli degisken olarak “kognitif bozukluk™ alindi.
Bu degiskenin “kognitif bozukluk var (1) ve yok (0)” olarak iki deger alabilen kategorik
bicimde tanimlanmis olmasi nedeniyle lineer regresyon yapilamadi. Bunun yerine asil
amaci en az degiskeni kullanarak en iyi uyuma sahip olacak sekilde bagimli ile bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskiyi tanimlayabilen ve biyolojik olarak kabul edilebilir bir model
kurmak olan lojistik regresyon analizi kullanildi. Calismada lojistik modele girmeye aday
degiskenler yas, egitim siiresi siirekli 6lgekli; Framingham Risk Skoru yiizde onluk artis
birimleri, Modifiye Inme Risk Profili Skoru yiizde onluk artis birimleri, Joint British
Societies Risk Skalasi yiizde onluk artis birimleri kesikli 6l¢ekli; cinsiyet, sigara kullanima,
alkol kullanimi, sedanter yasam, obesite/kilo fazlasi, toplam kardiyovaskiiler risk
zemininde hiperlipidemi, antihipertansif tedavi kullanimi, antihiperlipidemik tedavi
kullanimi, antidiyabetik tedavi/insulin kullanimi, depresyon, ailede demans Oykiisi
kategorik yapidaki bagimsiz degiskenlerdi.

Her bir risk skorlama sistemi ic¢in ayr1 ayri yapilacak olan lojistik regresyon
modellerine katilacak bagimsiz degiskenler, kullanilacak skorlama sistemi igerisinde yer
alan risk faktorlerini icermeyecek sekilde (esdogrusallik sorunu olmamasi i¢in) belirlendi.
Sadece “yas” siirekli degiskeni tlim skorlama sistemlerinde yer almasina ragmen kognitif
bozuklugu belirlemede ¢ok giiclii etkisi oldugu bilindiginden ve kognisyona olan etkisi ile
skorlama sistemi igerisindeki etki giicli farkli olabilecegi diisiiniildiiglinden, skorlama
sistemleri ile yapilan benzer ¢alismalarda da yapildigr gibi [18,304,305], modellere
bagimsiz degisken olarak yine de eklendi.

Ele alinan verilere iliskin ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinin kurulmasi

asamasinda ilk adim olarak, modele girmeye aday degiskenlerin belirlenebilmesi amaciyla,
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bagimli degisken ile iliskili oldugu diisiiniilen bagimsiz degiskenlerin her biri ile tek
degiskenli regresyon modelleri kuruldu. Bu modellerde, bagimsiz degiskenlerden
istatistiksel olarak ©nemli olanini segmede kullanilan Wald test istatistiginin ya da
olabilirlik oran test istatistiginin sonucunda olasilik diizeyi 0,25’in altinda (p<0.25)
bulunan degiskenler, baska ¢aligmalarda da yapildig: gibi [336,337], cok degiskenli model
icin aday degiskenler olarak belirlendi. Sonrasinda, belirlenmis olan aday degiskenlerle
cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi ve final modelde yer almasi diisiiniilen
aday degiskenlerin se¢imi; adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistiine
dayali geriye dogru eleme yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak yapildi.
Son olarak da final modelde yer alan siirekli degiskenlerin lojitle lineer iliski igerisinde

olup olmadig1 histogramlarla kontrol edildi.

5.4.1. Framingham Risk Skoru’ nda %10’ luk artisin Kognitif Bozulmayr Tahmin
Eden Lojistik Regresyon Modeli

Framingham Risk Skoru igerisinde yas, sistolik kan basinci, antihipertansif tedavi
kullanimi, HDL, TK ve sigara kullanimi ile ilgili alt boéliimler bulunur ve kadin ile
erkeklerde farkli cetveller kullanilir. Diyabet cetvelde yer almaz c¢linkii koroner kalp
hastalig1 es degeri oldugundan 10 yillik riskin %20’ den fazla oldugu kabul edilir ve
calismamizda diyabetli Kisilerin hesaplanan risk skoru %20’ ye esit ya da biiyiik ise
degistirilmedi ancak %20’ den diisiik ise o skor hesaba katilmadi ve kisinin riski %20
olarak kabul edildi. Bu nedenlerle bagimsiz degiskenler segilirken yas disinda, skorda yer
alan degiskenler ve diyabet bagimsiz degiskenler arasindan ¢ikarildi. Framingham Risk
Skorlar’ 1 hesaplandiktan sonra, skorda yiizde onluk artisin etkisini gorebilmek amaciyla
%0-%9 (1), %10-%19 (2), %20-%29 (3), %30-39 (4) olmak lizere kesikli degisken haline
getirildi. Sonug olarak lojistik regresyon modelinde yer alacak bagimli ve bagimsiz
degiskenler asagidaki gibidir:

Bagimsiz degiskenler,

Yas: yil “stirekli 6lgekli”

Egitim Siiresi: y1l “stirekli 6l¢ekli”

Alkol kullanimai: var (1), yok (0) “kategorik”

Sedanter yasam: var (1), yok (0) “kategorik”
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Obesite/kilo fazlasi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihiperlipidemik tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antidiyabetik tedavi/insulin kullanimz: var (1), yok (0) “kategorik™

Depresyon: var (1), yok (0) “kategorik”

Ailede demans oykusu: var (1), yok (0) “kategorik”

Framingham Risk Skoru %10’ luk artis: %0-%9 (1), %10-%19 (2), %20-%29 (3),
%30-39 (4) “kesikli 6lgek”

Bagimli degisken,

Kognitif bozukluk: var (1), yok (0) “kategorik™

5.4.2. Modifiye Framingham Inme Risk Profili Skoru’ nda %10’ luk artisin Kognitif
Bozulmayir Tahmin Eden Lojistik Regresyon Modeli

Modifiye Framingham Inme Risk Profili igerisinde yas, sistolik kan basinci,
antihipertansif tedavi kullanimi, diyabet 6ykiisii, sigara kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik
oykdsu, atriyal fibrilasyon ve EKG’ de sol ventrikil hipertrofisi ile ilgili alt bélimler
bulunur ve kadin ile erkeklerde farkli cetveller kullanilir. Bu nedenlerle bagimsiz
degiskenler secilirken yas disinda skorda yer alan degiskenler, bagimsiz degiskenler
arasindan ¢ikarildi. Modifiye Framingham Inme Risk Profili Skorlar’ 1 hesaplandiktan
sonra, skorda yiizde onluk artisin etkisini gorebilmek amaciyla %0-%9 (1), %10-%19 (2),
%20-%29 (3), %30-%39 (4), %40-%49 (5) olmak iizere kesikli degisken haline getirildi.
Sonug olarak lojistik regresyon modelinde yer alacak bagimli ve bagimsiz degiskenler
asagidaki gibidir:

Bagimsiz degiskenler,

Yas: yil “stirekli 6lgekli”

Egitim Siiresi: y1l “stirekli 6l¢ekli”

Alkol kullanimai: var (1), yok (0) “kategorik”

Sedanter yasam: var (1), yok (0) “kategorik”

Obesite/kilo fazlasi: var (1), yok (0) “kategorik”

Toplam kardiyovaskdiler risk zemininde hiperlipidemi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihiperlipidemik tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antidiyabetik tedavi/insulin kullanimz: var (1), yok (0) “kategorik™
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Depresyon: var (1), yok (0) “kategorik”

Ailede demans oykdsu: var (1), yok (0) “kategorik”

Modifiye Framingham Inme Risk Profili Skoru %10’ luk artig: %0-%9 (1), %10-
%19 (2), %20-%29 (3), %30-%39 (4), %40-%49 “kesikli dlgek”

Bagimli degisken;

Kognitif bozukluk: var (1), yok (0) “kategorik™

5.4.3. Joint British Societies Risk Skalas1 Skoru’ nda %10’ luk artisin Kognitif
Bozulmay1 Tahmin Eden Lojistik Regresyon Modeli

Joint British Societies Risk Skalasi igerisinde yas, sistolik kan basinci, TK/HDL
orani ile ilgili alt boliimler bulunur ve kadin ile erkeklerde farkli cetveller kullanilir.
Diyabet cetvelde yer almaz, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yliksek riskli oldugundan 10
yillik riski %30’ dan fazla oldugu kabul edilir ve calismamizda diyabetli kisilerin
hesaplanan risk skoru %30’ a esit ya da biiylikse degistirilmedi ancak %30’ dan kii¢likse o
skor hesaba katilmadi ve kisinin riski %30 olarak kabul edildi. Bu nedenlerle bagimsiz
degiskenler secilitken yas disinda skorda yer alan degiskenler ve diyabet bagimsiz
degiskenler arasindan ¢ikarildi. Joint British Societies Risk Skalasi Skorlar’ 1
hesaplandiktan sonra, skorda yiizde onluk artigin etkisini gérebilmek amaciyla %0-%9 (1),
%10-%19 (2), %20-%29 (3), %30-39 (4) olmak iizere kesikli degisken haline getirildi.
Sonug olarak lojistik regresyon modelinde yer alacak bagimli ve bagimsiz degiskenler
asagidaki gibidir:

Bagimsiz degiskenler;

Yas: yil “stirekli 6lgekli”

Egitim Siiresi: y1l “stirekli 6lgekli”

Alkol kullanimai: var (1), yok (0) “kategorik”

Sedanter yasam: var (1), yok (0) “kategorik”

Obesite/kilo fazlasi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihipertansif tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihiperlipidemik tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antidiyabetik tedavi/insulin kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Depresyon: var (1), yok (0) “kategorik”
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Ailede demans oykusu: var (1), yok (0) “kategorik”

Joint British Societies Risk Skalast Skoru %10’ luk artis: %0-%9 (1), %10-%19 (2),
%20-%29 (3), %30-39 (4) “kesikli 6lgek”

Bagimli degisken,

Kognitif bozukluk: var (1), yok (0) “kategorik™
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6. BULGULAR

Mart 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Istanbul Sisli Florence Nightingale
Hastanesi Inme Unitesi Primer Koruma Poliklinigi’ne ardisik olarak basvurmus 261 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi.

