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ONSOz

Gerontolojik yonden; Psikoloji ve Tip Bilimleri alanlarinda yaklasik ylzyildir bilimsel yaklasim ile gézlemler,
incelemeler, klinik ve laboratuar arastirmalari yapilmaktadir.

Geriatrik dénemin en 6nemli alanlarindan biri Geriatrik psikiyatridir. Geriyatrik psikiyatrinin ise en 6nemli
alanlarinin basinda Alzheimer hastaligi gelmektedir. Her ne kadar Alois Alzheimer tarafindan, Alzheimer
hastaliginin anatomopatolojik bulgulari olarak Amiloid Plaklar ve ve Nérofibriler Yumaklar gosterildi ise
de, ylzyili agkin bir stiredir bu hastaligin nedeninin sirri ¢oziilememistir ve tedavisi de heniiz yoktur. Sirr
hala ¢ozlilememis olan bu hastaligin uzun yillar icinde, preklinik ve klinik donemdeki ilerleyisini
izleyebilmek icin son yillarda gelistirilen biyolojik gostergeler ve goriintiileme yontemleri bize Gmit
vermektedir.

Daha preklinik donemde iken ilerleyisini durduracak ilaglari gelistirmenin yollari aranmaktadir.”Hastaligin
Gidisatini Degistiren Tedaviler” (Disease Modifying Treatments) yontemi ile néron kaybinin ve hastaligin
ilerleyisinin yavaslatilmasi ya da 6nlenmesi mimbkiin olacak gibi gériinmektedir. (Budson &Solomon,
2012; Craig-Shapiro vd.,2010).

Epigenetik ve diger risk faktorlerinin 6nlemlerini alarak Alzheimer Hastaligini dnlemenin, ya da
geciktirmenin mimkiin olabilecegi son yillardaki bilimsel arastirmalar ile gosterilmistir.

Not: Bu makale Bursa Tabip Odasi’nin Surekli Tip Egitimi Komisyonunca hazirlanan kitap icin, 2017 yilinda
Nobel Yayinevinde basilan “Gerontoloji” kitabinin (Ed. ismail Tufan ve Mithat Durak) 12. B6liimii olan
“GeroPsikiyatri” bolimunin kismen degistirlmesi ile hazirlanmistir.

! Emekli Ogretim Uyesi
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Gerartik Psikiyatrinin Tanimi ve Tarihgesi

Gerontoloji, yunanca geron=yasl ve logos=bilim sézcliklerinden tiretilmis olup “Yasl ya da Yaslanma
Bilimi” anlamina gelir. Gerontoloji, yaslanmanin biyolojik, psikolojik, sosyal gelisimini, tarihsel ve
kilttrel boyutlarini inceleyen/arastiran gorece geng bir bilim dalidir. Almanca konusulan tlkelerde ilk
olarak 1933 yilinda, 20. Yizyillin 6nde gelen psikologlarindan Charlotte Malachowski Bihler, “Der
menschliche Lebenslauf als psychologisches Problem” basligi ile cok genis bir arastirma yayimladi. Bu
arastirmada 200 bilim adami, tekniker, sanatkar ve politikacinin hayat hikayeleri analiz edilmis ve

Viyana’da ki yaslilar evinde yasayanlarin anamnezleri degerlendirilmistir (Bihler, 1933).

Almanya’da 1938 yilinda, fizyolog Emil Abderhalden ile hekim Max Blirger tarafindan, “Zeitschrift fir
Altersforschung” adi altinda ilk “Yash Arastirmalari Dergisi” yayinlanmaya baslamistir. Ayni zamanda
Max Birger, Lepzig’'de “Deutsche Gesellschaft fir Altersforschung” adi ile “Alman Yash Arastirmalari
Dernegini kurmustur. Bir yil sonra dernegin adi “Deutsche Gesellschaft fiir Alternsforschung” (Alman
Yaslanma Arastirmalari Dernegi) olarak degistirilmistir. Boylece bu dernek, geriatrlar tarafindan
olusturulan, yashlik arastirmalarinda, tip oryantasyonlu ilk gerontolojik dernek olmustur. Bugin,
1991’den bu yana Almanya’da Max Blirger’in kurdugu dernegin devami sayilabilecek olan, “Deutsche
Gesellschaft fiir Gerontologie und Geriatrie” (DGGG; Alman Gerontoloji ve Geriatri Dernegi) adli bir

dernek aktif olarak faaliyetlerini stirdiirmektedir.

Geriatri s6zlnU ilk olarak, bir hekim olan Ignatz Leo Nascher, 1914 yilinda yayimladig kitapta

kullanmistir (Geriatrics: The disease of old age and their treatment).