60 yas ve lzerinde olan 238 hasta vardi. iInme 6ykiisii olan 15 hasta ve inme dykiisii
olup olmadig1 bilinmeyen 11 hasta incelemeden ¢ikarildi. Geriye kalan 212 hastadan
kardiyovaskiiler hastalik ve/veya diyabet digindaki kardiyovaskiier hastalik es degeri
Oykusu olan 34 hasta ve buna ait verilerin bilinmedigi 8 hasta incelemeden ¢ikarildu.
Altmis yas ve lizerinde, inme ve/veya diger kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet disi
kardiyovaskiiler hastalik es degeri olmayan 170 hastadan da 3 kisinin kognitif

degerlendirme verisi eksik oldugundan toplam 167 hasta incelemeye alindu.
6.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya alinan populasyonda Tablo.16 ve Grafik 1.” de goriildiigi gibi 127 (%76)
kadin, 40 (%24) erkek hasta vardi. Yas ortalamalar1 tiim populasyonda 68+6; kadinlarda

68+6 ve erkeklerde 68+7 idi. Ortalama egitim siiresi tim populasyonda 105 yil;

kadinlarda 1015 y1l, erkeklerde 12+5 yil olmak {izere egitim diizeyi yiiksekti.
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Tablo 16. Demografik Ozellikler

Toplam
Demografik Ozellikler N=167
Cinsiyet,kadin, n (%) 127(76)
Yasg, yil, ortalama (SD) 68(0)
60-64 yas, n(%) 60 (36)
65-69 yas, n(%) 54(32)
70-74 yas, n(%) 27(16)
75-79 yas, n(%) 18(11)
80-84 yas, n(%) 5(3)
85-89 yas, n(%) 3(2)
Egitim siiresi, ortalama (SD) 10(5)
0-4 y1l, n(%) 16(10)
5-9 yil, n(%) 48 (29)
10-14 y1l, n(%) 55(33
15-19 y1l, n(%) 44 (26)
20-24 yil, n(%) 4(2)

Kisaltmalar: n: say1, SD: standart deviasyon.
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Grafik 1. Demografik Ozellikler - Cinsiyet Dagilimi
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6.2. TEMEL VASKULER RiSK FAKTORLERI

Bilinen temel vaskiiler risk faktorleri olarak; sigara/alkol kullanimi, sedanter yasam,
obesite/kilo fazlasi olmak ve hastadan alinan bilgiye gore hastaligi olmak ve/veya o
hastalik i¢in ilag kullanmaya gore siiflandirilan hipertansiyon, hiperlipidemi ve diabetes
mellitus kabul edildi ve bunlar ile ilgili wveriler retrospektif olarak incelendi.

Populasyondaki dagilimi1 Tablo 17.” de gorilmektedir.
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Tablo 17. Temel Vaskiiler Risk Faktorleri

Temel Vaskiiler Risk Toplam

Faktorleri _

(Hastadan Alinan Bilgiye N=167

Gore Hastalik olmasi

ve/veya Ilac Kullanma)

Sigara kullanimi, n (%) 25(15)
Alkol kullanimi, n(%) 73 (44)
Sedanter Yasam, n(%) 143(86)
Obesite/kilo fazlasy, n (%) 151 (90)
Hipertansiyon, n (%) 10z2(61)
Hiperlipidemi, n (%) 97(58)
Diabetes Mellitus, n (%) 31(19)

Populasyonda diizenli sagara kullanan %15 kisi vardi. Omriinde en az bir defa alkol
kullanan %44 kisi vardi. Fiziksel aktivite a¢isindan populasyonun biiylik ¢cogunlugu (%86)
sedanter yasamaktaydi. %90 kisinin kilosu normal degildi. Hastadan alinan bilgiye gore
hipertansiyonu olan ve/veya antihipertansif ilag kullanan %61 kisi vardi. Hastadan alinan
bilgiye gore hiperlipidemisi olan ve/veya antihiperlipidemik ilag kullanan %58 kisi vardi.
Hastadan alinan bilgiye gore diyabeti olan ve/veya antidiyabetik ila¢ kullanan %19 kisi
vardi. Grafik 2.ve Grafik 3.” te goriildiigii gibi vaskiiler risk faktorlerinin cinsiyetler

rasindaki dagilimi homojendi.
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Grafik 2. Temel Vaskiiler Risk Faktorleri 1- Cinsiyet Dagilim1
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Aciklama: Her siitun i¢in ayr1 ayr1 yiizde degerler hesaplandi.
Grafik 3. Temel Vaskiler Risk Faktorleri 2 — Cinsiyet Dagilim1
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Agciklama: Her siitun i¢in ayr1 ayri yiizde degerler hesaplandi.
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6.3. GLOBAL VASKULER RiSK FAKTORLERI

“Materyal ve Yontem” boliimiinde anlatildig1 gibi bilinen hastaligi olan ve/veya buna
yonelik ila¢ kullanan ve/veya hastalig1 bilinmeyen ancak hedef degerlerde olmayan kisiler,
toplam kardiyovaskiiler risk zemininde o hastaligi bulundurduklar1 kabul edilerek
hipertansiyon, hiperlipidemi, Diabetes Mellitus igin yeni vaskiler risk faktori

tanimlamalar1 yapildi ve ¢alisma populasyonundaki dagilimina bakildi (Tablo 18).

Tablo 18. Global Kardiyovaskuler Risk Zemininde Vaskiler Risk Faktorleri

Toplam

N=167

Toplam Kardiyovaskiiler
Risk Zemininde Vaskiiler
Risk Faktorleri

Hipertansiyon, n (%) 118(71)

Hiperlipidemi, n (%) 138 (83)

Diabetes Mellitus, n (%) 34(20)

Temel vaskiiler risk tanimlamasina gore hipertansiyon tanist alan %61 kisi varken,
toplam kardiyovaskiiler risk zemininde degerlendirildiginde %71’ e yiikseldigi goriildii.
Ayni sekilde hiperlipidemik olanlar %58 iken %83 e yiikseldi. Diabetes Mellitusu olan
kisiler ise %19 iken %20’ ye yiikseldi. Hiperlipidemide bu derece artis olmasi,
hiperlipidemi yonetiminde biiylik sorun oldugunu disiindiirdii. Benzer sekilde
hipertansiyon orani da artsa da hiperlipidemi kadar belirgin degildi. Yeni tanimlanan risk
faktorlerinin cinsiyet ag¢isindan dagilimina bakildiginda (Grafik 4) belirgin bir fark
olmadigi, hiperlipideminin kadinlarda (%86) erkekelere (%73) oranla biraz daha sik
oldugu ve Diabetes Mellitus’un erkeklerde (%33) kadinlara (%17) oranla biraz daha sik
goriildiigi saptanda.

84



Grafik 4. Toplam Kardiyovaskiler Risk Zemininde Vaskiler Risk Faktorleri — Cinsiyet
Dagilim1
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Agiklama: Her siitun i¢in ayr1 ayri yiizde degerler hesaplandi.

Tirkiye’de yapilan prevalans c¢alismalar1 ile Kkarsilastirildiginda; hipertansiyon
prevalans c¢alismasi PatenT’ de [338] 65 yas ve lizeri kisilerde hipertansiyon prevalansi %
75.1 (erkeklerde % 67.2, kadinlarda % 81.7) degerindeydi ve ¢aligmamizda da benzer
sonuglarin olmasi hipertansiyon agisindan populasyonun genel toplumdan farkli olmadigi
diistintildi. Hiperlipidemi igin tilkemizde yapilmis olan prevalans ¢alismasi olmadigindan
karsilagtirma yapilamadi. Diabetes Mellitus prevalans ¢alismast TURDEP II” de [339] 20
yag ve tlizerindeki Tirkiye Diabetes Mellitus prevalansi % 13,7 olarak saptamis ve
calismamiz ile karsilastirildiginda diyabet acisindan populasyonun genel toplumdan farkli

olmadig1 diisiintildi.

6.4. GLOBAL VASKULER RiSK FAKTORU SAYISI VE YUKU

Calismaya katilan populasyondaki vaskiiler risk faktorii yiikiinii saptamak amaciyla
her bireyin sahip oldugu toplam risk faktorii sayisi belirlendi. Bireylerin sahip oldugu risk
faktorii sayist belirlenirken, bugiin i¢in kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski acisindan

bilinen, metabolik sendrom kriterleri ve mevcut kilavuzlardan yola ¢ikarak, temel vaskiiler

85



risk faktorleri olan sigara kullanimi, obesite/kilo fazlasi olma, toplam kardiyovaskiiler risk
zemininde hipertansiyon, hiperlipidemi ve Diabetes Mellitus kullanildi. Buna gore %1
kisinin risk faktorii yoktu. %11 kisinin bir, %19 kisinin iki, %49 kisinin g, %18 kisinin
dort ve %2 kisinin bes risk faktorii vardi. Populasyonun yaklasik yarisinda ti¢ risk faktorii
olmasi, bugiine kadar yapilan arastirmalarda da belirtildigi gibi vaskiiler risk faktorlerinin

bir arada olma egilimini destekler nitelikte goriindii.

Grafik 5. Global Vaskiiler Risk Faktorii Sayis1 ve Yiikii
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6.5. GLOBAL VASKULER RiSK FAKTORLERI TEDAVI ORANI

Toplam kardiyovaskiiler risk degerlendirmesine gore yeni tanimlamalar1 yapilan
hastaliklarin (hipertansiyon, hiperlipidemi, Diabetes Mellitus) populasyondaki tedavi
oranlar1 belirlendi. Buna gore Grafik 6’ da goriildiigli gibi toplam kardiyovaskiiler risk
zemininde hipertansiyonu olan 118 kisinin %81’ 1 antihipertansif ila¢c kullanmaktayd: ve
%48’ 1 bireysel olarak belirlenmis olan kan basinci hedefindeydi. Hipertansiyon agisindan
bakildiginda, Tiirkiye prevalans ¢alismasinda [338] tedavi oraninin %31,1 oldugu da goz
ondnde bulundurulursa, grubun oldukca yiiksek oranda kontrol altinda oldugu disiiniildii.
Toplam kardiyovaskiiler risk zemininde hiperlipidemisi olan 138 kisinin %44’ i

antihiperlipidemik ila¢ kullanmaktaydi ve %28’i bireysel olarak belirlenmis olan LDL
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hedefindeydi. Hiperlipidemi agisindan bakildiginda, iilkemizde karsilastirma yapilacak
prevalans ¢alismasi olmasa da, populasyonun biiyiik ¢ogunlugunun (%83) hiperlipidemik
oldugu ancak hem ila¢ kullanim oraninin hem de bireysel LDL hedefinde olma oranlarinin
oldukca diisiik oldugu dikkati c¢ekti. Bu durumda hiperlipidemi agisindan populasyonun
kontrol altinda olmadig1 diisiiniildii. Diabetes Mellitus’ u olan 34 kisinin %79’ unun
antidiyabetik ila¢/insulin kullanmasi ve %53’ {iniin HbA1C hedefinde olmasi,

populasyonun Diabetes Mellitus agisindan kontrol altinda oldugunu diistindurdq.

Grafik 6. Toplam Kardiyovaskiiler Risk Zemininde Vaskiiler Risk Faktorlerinin ilag
Kullanim ve Sirasiyla Kan Basinci, LDL, HbA1C Hedefinde Olma Oranlar1
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6.6. GLOBAL KARDIYOVASKULER HASTALIK RiSK TAHMIN
CETVELLERI VE SKOR DAGILIMI

Bireylerin poliklinik verileri retrospektif olarak incelenerek, her birey icin
kardiyovaskiiler hastalik risk tahmin cetvelleri kullanilarak on yillik risk skorlar1 belirlendi
ve populasyondaki risk ortalamalarina bakildi (Tablo 19). Risk tahmin cetvellerinden on
yillik koroner arter hastalik riskini gosteren Framingham Risk Skorlama Sistemi (EK-1),

on yillik inme riskini gosteren Modifiye Framingham Inme Risk Profili (EK-2) ve on yillik
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global kardiyovaskuler hastalik riskini gosteren Joint British Societies Risk Skalasi (EK-3)

kullanildi.