Geriatri, ileri yaslarda gorilen birgok hastaligi icerir (Multimorbidite); bu nedenle de birgok tip dalini
kapsayan, disiplinler arasi (interdisipliner) dzellige sahiptir. Ornegin; Halk Saghgi, Aile Hekimligi, ic
Hastaliklari, Noroloji ya da Psikiyatri Uzmanliklarindan sonra, st uzmanlk dal olarak, “Geriatri”

alaninda ozellesilebilmektedir.



“Geriatri, yaslanan insanlarin bedensel ve ruhsal hastaliklarinin tani ve tedavileri ile ilgili bir tip dal’”
olarak tanimlanmaktadir. Ornegin, psikiyatri ile ilgili olarak, “Gerontopsikiyatri”, “Geropsikiyatri” ya
da “Geriatrik Psikiyatri” terimleri kullaniimaktadir. Ayrica, ileri yaslarda gelisen tiim
hastaliklar/problemler (i¢ hastaliklari, néroloji, ortopedi ve diger hastaliklarla psikolojik ve sosyal

problemler) Geriatri bilim dalinin kapsamina girer.

Her ne kadar Gerontoloji, yaslanmanin daha cok psiko-sosyal yon ile, Geriatri ise, bir biitlin olarak
biyo-psiko-sosyal yonii ile ilgileniyor olsa da tanimlamalardan da anlasildigi gibi bircok yonden birbiri
ile 6rtlismektedir. Bu nedenle, Amerikan Ulusal Yaslanma Enstitlsinin (National Institute on Aging;
NIA), yaslilarda saglik ve hastaliklari arastirmak amaci ile kurulmus olan, Geriatri ve Klinik Gerontoloji
BSlimi bulunmaktadir. (Division of Geriatrics and Clinical Gerontology; NIA). Ornegin, ileri yaslarin
giderek artan bir hastaligl olan Alzheimer Hastaligi, biyo-psiko-sosyal yoni ile gerek hastanin ve
gerekse toplumun ¢ok yonli biyik bir sorunu olarak, hem geriatrinin hem de gerontolojinin ortak

ilgi alani icine girmektedir.

Demanslar ve Alzheimer Hastaligi

Demans Nedir?

Kisaca tanimlayacak olursak demans, kognitif (bilissel) yetiler, yargilama, muhakeme (akil yiritme)
ve i¢ gorl kaybi ile karakterize, genel olarak yash nifusun hastaligi olan ve ¢ok farkli nedenler ile

ortaya ¢ikabilen bir sendromdur.

Kognitif (bilissel) fonksiyonlar dendiginde, genis anlamda; dikkat, algi, hafiza, 6grenme ve disiinme

becerileridir.

Alzheimer Hastaligi (AH)



Tiim demanslarin yaklasik %60-70’ini olusturan AH:

Beyin dokusunun incelenmesi ile saptanabilen noro-biyolojik degisiklikleri (néronlarin icinde
yumaklarin, disinda plaklarin olusmasi ve biyolojik gostergelerin (biomarkers) gelismesi) olan
(bkz. Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3),

Kognitif islevlerde bozulma ile kendini gosteren,

Dejeneratif, ilerleyici ve geri donlisimi olmayan bir demans turudur.

Sinsi baslayip uzun yillar icinde gittikce artan bellek kaybi,

Gunlik yasam aktivitelerindeki giderek artan beceriksizlik,

Davranis ve psikiyatrik bozukluklar ile karakterizedir.

Sekil 1: Noronlar (Kaynak: www.gereports.com/brain-changes-signal-alzheimers-20-years-before-symptoms-appear/)

1. Saglikli néron
2. Amiloid plak ile néron (sar1)
3. Mikroglia hiicreleri tarafindan yok edilen 6lii noron (kirmizi)



Sekil 2: Hiicreler arasi1 baglantilarin kaybolmasi (Kaynak: National Institute on Aging/National Institutes of

Health, www.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images)



Inside a Healthy Neuron

HEALTHY NEURON

DISEASED NEURON
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Sekil 3: Saglikli ve hastalikli noronlar. Tau yumaklarinin olugmasi. (Kaynak: National Institute on

Aging/National Institutes of Health, www.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images)

Alzheimer Hastaliginin baslica klinik belirtileri:

En erken belirtisi bellek kaybidir. Lisan, gérsel-mekansal beceriler, soyut diislince ve yargilamada
bozulma, kisilik/ davranis degisikligi ve psikiyatrik bozukluklar, giinliik yasam aktiviteleri ve kendine

bakim yetersizligi ile geliserek son evrede fizik islevler tamamen kaybolur.

Davranis ve Psikiyatrik Bozukluklar:

e Paranoid ve diger hezeyanlar,

e Hallsinasyonlar (varsanilar),

o Aktivite bozukluklari,

® Agresyon,

e Diurnal (gece-glindiiz) ritminin bozulmasi,
o Affektif bozukluk,

® Anksiyete ve fobiler,



Giinliik Yagam Aktiviteleri (GYA):

Erken evrede, aragsal (instrumental) GYA:

e Alisveris,

e Yemek hazirlama,

e Ginlik ev isleri,

e Nakil araclarini kullanma,

e Para kontrol(,

e Telefon kullanma,

e Kisisel yazismalari yuritme,

o Durumlari ve aciklamalari kavrama,

e Ev gereclerini kullanma,

e Hobileri, bos zaman aktivitelerini gerceklestirme.

Geg evrede, Temel GYA:

e Giyinme,

o Oz bakim,

e Banyoyapma,

o Yemek yeme, ylriime

Alzheimer Hastaliginin Tarihgesi ve Gelismesi

&0

Dr. Alois Alzheimer, buglin “Alzheimer Hastalig1” olarak bilinen hastaligin klinik ve anatomo-patolojik
bulgularini ilk olarak tanimlayan kisidir. Alois Alzheimer, 14 Haziran 1864 tarihinde, Almanya’da
Wiirzburg sehrinin yakinlarindaki kii¢clik bir kasabada, Markbreit’de dogdu. 19 Aralik 1915 yilinda
Breslau (Bu gunkl adi Wroclow, Polonya) sehrinde kalp hastaligindan oldi. Alois Alzheimer, tip

egitimine Berlin’de basladi, Tibingen ve Wiirzburg’da sirdirdi ve 1887 yilinda Tip Doktoru unvanini

aldi (Kircher & Wormstall, 1996). 1888 Aralik ayinda da Frankfurt sehrindeki Akil Hastalari ve



Epileptiklerin yatinldigi bir saglk kurulusunda (Staetische Anstalt fir Irre und Epileptische) asistan
olarak calismaya basladi. Ayni zamanda, burada psikiyatri ve noropatoloji egitimine de basladi.
Meslek olarak Tip Doktoru ve Psikiyatrist olan Dr. Alzheimer, Noropatoloji alaninda da 6zellesmistir

(zilka & Novak, 2006).

Frankfurt'ta calistigi kurumda, 1901 yilinda, Dr. Alois Alzheimer’in dikkatini ¢eken 51 yasindaki
Auguste Deter adli hastasinin ilk belirtisi, kocasini paranoid diizeyde asiri kiskanmasiydi. Bu durum
kisa slrede bellek bozuklugu, zaman ve mekan yonelim bozuklugunu (disorientation), birinin
kendisini 6ldirecegi ya da cinsel tacize ugrayacagi siipheleri ve isitme haliisinasyonlari ile hizla gelisti.

inkontinans ile birlikte yatalak oldu ve 4,5 yil gibi kisa bir siirede 6ld(i.

Dr. Alzheimer, hastasi Auguste D.'nin 6limiinden sonra, beyin korteksinde saptadigi bulgulari
(Kortikal néronlarin dejenerasyonu sonucu gelisen, néronlarin icindeki yumaklar ve disinda olusan
plaklar), 4 Kasim 1906’da Almanya Tibingen’de bilimsel bir toplantida sundu. Ne var Kki,

meslektaslarindan bekledigi ilgiyi goremedi.

1907 yilinda “Beyin Kabugunun Kendine Ozgii Bir Hastaligl” (Uber eine eigenartige Erkrankung der

Hirnrinde) adi ile “Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychisch- Gerichtliche Medicin

dergisinde yayinlamistir (Alzheimer, 1907)

Munih Psikiyatri Klinigi Direktori Prof. Dr. Emil Kraepelin, 1910 yilinda yayimladigi kitabinda ilk

=

olarak “Alzheimer Hastalig1” adini kullandi. Fakat bu isim meslektaslari arasinda benimsenmedi, bilim
cevrelerinde biyik bir ilgi gormedi, Kraepelin de bir daha kullanmadi. Ne yazik ki Dr. Alois Alzheimer,

1915 yilinda 51 yasinda 6ldigli zaman bu bulusunun zaferini yasayamadi. Yz yil sonra bu hastaligin,

21. Yz Yilin 6nemli hastaliklarindan biri olacagini ne kendi ne de cevresindekiler goremedi.

Epidemiyolojisi:



Bugtin biliyoruz ki Alzheimer Hastaligi, en sik gérilen demans tiri olup tim diinyada giderek artan
fakat sebebi hala tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Genel olarak demans, 6zel olarak Alzheimer
Hastaligl, genellikle yasli popilasyonda yaygin olarak gorilen ve ¢ok yavas olarak geliserek bedenen
ve ruhen yipratici olan bir hastaliktir. Diinya ¢apinda bir yaslanma olgusu ile karsi karsiya olmamiz
nedeniyle gelismis ve gelismekte olan Ulkelerin hepsinde gorilen Alzheimer Hastalig, giderek
bliylyen bir saglik ve ayni zamanda sosyo-ekonomik sorundur. Alzheimer Hastaliginin klinik belirtileri
ortaya cikmazdan onlarca yil 6nce, beyindeki dejenerasyonun 30’lu, 40’li yaslarda basladigi tahmin

edilmektedir.

Hastaligin preklinik donemi olan bu sessiz donem sirasinda degisik interaktif sistemler, yollar ve

molekiler mekanizmalar gelisir (Hampel vd. 2011)

Prevalansi ve insidansi:

“Diinya Alzheimer Raporu 2015, Demansin Kiiresel Etkisi: Yayginlik, insidans, Maliyet ve Egilim
Analizi” (The World Alzheimer Report 2015, The Global Impact of Dementia: An Analysis of
Prevalence, Incidence, Cost and Trends) raporunda belirtildigine goére; 2015 yilinda, tim diinyada
46.8 milyon olan demans hastasinin, 2030 yilinda 74.7 milyon, 2050 yilinda da 131.5 milyon olacagi

tahmin edilmektedir (Prince vd. 2015).

Demans prevalansinin, tim diinyada boyle patlamasinin nedeni toplumun yaslanmasidir. 2006
yilinda diinya nifusunun % 8’i, yani 500 milyon kisi, 65 yasin lizerinde iken, 2030 yilinda %13 ‘linlin
65 yasin Uzerinde olacagl tahmin edilmekte. Gelismekte olan (lkelerdeki yash nifusun artisinin
dramatik sekilde bir patlama gostererek %140 artacagl, buna karsin bu artisin gelismis tlkelerde %51
olacagi tahmin edilmekte (Why Population Aging Matters. A Global Perspective, 2007). Yasli niifusun
bu artisi ile birlikte Alzheimer Hastaligi ve diger demanslar da artmakta. Bazi arastiricilar tarafindan,
en sik gorilen Alzheimer tipi demansin, tim demanslarin yaklasik % 60-70’ ini olusturdugu

belirtilmekte (Barker vd. 2002; Lobo vd. 2000).
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Turkiye’de de tim diinyadaki gelismelere paralel olarak hizli bir niifus artisi dikkati cekmekte. Tirkiye
istatistik Kurumunun (TUIK) 2014 yili verilerine gore Tiirkiye’de 65 yas Uzeri niifus 2013 yilinda
5.878.603 iken, 2023 yilinda 10.144.719, 2050 yilinda 19.484.836 ve 2075 yilinda 24.072.343 olacagl
ongoriliyor. Bu rakamlarin genel niifusa oranlari ise, 2013 yilinda %7.69 iken, 2023 yilinda %12.04;

2050 yilinda % 20.84 ve 2075 yilinda % 27.67 olacak.

Turkiye ‘de 65 yas lizerindeki bu artista dikkati ceken bir diger 6nemli 6zellik de, 80 yas Gzeri niifusun
da hizla artmasidir. 2013 yilinda %1.54 iken; 2023 yilinda %3.58, 2050 yilinda %5.23 ve 2075 yilinda

%9.58 olacak.

Turkiye’de ki bu nifus artisindan kolayca gorilecegi gibi, bugiin yaklasik 450.000 olan Alzheimer

hasta sayisi da hizla artarak 2075 yilinda yaklasik 2-2,5 milyonu bulacak demektir.

Alzheimer Hastaligl icin en 6nemli risk faktérl yastir. Bu konuda yapilan ¢alismalara gore, 65
yasindan 90 yasina dogru gidildikge her 5-6 yilda bir, Alzheimer Hastalarinin insidansi yaklasik ikiye
katlanmakta (Ziegler-Graham, Brookmeyer, Johnson, & Arrighi, 2008). 90 yasin Uzerine cikildik¢a
insidans da katlanarak artmaya devam eder. Bir diger ¢alismada, insidans; 90-94 yas aras! yilda
%12,7; 95-99 yaslarinda yilda %21,2 ve 100 yas lizerinde yilda %40,7 olarak bulunmustur. insidansin
ikiye katlanma zamani 5,5 yil olarak hesaplanmistir (Corrada, Brookmeyer, Paganini-Hill, Berlau, &

Kawas, 2010).