“Materyal ve Yontem” boliimiinde bahsedildigi gibi diyabeti olan hastalarda

Framingham Risk Skorlama Sistemi %20 kabul edilen 29 kisi vardi. Joint British Societies

Risk Skalasi’ nda diyabeti oldugu i¢in risk skoru degistirilerek %30 kabul edilen 34 kisi

vard.

“Materyal ve Yontem” boliimiinde anlatildigi gibi tiim skorlama sistemi sonuglari

“%00-%09, %10-%19, %20-%29, %30-%39 ve %40-%49” olarak kategorilere ayrildi.

Tablo 4’ te risk tahmin cetvelleri skorlarina bakildiginda, populasyonun on yillik tahmini

toplam kardiyovaskiiler riskinin genel olarak %20’ den diisiik oldugu goriildi.

Tablo 19. Global Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Tahmin Cetvelleri

Kardiyovaskiiler Hastahk Risk Tahmin
Cetvelleri

Toplam

N=167

Framingham Risk Skoru, yiizde,

ortanca(IQR) 8(20-3)

Framingham Risk Skeru, n (%)
% 0-9 92 (°%55)
%10-19 27 (%l16)
%20-29 46 (%28)
% 30-39 2 (%l)

%40-49 0

Modifiye Inme Risk Profili Skoru,

yiizde, ortanca (IQR) 7(11-4)
%0-9 112 (%67)
%10-19 42 (%25)
%20-29 8 (%05)
%30-39 3(%2)
%40-49 2 (%l)

Joint British Societies Risk Skalasi, n

(%)
%0-9 68 (%41)
%10-19 45 (%27)
%20-29 14 (%8)
%30-39 40 (°%24)
% 40-49 0

Kisaltmalar: n: say1, IQR: “interquartile range” dérde bolenler aralig:.
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6.7. KOGNITIF DURUM DAGILIMI

“Materyal ve Metodoloji” boliimiinde anlatilan nedenler sonucunda kognitif
bozukluk tammmini yapabilmek igin MoCA testi kullanildi. Ulkemizde yapilan
standardizasyon calismas1 [57] sonucunda, saglikli bireyleri hafif biligsel bozuklugu (MCI)
olan bireylerden ayirt etme kesme puan1 21 olarak belirlendiginden, ¢alismamizda MoCA
skoru yirmi bir ve daha diisiik olan kisiler “kognitif’ bozuklugu olan kisiler” olarak
tanimlandi. Bu degerlendirmeye gore populasyonun kognitif durum dagilimina bakildi

(Tablo 20).

Tablo 20. Kognitif Durum Dagilimi

Toplam
Kogenitif Durum N=167
MoCA, ortalama (SD) 22(6)
Kognitif bozukluk yok 112(67)
(MoCA>21), n(%)
Kognitif bozukluk var 55(33)
(MoCA=<21),n(%)

Tablo 20’ de goriildiigii gibi populasyonun, VCI’ da kullanilmas1 onerilen ve hafif
biligsel bozukluk i¢in daha duyarli bir test oldugu bilinen MoCA testi skor ortalamasi1 22’
dir ve bu ortalamanin Tiirkiye standardizasyon g¢alismasina gore hafif biligsel bozukluk
kesme puaninin {izerinde olmasi, populasyonun genel olarak biligsel agidan iyi diizeyde

oldugunu diisiindiirdii.

6.8. KOGNITiF BOZUKLUKLA iLiSKiLi OLABILECEK DIGER
RISK FAKTORLERININ DAGILIMI

Bugiine kadar yapilan arastirmalar sonucunda kognitif bozukluga neden olabilecegi
gosterilen olasi risk faktorleri arasindan yas, cinsiyet, egitim siiresi, ailede demans oykiisti,

depresyon, antihipertansif ila¢ kullanimi, antihiperlipidemik ila¢ kullanimi ve antidiyabetik
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ilag/insulin kullanimu ile ilgili veriler retrospektif olarak incelendi. Bunlardan yas, cinsiyet,
egitim stiresi, antihipertansif ila¢ kullanimi, antihiperlipidemik ila¢ kullanimi ve
antidiyabetik ila¢/insulin kullanimi dagilimlarina yukarida bakildi. Ailede demans 6ykiisi

ve depresyon dagilimi Tablo 21’ de gdsterildi.

Tablo 21. Ailede Demans Oykiisii ve Depresyon Dagilimi

Toplam

N=167
Depresyon, n(%) 30(18)
Ailede demans évkiisii, n(%) 29(17)

6.9. GLOBAL KARDiIYOVASKULER RiSK SKORLARI IiLE
KOGNITIF BOZUKLUK ARASINDAKI TLISKi

Vaskiiler risk faktorleri disinda kognitif duruma etki edebilecek diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, vaskiiler risk skorlar1 ile kognitif bozukluk arasindaki
iliskiyi gorebilmek amaciyla, her bir risk skorlama sistemi i¢in ayr1 ayr1 olmak {izere,
bagimli degiskenin (kognitif bozukluk) kategorik yapida olmasi nedeniyle, olabilirlik oran
test istatistigine dayali geriye dogru eleme yontemi (“backward LR elimination method”)
kullanilarak, ii¢ ayr1 ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Yapilan regresyon
analizleri sonucunda bireylerin kognitif durumunun bozuk olmasmi tahmin etmeye

yardimci olan en iyi modeli elde etmek hedeflendi.

6.9.1. Framingham Risk Skoru’ nda %10’ luk artisin Kognitif Bozulmayr Tahmin
Eden Lojistik Regresyon Modeli

“Materyal ve Yontem” boliimiinde bahsedildigi gibi; Framingham Risk Skoru’ ndaki

%10’ luk artisin kognitif bozulmay1 tahmin eden lojistik regresyon modelinde asagida

siralanan bagimli ve bagimsiz degiskenler yer aldu.
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Bagimsiz degiskenler;

Yas: yil “stirekli 6lgekli”

Egitim Siiresi: y1l “stirekli 6lgekli”

Alkol kullanimz: var (1), yok (0) “kategorik™

Sedanter yasam: var (1), yok (0) “kategorik”

Obesite/kilo fazlasi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihiperlipidemik tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antidiyabetik tedavi/insulin kullanimu: var (1), yok (0) “kategorik”

Depresyon: var (1), yok (0) “kategorik™

Ailede demans oykusu: var (1), yok (0) “kategorik”

Framingham Risk Skoru %10’ luk artis: %0-%9 (1), %10-%19 (2), %20-%29 (3),
%30-39 (4) “kesikli 6lgek”

Bagimli degisken;

Kognitif bozukluk: var (1), yok (0) “kategorik™

Oncelikle modele girmeye aday degiskenlerin belirlenebilmesi amaciyla, bagiml
degisken ile iliskili oldugu diisiiniilen bagimsiz degiskenlerin her biri ile tek degiskenli
regresyon modelleri kuruldu. Tablo 22°de bagimli degisken olan kognitif bozuklukla
iligkili olabilecegi diisiiniilen olas1 degiskenlerin tek degiskenli lojistik regresyon sonuglari
verildi. Tablo 22°de, verilen degiskenlere ait modelde yalniz o degisken bulunurken
kestirilen egim katsayis1 (B), kestirilen egim katsayisinin standart hatasi (S.E.), kestirilen
odds orani (Exp(B)), kestirilen odds orani ig¢in %95 giiven sinirlari, model i¢in -2log-
olabilirlik degeri, egim katsayisinin sifira esit olup olmadigini test eden olabilirlik-oran test
istatistigi (G) ve anlamlilik diizeyi p (Sig.) degerleri verilmistir. Olabilirlik-oran test
istatistigi  (G), modelde yalmiz sabit terim bulunurken hesaplanan -2log-olabilirlik
degeriyle, modelde test edilmek istenen degiskenin oldugu zaman hesaplanan -2log-

olabilirlik degeri arasindaki farka esittir.
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Tablo 22. Kognitif Bozuklukla Iliskili Olabilecegi Diisiiniilen Bagimsiz Degiskenlerin Tek
Degiskenli Lojistik Regresyon Modellerine iliskin Sonuglart

-2 Log EXP(B) igin
Olabilirlik %950 G.A
B S.E. | Wald |df| Sig. |Exp(B)| Degeri G | Lower | Upper

Sabit 211,660
Yas 0,090 |0,028|10,018|1 |0,002 1,094 | 200,962 10,697 | 1,035 | 1,157
Egitim siiresi -0,260 |0,045|33,253|1 |<0,0001|0,771 |165,338 |46,322|0,706 |0,842
Alkol kullanimm -1,755 0,398 |19,441|1 |<0,0001|0,173 |188,462 |23,198|0,079 |0,377
Sedanter Yasam 1,868 |0,759(6,066 |1 |0,014 6,478 |202,325 (9,335 |1,465 |28,650
Obesite/kilo fazlas: 2,122 1,047 (4,112 |1 |0,043 8,351 204,396 |7,264 |1,073 |64,958

Antihiperlipidemik

tedavi -1,025 |0,378(7,353 |1 |0,007 0,359 |203,641 |8,018 |0,171 |0,753
Antidiabetik

tedavi/insulin 0,956 |0,428(4,995 |1 |0,025 2,600 |206,706 [4,953 |1,125 |6,012
Depresyon 1,065 |0,412(6,555 |1 |0,010 2,872 |205,119 |[6,541 |1,281 |6,440

Ailede demans dykusu | -0,304 [0,453]|0,452 |1 {0,501 |0,738 |211,194 |0,466 |[0,304 |1,791

Framingham risk
skoru %10’ luk artis | 0,556 [0,184 /9,114 |1 |0,003 |1,743 |202,329 9,330 |1,215 |2,500

Kisaltmalar: G.A.: Giiven aralig1

Bu modellerde, bagimsiz degiskenlerden istatistiksel olarak 6nemli olanini segmede
kullanilan Wald test istatistiginin ya da olabilirlik oran test istatistiginin sonucunda olasilik
diizeyi 0,25’in altinda (p<0.25) bulunan bagimsiz degiskenler ¢ok degiskenli model igin
aday degiskenler olarak belirlendi ve bunlarla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi.

Ikinci adim olarak, final modelde yer almasi diisiiniilen aday degiskenlerin secimi;
adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistigine dayali geriye dogru eleme
yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak yapildi. Bagimli degiskene en az
etkisi olan degiskenler (p>0,05) her adimda sirasiyla ¢ikarilarak elendi ve final modele

ulasildi. Lojistik modele iliskin elde edilen sonuglar Tablo 23’te verildi.
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Tablo 23. Adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistigine dayali geriye
dogru eleme yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak elde edilen en uygun

Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli

EXP(B) i¢in
%95,0 G.A
B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower | Upper

Yas 0,099 |0,038 [6968 |1 0,008 |1,104 |1,026 |1,188
Egitim siiresi -0,215 0,053 [16,462 |1 <0,0001]0,807 |0,727 ]0,895
Alkol kullanim -1,341 10,489 |7,506 |1 0,006 0,262 |0,100 0,683
Obesite/kilo fazlasi 2,001 (1,219 |2,694 1 0,101 7,399 0,678 80,743
Antihiperlipidemik tedavi -1,033 |0,469 (4,854 |1 0,028 0,356 |0,142 0,892
Framingham risk skoru
%10’ luk artis 0,512 0,242 [4,468 |1 0,035 1669 [1,038 |2,682
Sabit -7,429 12,977 16,226 |1 0,013 ]0,001

-2 Log olabilirlik degeri: 135,700

Final modelde yer alan siirekli degiskenlerin (yas, egitim siiresi) ve ordinal degiskenin

(Framingham Risk Skoru %10’ luk artis) lojitle lineer iligski igerisinde olup olmadigi

histogramlarla kontrol edildi. Grafik 7 ve Grafik 8’ de final modelde yer alan sirekli

degiskenlerde yas ve egitim siiresinin; Grafik 9’ da Framingham risk skorunun linearite

sorunu yaratmadigi goriildii.

Grafik 7. Yas Kategorileri-Kognitif Bozukluk Linearite Histogrami
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Grafik 8. Egitim Siiresi Kategorileri-Kognitif Bozukluk Linearite Histogrami
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Grafik 9. Framingham Risk Skoru %10’ luk Artis - Kognitif Bozukluk Linearite

Histogrami
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Tablo 23’ te yer alan Exp (B) degeri, diger degiskenlerin etkisi sabit tutuldugunda;
s6z konusu bagimsiz degiskende meydana gelecek her bir birim degismenin olabilirlik
degerini kac kat arttiracagini ya da azaltacagini ((B) nin yonii belirler) gosterir. Mesela yas
degiskeni arttik¢a kognisyonun bozuk olma olasilig1 her bir birim ig¢in 1,104 kat artar.
Egitim siiresi azaldik¢a kognisyonun bozuk olma olasilig1 her bir birim igin 0,807 kat artar.
Alkol kullananlarin, kullanmayanlara oranla kognisyonun bozuk olma olasilig1 0,262 kat
azdir. Antihiperlipidemik tedavi kullananlarin, kullanmayanlara oranla kognisyonun bozuk
olma olasilig1 0,356 kat azdir. Framingham risk skorunda her %10’luk artista kognisyonun
bozuk olma olasiligi her bir birim i¢in 1,669 kat artar.

Tablo 24’ te kestirilen model yardimiyla deneklerin siniflandirma tablosu yer
almaktadir. Smiflandirma tablosu yapilirken kestirilen olasilik i¢in kesim noktast 0.50
olarak belirlenmistir ve bdylece kestirilen olasilik degeri 0.50’nin altinda olan kisiler
kognitif agidan normal, 0.50 ve iizerinde olan kisiler ise kognitif acidan bozuk olarak

siiflandirilmstir.

Tablo 24. Final Model Kullanilarak Yapilan Siniflandirma Tablosu

Beklenen Frekansi

Kogntif Bozukluk Dogru Simiflandirma
normal bozuk Y tizdelikleri
Gozlenen Frekans: | Normal 103 9 92,0 SPESIFITE
Bozuk 19 36 65,5 SENSITIVITE
Modeli Dogru Siniflandirma Yiizdesi 83,2

Kesim Noktasi: 0,50

Kurulan modelin  Hosmer Lemeshow dogru siniflandirma oran1 %83,2° dir
{(103+36) / (167) = %83,2}. Denklemin sensitivitesi (denklemi kullanarak kognitif
bozukluk var dedigimizde ger¢ekten kognitif bozukluk olma orani) %65,5° tir {(36) /
(36+19) = %65,5}. Denklemin spesifitesi (denklemi kullanarak kognitif bozukluk yok
dedigimizde gercekten kognitif bozukluk olmama orani) %92,0° dir {(103) / (103+9) =
%92,0} (Uyum iyiligi katsayisi: Nagelkerke R?: 0,509).

Tum bu sonuclar, kurulan modelin spesifitesinin yuksek, sensitivitesinin biraz daha
diisiik ancak %83,2 dogru simmifladigini gostermektedir. Bu da demek oluyor ki
Framingham Risk Skoru’ nu kullanarak kognitif bozuklugu tahmin etmek yiiksek oranda

dogru bir tahmin yontemidir.
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6.9.2. Modifiye Framingham inme Risk Profili’ nde %10’ luk artisin Kognitif
Bozulmay1 Tahmin Eden Lojistik Regresyon Modeli

“Materyal ve Yontem” béliimiinde bahsedildigi gibi; Modifiye Inme Risk Profili’
ndeki %10’ luk artisin kognitif bozulmay1 tahmin eden lojistik regresyon modelinde
asagida siralanan bagimli ve bagimsiz degiskenler yer aldi.

Bagimsiz degiskenler,

Yas: yil “stirekli 6lgekli”

Egitim Siiresi: y1l “stirekli 6l¢ekli”

Alkol kullanimai: var (1), yok (0) “kategorik”

Sedanter yasam: var (1), yok (0) “kategorik”

Obesite/kilo fazlasi: var (1), yok (0) “kategorik”

Toplam kardiyovaskdiler risk zemininde hiperlipidemi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihiperlipidemik tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antidiyabetik tedavi/insulin kullanimz: var (1), yok (0) “kategorik™

Depresyon: var (1), yok (0) “kategorik”

Ailede demans oykusu: var (1), yok (0) “kategorik”

Modifiye Framingham Inme Risk Profili Skoru %10’ luk artis: %0-%9 (1), %10-
%19 (2), %20-%29 (3), %30-%39 (4), %40-%49 “kesikli 0lcek”

Bagimli degisken,

Kognitif bozukluk: var (1), yok (0) “kategorik™

Onceki kistmda (6.9.1) yapildigi sira ve metodoloji ile ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi ve iliski tablolar arka arkaya asagida siraland.

Oncelikle modele girmeye aday degiskenlerin belirlenebilmesi amaciyla, bagiml
degisken ile iligkili oldugu diisiiniilen bagimsiz degiskenlerin her biri ile tek degiskenli
regresyon modelleri kuruldu. Tablo 25 te bagimli degisken olan kognitif bozuklukla
iliskili olabilecegi diisiiniilen olas1 degiskenlerin tek degiskenli lojistik regresyon sonuglari

verildi.
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Tablo 25. Kognitif Bozuklukla Iliskili Olabilecegi Diisiiniilen Bagimsiz Degiskenlerin Tek

Degiskenli Lojistik Regresyon Modellerine iliskin Sonuglart

Olabilirlik %950 G.A.

B | S.EE. | Wald |df| Sig. |Exp(B)| Degeri G | Lower | Upper
Sabit 211,660
Yas 0,090|0,028|10,018|1 | 0,002 |1,094 |200,962 |10,697|1,035 |1,157
Egitim siiresi 0,260 ]0,045|33,253|1 |<0,0001|0,771 [165,338 |46,322|0,706 |0,842
Alkol kullanimi 1,755]10,398 /19,441 |1 |<0,0001)0,173 |188,462 |23,198)|0,079 |0,377
Sedanter Yasam 1,868|0,759 (6,066 |1 (0,014 |6,478 |202,325 |9,335 |1,465 |28,650
Obesite/kilo fazlas: 2,122 1,047 | 4,112 0,043 8,351 204,396 |7,264 |1,073 |64,958
Hiperlipidemi, toplam
kardiyovaskiiler risk -
zemininde 0,267 |0,424|0,395 |1 |0,530 |0,766 |211,270 |0,390 |1,334 |1,759
Antihiperlipidemik -
tedavi 1,025]0,378|7,353 |1 |0,007 |0,359 |203,641 8,018 |0,171 | 0,753
Antidiabetik
tedavi/insulin 0,956 10,428 4,995 |1 |0,025 |2,600 |206,706 |4,953 |1,125 |6,012
Depresyon 1,055]|0,412 16,555 |1 |0,010 |2,872 |205,119 |6,541 |1,281 |6,440
Ailede demans 6ykusti {0,304 0,453 (0,452 |1 (0,501 |0,738 |211,194 |0,466 |0,304 |1,791
Modifiye Framingham
inme Risk Profili
Skoru %10’ luk artig | 0,493 /0,214 (5,290 |1 |0,021 |[1,637 |206,098 |5561 |1,076 |2,492

Kisaltmalar: G.A.: Giiven aralig1

Bu modellerde, bagimsiz degiskenlerden istatistiksel olarak ©nemli olanini se¢mede

kullanilan Wald test istatistiginin ya da olabilirlik oran test istatistiginin sonucunda olasilik

diizeyi 0,25’in altinda (p<0.25) bulunan bagimsiz degiskenler ¢ok degiskenli model igin

aday degiskenler olarak belirlendi ve bunlarla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

yapildi.

Ikinci adim olarak, final modelde yer almas1 diisiiniilen aday degiskenlerin secimi;

adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistigine dayali geriye dogru eleme

yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak yapildi. Bagimli degiskene en az

etkisi olan degiskenler (p>0,05) her adimda sirasiyla ¢ikarilarak elendi ve final modele

ulasildi. Lojistik modele iliskin elde edilen sonuglar Tablo 26°da verildi.
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Tablo 26. Adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistigine dayali geriye
dogru eleme yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak elde edilen en uygun
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli

EXP(B) icin %95,0
G.A.

B S.E. Wald df Sig. Exp(B) | Lower Upper
Yas 0,114 0,037 9,480 1 0,002 1,120 1,042 1,204
Egitim siiresi -0,220 |0,052 17,561 |1 <0,0001 |0,803 0,724 0,890
Alkol kullanimi -1,171 0,467 6,286 1 0,012 0,310 0,124 0,774
Obesite/kilo fazlasi 2,005 1,186 2,86 1 0,091 7,429 0,727 75,899
Antihiperlipidemik
tedavi -1,044 {0,461 5,121 1 0,024 0,352 0,143 0,870
Sabit -7,510 ]2,952 6,472 1 0,011 0,001

-2 Log olabilirlik degeri: 140,245

Final modelde Modifiye Framingham Inme Risk Profili yoktu. Bunun nedeni,
bagimli degisken lizerinde yeteri kadar anlamli etkisinin olmamasi ve bu nedenle de geriye
dogru eleme yonteminde elenmesidir. Baska bir sdyleyisle, diger degiskenlerin etkisi sabit
tutuldugunda, Modifiye Framingham Inme Risk Profili’ nin kognitif bozuklugu tahmin
etmede anlamli bir etkisi yoktur. Bunun en 6nemli nedenlerinden birinin, cetvelde bulunan
ve Onemli yeri olan kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii, bizim calismamizda dislanma
kriteriydi. Bu durumda da tahmin cetveli kismen yanlis olarak kullanilmaktadir.
Literatiirde bu cetvelle yapilan calismalarda inme ve demans &ykiisii olmayan kisilerde
kognisyonla iliski arastirilmistir. Modifiye Framingham Inme Risk Profili’ nin anlamli
etkisinin saptanamamis olmasinin bir diger nedeni populasyondaki kisi sayisinin azligi

olabilecegi diisiiniildii. Cetvelin iyi valide edilmemis olmas1 da bir diger neden olabilir.

6.9.3. Joint British Societies Risk Skalasi’ nda %10’ luk artisin Kognitif Bozulmay1
Tahmin Eden Lojistik Regresyon Modeli

“Materyal ve Yontem” boliimiinde bahsedildigi gibi; Joint British Risk Skalast’
ndaki %10’ luk artisin kognitif bozulmay1 tahmin eden lojistik regresyon modelinde
asagida siralanan bagimli ve bagimsiz degiskenler yer aldi.

Bagimsiz degiskenler;

Yas: yil “stirekli ol¢ekli”

Egitim Siiresi: y1l “stirekli 6lgekli”
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Alkol kullanimai: var (1), yok (0) “kategorik”

Sedanter yasam: var (1), yok (0) “kategorik”

Obesite/kilo fazlasi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihipertansif tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antihiperlipidemik tedavi kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Antidiyabetik tedavi/insulin kullanimi: var (1), yok (0) “kategorik”

Depresyon: var (1), yok (0) “kategorik”

Ailede demans 6ykusu: var (1), yok (0) “kategorik”

Joint British Societies Risk Skalas1 Skoru %10’ luk artis: %0-%9 (1), %10-%19 (2),
%20-%29 (3), %30-39 (4) “kesikli 6lgek”

Bagimli degisken,

Kognitif bozukluk: var (1), yok (0) “kategorik”

Onceki kistmda (6.9.1) yapildigi sira ve metodoloji ile ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi yapildi ve iliski tablolar arka arkaya asagida siraland.

Oncelikle modele girmeye aday degiskenlerin belirlenebilmesi amaciyla, bagiml
degisken ile iligkili oldugu diisiiniilen bagimsiz degiskenlerin her biri ile tek degiskenli
regresyon modelleri kuruldu. Tablo 27’ de bagimli degisken olan kognitif bozuklukla
iligkili olabilecegi diisiiniilen olas1 degiskenlerin tek degiskenli lojistik regresyon sonuglari

verildi.

99



Tablo 27. Kognitif Bozuklukla Iliskili Olabilecegi Diisiiniilen Bagimsiz Degiskenlerin Tek
Degiskenli Lojistik Regresyon Modellerine iliskin Sonuglart

EXP(B) icin
-2 Log
Olabilirlik %950 G.A.
B SE. | Wald | df Sig. Exp(B) | Degeri G Lower | Upper
Sabit 211,660
Yas 0,090 0,028 (10,018 |1 0,002 1,094 200,962 10,697 | 1,035 | 1,157

Egitim siiresi | -0,260 [0,045 |33,253 |1 [<0,0001 |0,771 165,338 46,322 | 0,706 | 0,842

Alkol
kullanimi -1,755 10,398 19,441 |1 |<0,0001 |0,173 188,462 |23,198 | 0,079 |0,377

Sedanter

yasam 1,868 0,759 |6,066 |1 0,014 6,478 202,325 9,335 |1,465 |28,650
Obesite/kilo
fazlasi 2,122 1,047 4112 |1 [0,043 8,351 204,396 7,264 |1,073 |64,958
Antihipertansi
f tedavi 0,154 0,335 |0,212 |1 0,645 1,167 211,447 0,213 |0,605 |2,248
Antihiperlipi
demik tedavi |-1,025 (0,378 |7,353 |1 0,007 0,359 203,641 8,018 |0,171 |0,753
Antidiabetik
tedavi/insuli
n 0,956 0,428 14,99 |1 0,025 2,6 206,706 4,953 1,125 |6,012

Depresyon 1,055 0,412 16,555 |1 0,010 2,872 205,119 6,541 |1,281 |6,440

Ailede
demans
oykisu -0,304 |0,453 |0,452 |1 |0,501 0,738 211,194 0,466 |0,304 |1,791

Joint British
Societies
Risk Skalasi
%10’ luk
artis 0,328 0,138 |5,653 |1 |0,017 1,388 205,945 |5,715 [1,059 |1,818

Kisaltmalar: G.A.: Giiven aralig1

Bu modellerde, bagimsiz degiskenlerden istatistiksel olarak dnemli olanini segmede
kullanilan Wald test istatistiginin ya da olabilirlik oran test istatistiginin sonucunda olasilik
diizeyi 0,25’in altinda (p<0.25) bulunan bagimsiz degiskenler ¢ok degiskenli model igin
aday degiskenler olarak belirlendi ve bunlarla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
yapildi.

Ikinci adim olarak, final modelde yer almas1 diisiiniilen aday degiskenlerin secimi;
adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistigine dayali geriye dogru eleme
yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak yapildi. Bagimli degiskene en az
etkisi olan degiskenler (p>0,05) her adimda sirasiyla ¢ikarilarak elendi ve final modele

ulasildi. Lojistik modele iliskin elde edilen sonuglar Tablo 28’te verildi.
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Tablo 28. Adimsal se¢im metotlarindan olabilirlik oran test istatistigine dayali geriye
dogru eleme yontemi (backward LR elimination method) kullanilarak elde edilen en uygun
Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Modeli

95,0% C.I.for

EXP(B)

B S.E. | Wald | df Sig. Exp(B) | Lower | Upper
Yas 0,114 |0,037 |9,346 |1 0,002 1,121 |1,042 | 1,206
Egitim siiresi -0,209 | 0,053 |15,836 |1 |<0,0001 |0,811 |0,732 |0,899
Alkol kullanimi -1,320 (0,485 |7,421 |1 |0,006 0,267 (0,103 | 0,690
Obesite/kilo fazlasi 2,069 1,208 [2,933 |1 |0,087 7,916 |0,742 | 84,507
Antihiperlipidemik tedavi -1,046 | 0,467 |5,017 |1 0,025 0,351 |0,141 |0,877
Joint British Societies Risk Skalasi
%10 luk artig 0,296 |0,179 |2,724 0,099 1,344 (0,946 |1,911
Sabit -8,316 (3,041 |7,479 0,006 0,000

-2 Log Likelihood: 137,487

Final modelde Joint British Societies Risk Skalasi olsa da istatistiksel olarak bagimli

degisken lizerinde yeteri kadar anlamli etkisi yoktu (p: 0,099). Baska bir sdyleyisle, diger

degiskenlerin etkisi sabit tutuldugunda, Joint British Societies Risk Skalasi’ nin kognitif

bozuklugu tahmin etmede anlaml bir etkisi yoktur.
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7. TARTISMA

Insan 6mriiniin uzamasi ile beraber yash saghgini tehdit eden ve yasam kalitesini
bozan hastaliklar grubunda AH ve VCI gibi kognitif bozukluklar énemli yer tutmaya
baslamistir. Demansin, yuksek gelirli Glkelerde 65-74 yas arasinda %5-10 arasinda oldugu
tahmin edilirken 85 yas iizerinde bu oran %25-50" ye kadar yiikselmektedir. Bu vakalarin
da %50-60"1 AH’ dir [41]. Kognitif bozuklugun ileri asamasi olan demans, ilerleyici seyir
gosteren bir klinik durumdur ve 6zellikle de ileri evrelerinde mali yiikii oldukca fazladir.
Bu nedenle de kognitif bozuklugu erken evrede yakalamak, tedavi etmek, risk faktorlerini
saptamak ve miimkiinse Onleyebilmek toplum sagligi acgisindan oldukca Onemlidir.
Gegmisten giiniimiize, demans ve kognitif bozuklar alaninda birgok gelisme olmustur. Ister
ilag caligmalar1 olsun, ister risk faktorlerini saptamaya yonelik olsun, bugiin artik yapilan
caligmalarin ¢ogu demans gelismeden onceki doneme yoneliktir ve bu dénemde olan
hastayr gozden kag¢irmamak icin siirekli olarak tani kriterleri degistirilmekte ve
norogoriintiilleme calismalar1 gelismektedir. Son zamanlarda demansin 6nlenebilir nedeni
olarak vaskiiler risk faktorleri dnem kazanmistir ve iizerinde ¢alismalar yogunlagsmigsa da
literatiirde birbiriyle ¢elisen ¢ok sayida ¢aligsma vardir.

Yapilan patoloji ¢alismalarinda yash kisilerin beyinlerinde amiloid plak ve
norofibriler yumaklar ile karakterize AH patolojisi ile infarktlarin siklikla birlikte oldugu
bulunmus [33,48-50,96,97,100] ve demansh kisilerin [48] beyinlerinde AH patolojisi
(demanshilarin yaklasik yarisinda) ile [101], vaskiler patolojilerin (subkortikal ak madde
lezyonlari, lakiinler, infarktlar vs.) beraber oldugu miks tablolarin %40’dan fazla oldugu
[102] saptanmustir. Bu bilgiler varliginda vaskiiler kognitif bozuklukta etiyolojide dnemli
yeri olan vaskiiler patolojilerin, yaslilikta en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklardan biri
olan AH patofizyolojisinde de yer alabilecegi diisliniilmiis ve bu yondeki aragtirmalar
giderek artmistir. Bircok caligmada ¢ok kiiglik enfarkt alanlarinin ciddi diizeyde biligsel
kayba yol agabileceginin ve kii¢iik bir miktar serebrovaskiiler hastaligin AH ilerleme hizim
ve ortaya ¢ikma yasini daha az AH patolojisi varliginda erkene ¢ekebileceginin gdsterilmis
[50,108] olmasi, bu hipotezleri desteklemistir. Tiim bu ¢alismalarin sonucunda, ileri yasta
norodejenerasyon ile vaskiiler beyin hasarinin (6zellikle mikrovaskiiler) kognisyon iizerine
etkilerinin es zamanli ve sinerjistik etki gosterdigi diisiiniilmiis ve demansda saf AH ya da

saf VaD patolojisinin ¢ok az oldugu, AH’ ye bagli norodejeneratif mekanizmalar ile
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vaskiiler etkilerin yol ac¢tigt miks demansin ileri yasta en sik kognitif bozukluk nedeni
oldugu sdylenmistir [48,49,111,112]. Bu durumda ister AH/MCI’ dan korunmada olsun
isterse de VCI’dan korunmada olsun vaskiiler riskleri kontrol altinda tutmak, kognitif
bozuklugu 6nlemeye yiiksek olasilikla yardimer olacaktir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
ortaya c¢ikan genel diisiince orta yasta var olan vaskiiler risklerin kognitif bozulma ile
yiiksek iligkili oldugudur. Bu nedenle de erken donemde kisilere ulagsmak ve heniiz demans
gelismeden tani koyup miidahale etmek olduk¢a 6nemlidir.

Beklenen yasam siiresinin giderek uzamasiyla beraber demans sikliginin artacak
olmasi toplum sagligi agisindan tehdit olusturur. Bu nedenle halki demanstan korumaya
yonelik bilgilendirme caligmalar1 yapilmali; erken yastaki kisilere, kognitif bozukluk
gelismeden ya da kognitif bozuklugun erken asamasinda ulasilarak, 6zellikle
degistirilebilir risk faktorleri (vaskiiler riskler gibi) degerlendirmesi yapilmali ve riskli
gruplar belirlenerek onlemler alinmalidir. Bunun yapilabilmesi de ancak 6zellesmis “inme
ve demans primer koruma poliklinikleri” ile miimkiin olabilir. Bu diisiinceyle Istanbul Sisli
Florence Nightingale Hastanesi Inme Merkezi biinyesinde ortak vaskiiler etiyoloji goz
oniinde bulundurularak inme ve demansi 6nlemeye yonelik “Primer Koruma Poliklinigi”
olusturulmustur. Ulkemizde heniiz bu amagla kurulmus poliklinik hizmeti veren baska bir
saglik kurum ya da kurulusu yoktur. Calismamizda, Mart 2009 - Nisan 2010 tarihleri
arasinda Inme-Demans Primer Koruma Poliklinigi’ ne ardisik olarak basvurmus kisilerin
verileri retrospektif olarak incelenmis ve giinliikk pratikte karsilasilabilecek bir birey
grubunda kesitsel olarak vaskiiler risklerin kognitif durumu tahmin etmedeki katkisi
aragtirtlmistir. Primer korumaya yonelik olarak, vaskiiler risklerin erken ddnemdeki
kognitif bozulmay1 ne kadar tahmin ettirdigini bulmak amaciyla, poliklinige basvurmus
olan kisilerden (261) heniiz inme ya da baska bir kardiyovaskiiler hastalik gecirmemis, 60
yas ve lzerindeki kisiler (167) incelemeye alindi. Arastirmaya alinan kisiler kadin
agirhikliydr (%76). Besiktas Belediyesi’ nde ikamet eden bireylerin 2011’ de yapilan
Tiirkiye Istatistik Kurumu yas grubu ve cinsiyete gore niifus dagilimi verilerine
bakildiginda, 60 yas ve iizerindeki niifusun %59’ unu kadinlarin, %41’ inin de erkeklerin
olusturdugu ve Istanbul’ da yasayan 60 yas ve iizerindeki niifusun %56 1nin kadin, %44’
tinlin erkek oldugu bilinmektedir. Bu durumda genel niifus dagiliminda da kadin niifusun
bu yas grubunda daha yiiksek olmasi, ¢aligmaya katilan grupta da kadin niifusun daha fazla

olmasina kismen neden olmus olabilir. Diger bir neden ise belki de kadinlarin, giin i¢inde
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bu konuyla ilgili verilmis olan seminerlere daha fazla katilmis olmasi olabilir. Bunun
disinda skorlama sistemlerinin kadin ve erkege gore farkli agirlikli puanlarinin olmasi,
cinsiyetler arasindaki diizensiz dagilimin 6nemini azaltabilecegi diisiintildii. Yas ortalamasi
(68+6) ¢ok ileri degildi. Egitim siiresi ortalamasi (10x5) yiksekti. Diizenli sigara kullanan
az sayida kisi (%15) vardi. Hig¢ alkol kullanmamig kisiler (%56) ¢ogunlukta idi. Buyuk
cogunlugu sedanter yasiyordu (%86) ve obez/kilo fazlasiydi (%90). Hastadan alinan
bilgiye gore ve ilag¢ kullanimlarina gore bakildiginda 6ykiide hipertansiyon olmasi %61,
hiperlipidemi olmasi1 58 ve diyabet olmas1 %19 idi.

Yapilan calismalarda, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin sinerjistik etki
goOstererek daha yuksek bir toplam kardiyovaskuler riske yol acgtigi ve bununla iliskili
olarak da yiiksek riskli bireylerin tedavi esik ve hedeflerinin, diisiik riskli bireylerdekinden
farkli olmasi gerekliligi kabul edilmistir [323-331]. Bu nedenle artik giiniimiizde vaskiiler
risk faktorleri tek tek degil, toplam kardiyovaskiiler risk temelinde degerlendirilmelidir. Bu
bilgilerden yola ¢ikarak, calismamizda bireylerin toplam kardiyovaskiiler hastalik risk
durumunu belirleyebilmek amaciyla, her birey ayr1 ayr1 toplam kardiyovaskiiler risk
zemininde degerlendirildi. 2003 ve 2007 ESH-ESC Arteriyel Hipertansiyon Tedavi
Kilavuzlart [323,332], 2004 NCEP-ATP 11l [333] ve 2011 ADA [334] kilavuzlarinda
ongorildigi gibi; her birey igin yeni kan basinct ve LDL hedef degerleri belirlendi ve
HbA1C hedef degeri %6,5 olarak kabul edildi. Toplam kardiyovaskiiler risk zemininde
yeni risk faktorii tanimi (hipertansiyon, hiperlipidemi) ve diyabet tanimi, bilinen hastaligin
olmas1 ve/veya ilag kullanimi ve/veya hedef degerleri asmak olarak yapildi. Buna gore
hipertansiyon oran1 %61’ den %71’e, hiperlipidemi oram1 %58’ den %83’ e ve diyabet
orant %19’ dan %20’ ye yiikseldi.

Gelismis {ilkelerde arteriyel kan basmcinin >140/90 mmHg olmasi ya da
antihipertansif ila¢ kullanim1 olarak tanimlanan hipertansiyon prevalans: yash bireylerde
%53-%72 arasinda iken [340-342] ¢alismamizda, toplam kardiyovaskiiler risk zemininde
hipertansiyonu olan kigilerin orant bu degerler arasindaydi. Turkiye hipertansiyon
prevalans ¢alismasi PatenT’ te [338] 65 yas ve lizeri kisilerde hipertansiyon prevalansinin
% 75.1 (erkeklerde % 67.2, kadinlarda % 81.7) olmasi, ¢alismamizda da benzer sonuglarin
olmast nedeniyle, hipertansiyon ac¢isindan populasyonumuzun genel toplumdan farkli

olmadig: diistiniildii.
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Gelismis tlkelerde total kolesterol >200mg/dL ya da lipid diisiirticii ila¢ kullanimi
olarak hiperlipidemi tanimlamasi yapildiginda, 35-74 yas aras1 prevalansin erkeklerde %55
ve kadinlarda %47 oldugu [343], total kolesterol >240mg/dL ya da lipid diisiiriicii ilag
kullanim1 olarak hiperlipidemi tanimlamasi yapildiginda Amerika’da 20 yas ve {izerinde
prevalansin %15 oldugu [344] saptanmistir. Calisma populasyonumuzun, gelismis
tilkelerde yapilan prevalans c¢alismalarina oranla hiperlipidemi orant benzerdi.
Hiperlipidemi i¢in {ilkemizde yapilmis olan prevalans ¢alismasi olmadigindan
karsilastirma yapilamadi. Toplam kardiyovaskiiler risk zemininde hiperlipidemi oraninin
%58’den %83° e yiikselmis olmast global risk ile iligkilendirilmis olmasindan
kaynaklanmaktaydi. Nitekim kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin bir arada bulunma
egilimleri oldugu ve birbirlerinin etkilerini potansiyalize ettikleri bilinmektedir. Bizim
calismamizda da populasyonun toplam bes risk faktoriinden (sigara kullanimi, obesite/kilo
fazlasi, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet) ortalama toplam risk faktorii sayis1 3, SD 1
idi ve (g risk faktoriine sahip olma oraninin daha fazla (%49) oldugu goriildii.

Tirkiye Diabetes Mellitus prevalans calismast TURDEP II’ de [339] 20 yas ve
tizerindeki Diabetes Mellitus prevalanst % 13,7 idi. Bu oran ileri yas gruplarina
bakildiginda, 60 yas ve iizerinde %30-%35 arasinda idi. Amerika Birlesik Devletleri’ nde
yapilan bir prevalans c¢aligmasinda diyabet HbA1C> %6,5 ya da aglik kan sekeri
>126mg/dL olarak tanimlandiginda genel populasyonda %8,3; 65 yas ve {lizerinde %26,9
diyabetik hasta oldugu belirlenmistir [40]. Bu oranlarla karsilastirildiginda calisma
populasyonumuzun hem Tiirkiye ile karsilastirildiginda hem de gelismis {iilke verileri ile
karsilastirildiginda daha az diyabetli hasta igcerdigi goriillmektedir.

Vaskiiler risklerin ne kadar kontrol altinda oldugunu gérmek amaciyla tedavi alma ve
hedef degerde olma oranlarina bakildi. Toplam kardiyovaskiler risk zemininde
hipertansiyonu olan 118 kisinin %81’ 1 antihipertansif ilag kullanmaktaydi ve %48’ 1
bireysel olarak belirlenmis olan kan basinci hedefindeydi. Hipertansiyon agisindan genel
populasyonda (20 yas ve flizeri), farkindaligin Amerika Birlesik Devletlerinde %80,
Avrupa’ da %73 ve Tiirkiye’ de %41; hipertansif olanlar arasinda ila¢ kullanim oranlarinin
ortalama olarak Amerika’da %71, Avrupa’da %38 ve Tirkiye’ de %31 oldugu ve yine
hipertansif olanlarin da Amerika’ da %48, Avrupa’ da %11 ve Tiirkiye’ de %8’ inin
kontrol altinda oldugu (arteriyel kan basmcinin 140/90mmHg’ den diisiikk olmasi)
gosterilmistir [338,341,344]. Bu verilerle karsilastirildiginda ¢alisma populasyonumuzun
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hipertansiyon agisindan toplam kardiyovaskiiler zemininde farkindaligin (%386), tedavi
alma (%81) ve kontrolde olma (%48) oranlarinin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Toplam kardiyovaskiiler risk zemininde hiperlipidemisi olan 138 kisinin %44’ i
antihiperlipidemik ila¢ kullanmaktaydi ve %28’1 bireysel olarak belirlenmis olan LDL
hedefindeydi. Bu oranlar1 iilkemizde karsilastirma yapilacak prevalans galismasi yoktu.
Geligmis iilkelerde yapilan prevalans calismalarinda genel populasyonda (35-74 yas)
hiperlipidemi acisindan, farkindaligin kadinlarda %45 ve erkeklerde %47, hiperlipidemik
olanlar arasinda ila¢ kullanim oranlarmin kadinlarda %12, erkeklerde %19 ve yine
hiperlipidemik olan kadinlarin %6’ min ve erkeklerin %13’ {inlin kontrol altinda oldugu
(total kolesteroliin 200mg/dL.> den diisiik olmasi) gosterilmistir [343]. Bu verilerle
karsilastirlldiginda ¢alisma  populasyonumuzun hiperlipidemi  agisindan  toplam
kardiyovaskiiler zemininde farkindaligin (%70), tedavi alma (%44) ve kontrolde olma
(%28) oranlarinin da yiiksek oldugu goriilmektedir.

Diabetes Mellitus’ u olan 34 kisinin %79’ u antidiyabetik ila¢/insulin kullanmakta ve
%53’ U HbAL1C hedefindeydi. Amerika’ da genel populasyonda [345] diyabet farkindaligi
%72, diyabetliler arasinda ila¢ kullanimi %84 iken TURDEP-II ¢alismasinda farkindalik
%54,5 idi. Calisma popiilasyonumuzda farkindaligin %91 ve ila¢ kullaniminin %79 olmasi
diyabet agisindan farkindaligin yiiksek oldugu, ila¢ kullanimin ise gelismis tilkelere benzer
oldugu dikkati ¢gekmektedir.

Vaskiiler risk faktorleri ile kognitif durum arasindaki iligkiyi arastirirken, bilinen risk
faktorlerine gore degil, toplam kardiyovaskiiler risk zemininde yapilan yeni risk faktori
tanimlamalarina gore yapmak, gercek riski degerlendirebilmek amaciyla daha uygun
olacaktir. Bugiine kadar yapilan caligmalarin higbirinde toplam kardiyovaskiiler risk
zemininde s6z konusu risk faktorleri, miidahale gerektiren hedef degerleri kistas alinarak
yeniden tanmimlanmamis ve toplam kardiyovaskiler risk zemininde bireyler
degerlendirilmemistir. Bu degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in siirekli olarak mevcut
kilavuzlar1 kullanmanin klinik pratikte kolay olmamas1 bunun nedenlerinden biri olabilir.
Calismamizda global kardiyovaskiiler risk faktorleri ile kognitif durum karsilastirmasi
yapilmamistir. Bunun en 6nemli nedenlerinden bir tanesi hasta sayisinin yeterli olmamasi,
dagilimin iyi olmamasi ve klinik pratikte kilavuzlar kullanarak bir tanimlama yapilmasinin
cok fazla zaman alacak olmasidir. Bunun yerine primer korumada birgok risk faktorinu bir

arada bulunduran, on yillik kardiyovaskiiler hastalik riskini 6n gordiiren risk tahmin
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cetvellerinin kullanmasinin ¢ok daha pratik olacagi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle on yillik
koroner arter hastalifini, inmeyi ve global kardiyovaskiiler hastalik riskini dngordiiren
sirastyla Framingham Risk Skorlama Sistemi, Modifiye Framingham Inme Risk Profili ve
Joint British Societies Risk Skalasi cetvelleri kullanildi.

Vaskuler risk faktorlerinin kognitif durumla olan iligkisini arastiran birgok ¢aligmada
cok ¢esitli testler ve farkli testlerden olusan test bataryalar1 kullanilmigtir [168-186,207-
213,252-262] ve AH tipinde bellek kusuru gozlenebilse de daha ziyade frontal subkortikal
tipte kognitif bozukluk profili gorllmiistiir. Farkli kognitif alanlar1 degerlendirmek
amaciyla ¢ok sayida test igeren bataryalari uygulamak klinik kullanimda pratik degildir.
Vaskiiler risk faktorlerinin kognitif durumla iligkisini arastiran ¢alismalarin bir kisminda
tek bagina tercih edilen tarama testlerinden biri olan MMSE ise, hem kognitif bozulmanin
gec donemine daha duyarli hem de daha ¢ok bellek bozukluguna duyarlidir. Calismamizda,
bilissel bozuklugun erken asamalarina daha duyarli olmasi [56], VCI’ da kullanilmasinin
Onerilmesi [6] ve VCI’ da ozellikle etkilenen [5] frontal subkortikal islev bozukluguna
daha duyarli bir test olmas1 nedeniyle MoCA (EK-4) kullanildi. Tiirkiye standardizasyon
caligmasinda hafif biligsel bozukluk kesme noktast 21’ e gore kognitif bozukluk
tanimlamas1 yapildi. Popiilasyonun MoCA skor ortalamasi1 22, SD:6 idi. Calismamizda
bozulan kognitif alanlar ayrica analiz edilmedi. Kesme noktasina gore yapilan
tanimlamaya gore de populasyonun %67’ sinin kognitif bozuklugu yoktu.

Yapilan regresyon analizleri sonucunda risk skorlama cetvellerinden sadece
Framingham Risk Skorlama Sistemi skorlarindaki yiizde onluk artisin o andaki kognitif
bozuklugu tahmin etmede etkili oldugu goriildii (OR: 1,669 %95 G.A: 1,038-2,682).
Caligmamizdaki populasyonun genel 6zellikleri géz dnilinde bulunduruldugunda; orta yasli,
egitim diizeyi yiiksek, kadin agirlikli, sedanter yasayan ve ¢ogunlukla obez/kilo fazlasi
olan, sigara-alkol kullanim oranlarinin ¢ok yiiksek olmadigi, hipertansiyon ve diyabet
acisindan olabildigince kontrolde ve iyi takipli, hiperlipidemi agisindan ise takip ve hedef
tutturma agisindan yetersiz olan, ortalama {i¢ risk faktorii olan bir gruptur. Calisma
populasyonunun az sayida olmasina ragmen, risk faktorleri agisindan bu derece kontrol
altinda olan ve inme ile diger kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan bir grupta bu
iliskinin saptanabilmis olmasi, vaskiiler risk ile kognisyon arasinda siki ve giiglii bir iliski

oldugunu diistindiirmektedir.
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Literatiirde risk skorlama sistemleri ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogu [18,304,305]
kesitseldir. Cok sayidaki inme ve demans Oykiisii olmayan hasta gruplarinda, Modifiye
Framingham Inme Risk Profili ile kognitif bozuklugun farkli alt tipleri regresyon analizi
yapilarak incelenmis ve 6zellikle frontal tipte kognitif bozukluk ile risk skorundaki ytlizde
onluk artis iliskili bulunmustur. Son olarak 2011’ de yapilan 10 yil takip siireli boylamsal
bir ¢alismada [310] kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, 3486 erkek ve 1341
kadindan olusan, ortalama yasin 55 oldugu caligmada, onceki ¢alismalardan farkli olarak,
tim kardiyovaskiiler hastaliklarin 10 yillik risk tahminini 6lgmek amaciyla yeni
gelistirilmis olan Framingham Genel Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Profili [311]
kullanilmistir. Farkli kognitif bozukluk tiirlerine duyarli testler yapilmistir ve regresyon
analizi sonucunda risk skorundaki ylzde onluk artisin biitiin kognitif alt birimlerde
bozulmaya yol ac¢tigi gorilmistiir [310]. Bizim g¢alismamizda literatiirden farkli olarak
ilging olan; koroner kalp hastalig1 riskini saptamada kullanilan risk skorlama sisteminin
kognisyonla iligkisi bulunurken, inmeyi Ongordiiren skorlama sisteminin kognisyonla
iliskisinin saptanamamis olmasidir. Oysaki yapilan tiim arastirmalar 6zellikle subklinik
vaskiiler hasar ile kognisyon arasindaki iliskiyi gosterirken, inmeyi Ongordiiren bir
skorlama sisteminin de kognisyonla iliskili olmas1 beklenirdi. Bunun nedeninin daha ¢ok
skorlama sisteminin yapisi ile iligkili oldugu diisiiniildii. Cilinkii inme skorlama sistemi
daha cok gecirilmis kardiyovaskiiler hastaliklart 6n planda tutmaktadir ancak Oykiide
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan kisiler ¢calismamizda yer almamaktadir. Bu skorlama
yonteminin inme Oykiisii olmayan ancak diger kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hasta
grubunda kullanilmasinin daha dogru oldugu diisiiniildii. Calismamizda kullanilan, 10
yillik global kardiyovaskiiler hastalik riskini dngdrduren Joint British Societies Risk
Skalas1 ile kognisyon arasinda anlamli iliski saptanmadi. Literatiirde bu cetvelle yapilan
calisma yoktur. Anlamli etki saptanamamis olmasinin nedeni populasyondaki kisi sayisinin
azlig1 ve cetvelin iyi valide edilmemis olmasi olabilir.

Caligmada yapilan regresyon analizlerinin bir diger sonucu ise alkol kullaniminin ve
antihiperlipidemik tedavi kullannominin kesitsel olarak kognisyonu belirlemede egitim
siiresi ve yastan bagimsiz olarak anlamli bir iliski i¢inde olmasiydi. Literatiirde orta
diizeyde alkol kullantminin, hi¢ alkol kullanmamaya gore daha iyi kognisyonla iliskili
oldugunu gosteren birgok c¢alisma vardir [276-278]. Bu c¢alismalardan biri olan
Framingham Kalp Calismasi’nda, 58-88 yaslar1 arasinda 733 erkek ve 1053 kadin
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incelenmistir. Alkol kullanimi, haftalik alim sikligina gore degerlendirilirken kognitif
fonksiyonlar sekiz ayri testle incelenmistir. Yas, egitim diizeyi, meslek, kardiyovaskiiler
hastalik ve iligkili hastaliklardan bagimsiz olarak kadinlarda 2-4 kadeh/giin alkol
kullananlarda, erkeklerde ise 4-8 kadeh/giin alkol kullananlarda kognitif performansin en
iyi diizeyde oldugu goriilmiistiir [276]. Bizim ¢alismamizda da alkol kullananlardan sadece
5 kisi her giin alkol kullanmaktaydi ve ortalama kadeh sayis1 3, SD:2 idi. Bu sonuglar da
caligmamizda alkol kullananlarin orta diizeyde alkol kullandig1 ve literatiirle benzer olarak
da kognisyonun iyi olmasi ile iligkili oldugu goriilmektedir.

Caligmamizda hiperlipidemi ile kognisyon arasinda iliski saptanmamistir. Toplam
kardiyovaskiiler risk zemininde populasyonun neredeyse tamaminin (%81) hiperlipidemik
olmast iliskinin istatistiksel anlamlilik diizeyine wulagsmasini engellemis olabilir.
Antihiperlipidemik tedavi ile kognisyon arasindaki iliskiyi gosteren literatiirde bir¢ok
calisma vardir. Bu calismalarin bir kisminda statin kullanimi ile kognisyon arasinda
anlamli iligki saptanmazken [239,241,242,244] bir¢ok calismada statin kullanimin AH
gelisimini veya kognitif bozukluk gelisimini yavaslattigi gosterilmistir [234-238] ve genel
kan1 statinler ile kognitif bozukluk arasinda patofizyolojik bir iliski oldugu, muhtemelen
statinlerin onleyici ve tedavi edici etkileri oldugu yoniindedir ancak uzun takip sureli,
plasebo kontrollii calismalar gerekmektedir. Calismamizda statin kullanimi ile normal
kognisyon arasinda iliski oldugu goriilmiistiir. Calismamiz kiiciik bir kohort calismast
olmasina ragmen boyle bir iliskinin saptanmasi iliskinin gii¢lii oldugunu diisiindiirmiistiir.

Literatirde antihipertansif tedavi ile kognisyon arasindaki iliskiyi gostermeye ¢alisan
mevcut ¢calismalar degerlendirildiginde; bazi meta-analiz ¢alismalarinda demans [195,196]
ya da kognitif bozukluktan [197] korunmada antihipertansif tedavinin etkili oldugu
sOylense de; Oncesinde bilinen kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, ileri yastaki
hipertansif hastalarda, kan basincini diisiirmenin demans ya da kognitif bozukluk
gelistirme iizerine koruyucu etkisi oldugunu gosteren ikna edici ¢alisma yoktur. [198,199].
Statin tedavisinde oldugundan farkli olarak calismamizda antihipertansif tedavi ile bir
iliskinin gdsterilememis olmasinin nedeni aralarinda iligki olmamasi veya kiigliik bir
kohortta ortaya konamayacak derecede zayif bir iligki olabilecegi gibi bunun tam tersine
calisma populasyonunun ¢ogunlugunun hipertansif olmasi ve bunlarin da ¢ogunlugunun

tedavi alip hipertansiyon agisindan kontrol altinda olmas olabilir.
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Antidiyabetik tedavi kullanimi ile kognisyon arasinda iligkiyi literatiirde gostermeye
calisan ¢aligmalarin ¢ogunda oral antidiyabetik tedavi ve insulin ile kognitif durumun daha
1yl olmas1 arasinda iligski saptanmis, hatta insulin kullaniminin daha da iyi oldugu bazi
caligmalarda gosterilmistir [346,347]. Calismamizda bu iliskinin gosterilememis olmasinin
nedeninin populasyonumuzun ilag kullanim oranmin zaten yiiksek (%78) ve diyabet
acisindan kontrollii (%53) olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Calismamizin sonuglarinin genellenebilmesi agisindan sinirlayict 6zelliklerinden en
Oonemlisi arastirma kohortunun se¢ilmis bir birey toplulugu olmasi ve toplumu yansitan bir
orneklem olmamasidir. Calismamiz yiiksek sosyo-kiiltiirel bir g¢evre icinde yasayan,
yiiksek oranda medikalize, glinliik yasam kosullarinda korunma amacli hekime bagvuran
yash hastalarda elde edilen bulgular1 yansitmaktadir. Bu anlamda batili kaynaklarda
arastirilan kohortlar ile benzerlikler gostermektedir.

Calismamizin bir diger smurlayict yani ise vaskiiler riskler agisindan toplumu
yansitamayacak kadar iyi tedavi alan ve iyi kontrol altinda olan segici bir populasyon
olmasidir. Global vaskiiler risk skorlamasi tercihen tedavi altinda olmayan bireylere
uygulanmalidir [302,311]. Ancak vaskiiler riskleri yiiksek oranda kontrol altinda olan bir
topluluk olmasina ragmen global vaskiiler risk skorlarinin egitim ve yastan bagimsiz kot
kognitif skorlarla iligkili olmasi iligkinin giliclinii yansitmast agisindan anlamli
bulunmustur.

Kohortun igerdigi birey sayisinin az olmasi bazi korelasyonlarin agiga ¢ikmasini
engellemis olabilse de giiclii iliskileri ortaya koyabilecegi diisiintilmiistiir.

Kognitif bozulmanin global bir tarama testi ile gosterilmis olmasi, kognitif alanlarin
bagimsiz degerlendirilmemis olmasi, kognisyon ile vaskiiler risk skorlar arasindaki iliskiyi
oldukca smirli ¢ergevede tutmus ve kognitif bozulmanin tiirii hakkinda yeterli bilgi
saglanmamistir. Ancak bu yontem klinik pratikte poliklinik kosullarinda en sik bagvurulan
yontemdir ve giinliik pratigi yansitmaktadir. Yine de bu eksiklik diseksekiitif bozukluga ve

MCT’ya duyarl bir testin kullanilmasi araciligi ile giderilmeye calisilmistir.
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8. SONUC

Bu ¢aligmada vaskiiler risk faktorleri ile kognitif durum arasindaki potansiyel iligki
giinliik hayat sartlarinda arastirildi.

Inme ve demans primer korunma poliklinigine basvuran, kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisli olmayan, 60 yas ve lizeri bireylerde koroner kalp hastaligin1 6ngordiiren bir risk
skorlama sisteminin kesitsel olarak yas ve egitim diizeyinden bagimsiz olarak kognisyonla
iliskili oldugu gosterildi.

Calismanin sonuglarindan bir digeri ise orta derecede alkol ve antihiperlipidemik
tedavi kullanimimin kesitsel olarak egitim siiresi ve yastan bagimsiz olarak iyi kognitif
performans ile iligkili olmasidir.

Framingham Risk Skorlama Sistemi ve MoCA testi giinliik pratikte en sik kullanilan,
sirastyla vaskiiler riski ve erken kognitif bozuklugu en giivenilir sekilde yansitan
Olgeklerdir. Calismamiz vaskiiler risk ile kognisyon arasinda iliskinin bu dlgekler araciligt
ile gosterildigi ilk ¢alismadir.

Calismamiz bir inme merkezinde néroloji uzmanlar tarafindan yiiriitiilen pilot bir
“Inme ve demans primer korunma poliklinigi’nde yapilan ilk calismadir. Inme
merkezlerinde boyle bir poliklinik yapilanmasinin demanstan korunmaya yonelik tarama

ve tedavi etkinlik alanlarinda yeri olabilecegine igaret etmektedir.
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11. EKLER

EK-1 FRAMINGHAM RiSK SKORU

Tablo 2. Framingham risk modeli

Erkekler icin Kadinlar igin
Yas Puan Yas Puan
20-34 9 20-34 -7
35-39 4 35-39 3
40-44 0 40-44 0
45-49 3 45-49 3
50-54 6 50-54 6
55-59 8 55-59 8
60-64 10 60-64 10
65-69 11 65-69 12
70-74 12 70-74 14
75-79 13 75-79 16
Puan Puan
Total kolesterol  Yas Yas Yas Yas Yas Total kolesterol  Yas Yas Yas Yas Yas
(mg/dL) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 (mg/dL) 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
< 160 0 0 0 0 0 < 160 0 0 0 0 0
160-199 4 3 2 1 0 160-199 4 3 2 1 1
200-239 7 5 3 1 0 200-239 8 6 4 2 1
240-279 9 (] 4 2 1 240-279 1 8 by 3 2
2280 1" 8 5 3 1 =280 13 10 7 4 2
Puan Puan
Yas Yas Yas Yas Yas Yasg Yas Yas Yas Yas
Sigara durumu  20-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Sigara durumu  20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Sigara igmiyorsa 0 0 0 0 0 Sigara igmiyorsa 0 0 0 0 0
Sigara iciyorsa 8 5 3 1 1 Sigara igiyorsa 9 7 4 2 1
HDL kolesterol (mg/dL) Puan HDL kolesterol (mg/dL) Puan
260 -1 260 -1
50-59 0 50-59 0
40-49 1 40-49 1
< 40 2 <40 2!
Puan Puan

Sistolik kan basinci (mnmHg)  Tedavi almiyorsa  Tedavi aliyorsa Sistolik kan basinci (nmHg) Tedavi almiyorsa  Tedavi aliyorsa

<120 0 0 <120 0 0
120-129 0 1 120-129 1 3
130-139 1 2 130-139 2 4
140-159 1 2 140-159 3 5
2 160 2 3 > 160 4 6
Toplam puan 10 yillik risk (%) Toplam puan 10 yillik risk (%)
<0 <1 <9 <1
0 1 9 1
1 1 10 1
2 1 " 1
3 1 12 1
4 1 13 2
5 # 14 2
6 2 15 3
7 3 16 4
8 4 17 5
9 5 18 6
10 6 19 8
1 8 20 "
12 10 21 14
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EK-2 MODIFIYE FRAMINGHAM INME RiSK PROFILI

Erkek

Risk puam 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yas 54-56 57-59 60-62 63-65 66-68 69-72 73-75 76-78 79-81 82-84 85+
Sistolik kan basinci :

Tedavi yok 97-105 106-115116-125 126-135 136-145 146-155 156-165166-175176-185 186-195 196+

Tedavi var 97-105 106-112 113-117 118-123 124-129 130-135 136-142 143-150 151-161 162-176 177+
Diyabet Yok Var
Sigara Yok Var
Kardiyovaskiiler hastalik Yok Var
Atrial fibrilasyon Yok Var
Sol ventrikul hipertrofisi Yok Var

Kadin

Risk puani 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yas 54-56 57-59 60-62 63-64 65-67 68-70 71-73 74-76 77-78 79-81 82+
Sistolik kan basincr :

Tedavi yok 95-106 107-118 119-130 131-143 144-155 156-167 168-180 181-192 193-204 205+

Tedavi var 95-106 107-113 114-119 120-125 126-131 132-139 140-148 149-160 161-204 205+
Diyabet Yok Var
Sigara Yok Var
Kardiyovaskiiler hastahk Yok Var
Atrial fibrilasyon Yok Var
Sol ventrikudl hipertrofisi Yok Var
(EKG ile)
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Framinham Risk Cetveli

10 y1l icinde inme (stroke) gecirme olasiligi

Risk puani Erkek % olasilik Kadin % olasilik
1 3 1
2 3 1
3 4 2
4 4 2
5 5 2
6 5 3
7 6 4
8 7 4
9 8 5
10 10 6
11 11 8
12 13 9
13 15 11
14 17 13
15 20 16
16 22 19
17 26 23
18 29 27
19 33 32

20 37 37
21 42 43
22 47 50
23 52 57
24 57 64
25 63 71
26 68 78
27 74 84
28 79

29 84

30 88
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EK-3 JOINT BRITISH SOCIETIES RiSK SKALASI

YUKSEK RiSKI BULUMMAYAN KADINLAR YUKSER RISKI BULUNMAYAN ERKEKLER
SIGARA ICMEYEN SIGARE KCEN SIGARS ICMEYEN SIGARA ICEFN
50 YASIN ALTI &0 -r.m ALTI
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EK-4 MONTREAL BIiLiSSEL DEGERLENDIRME OLCEGI

isim: Protokol:
MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLGEGI Egitim: Test Tarihi:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICi iSLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Bitir
: e Kiip Kopyalama
Basla
© CGevresi Rakamlar Kollar
[ ] [ ] [ ] [ ] [ 1 |_s5
ADLANDIRMA
_/3
BELLEK BURUN  |KADIFE CAMI PAPATYA [MOR Puan
Kelrilmet;isletsi:i oklﬂ:u»n yok
'a tlekrar ettirin.
f'lfi d:?len!:e yapin. [HLsleneme
5 dakika sonra tekrar sorun 24
DIKKAT Say listesini okuyun (1 sayi1 / san.) Hasta sayilari bastan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilan sondan basa dogru saymali [ ] 742 7/2
Harf listesini hast: okuyun. Hastaya her A harfi okundugunda masaya eli ile vurmasini séyleyin.
Iki veya daha fazla hata var ise puan vermeyin. [ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _ N
100 den baslayarak yediser gikarma [ ]o3 [1 86 [ 179 [ 172 [ ]6s
4 veya 5 dogru ¢ikarma: 3 puan, 2 veya 3 dogru ¢ikarma: 2 puan, 1 dogru :1 puan, 0 dogru 0 puan. _/3
L|SAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin altinda saklanirdi. [ ] 7/2
Akicilik / 1 dakikada K harfi ilebaslay ksimum sayida kelime saydirin. [ 1] N =11 kelime !
SOYUT DUSUNME Benzerlik. Orn. muz-portakal = meyve. [ ]tren - bisiklet [ Isaat-cetvel /e
GECIKMELI HATIRLAMA G BURUN |KADIFE CAMi PAPATYA | MOR /5
IPUCU OLMADAN . -
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] Sadece IPUCUSUZ
Kategori Ipucu hatirlanan kelimeler
SEGMELI _ icin puan verin
Coklu segmeli ipucu
YONELIM [ ]eun [ lay [ 1w [ leunaa [ Tver [ Isenir /6
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