Tum dinyadaki demans vakalarinin bu derece yogun olmasi ve giderek artmasi, biyo-psiko-sosyal
sorun olmasinin yani sira, bitiin hikiimetler ve saglik kuruluslari igin buyik bir ekonomik sorun
olmaktadir. 2010 yilinda, tim dinyadaki demans hastalar icin 604 Milyar Amerikan Dolari
harcanmistir. En blylik dinya sirketlerinin yillik gelirleri 300-400 Milyar Amerikan dolaridir. Bir
Ulkenin butcesi ile karsilastiracak olursak, demans hastalarinin bakim yiki, 6rnegin diinyadaki 18.

Blylik ekonomi olan Tirkiye ekonomisine esit olmaktadir. (Wimo & Prince, 2010)

Fratiglioni ve arkadaslarinin yaptiklari bir gbzden gecirme galismasinda prevalans ve insidanslarda

Ulkeler ve cografi bolgeler arasinda farklar bulundugu goésterilmistir (Laura Fratiglioni, De Ronchi, &
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Agliero-Torres, 1999). Bu farklar genetik ve/veya cevresel faktérlere ya da arastirmalardaki

metodolojik farkliliklara bagli olabilecegi belirtilmistir. Ornegin;

Prevalans 60-64 yaslari icin, her 100 kiside 0,3-1,0

90+ yaslar icin, her 100 kiside 42,3-68,3

insidans 60-64 yagslari icin, her 1000 kiside 0,8-4,0

90+ yaslar igin, her 1000 kiside 49,8-135,7

Risk Faktorleri

Risk faktorleri kisinin kendine ozeldir; yasam tarzi, cevre ve genetik gecmisinin bir hastaliga
yakalanma olasiligina katkida bulunmasidir. Risk faktorleri kendi basina hastalik sebebi degildir. Risk
faktorleri, Alzheimer Hastaliginin gelismesini arttiracak bir ihtimalin gostergesidir fakat kesinlik ifade
etmez. Bununla beraber, bilinen risk faktorlerinin bir kiside hastalik gelistirmede éneminin olmadigi

ya da az oldugu demek de degildir.

Bazi risk faktorleri degistirilebilir 6zelliktedir (6rnegin: sigara icmek, ylksek tansiyon); diger bazi risk

faktorleri ise degistirilemez (6rnegin: Yas, genetik yapi).

Degistirilemez risk faktorleri ve Genetik

Aile anamnezi ve genetik ozellikler:

Alzheimer Hastalig cogunlukla ailevi olmayip “sporadik” olarak tanimlanir. Az olarak gorilen

Alzheimer Hastalari ise herediter / kalitimsal ya da “ailevi” 6zelliktedir.

Yas:

Daha once belirtildigi gibi yas ilerledikce, 6zellikle 65 yasindan sonra Alzheimer Hastaliginin gérilme
sikhgr giderek artmaktadir. Yas, Alzheimer Hastalig icin en gicli risk faktéri olmakla beraber,

yaslanmanin normal bir parcasi degildir. Yani, yaslanan insanlarin ¢ogu Alzheimer olacak demek
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degildir. Bazi geng kisilerde, 40’li, 50°li yaslarda hastalik baslayabilir. Bu nedenle de, hastaligin geng
(erken) baslangich formu tanisi konur. Bu vakalar, genellikle Kalitimsal / Ailevi Alzheimer Hastalig

ozelliginde olan vakalardir.

Ailevi Alzheimer Hastaligi:

Ailevi Alzheimer hastalari, tim Alzheimer hastalarinin %5’inden azdir ve genel olarak 65 yasin altinda
gorulir. Bu formdaki hastalik, ailelerde devam eder. Eger bir kiside ailevi Alzheimer Hastaligi varsa,
kiz ya da erkek cocuklardan her birinin, hastaliga neden olan herediter gene sahip olma riski ve

Alzheimer Hastaliginin gelismesi olasiligi ylksektir.

Ailevi Alzheimer Hastaligi, spesifik genlerdeki degisim ile ebeveynden dogrudan ¢ocuga gecer.

Su ana kadar U¢ adet ailevi Alzheimer Hastaligi riski olan gen bulunmustur. Presenilin 1 (PS1),

Presenilin 2 (PS2) , Amyloid Precursor Protein (APP).

Her hiicre gekirdeginde genetik 6zellikleri tasiyan DNA’da (Deoksiribonukleik asid), 23’G anneden,
23’0 de babadan aktarilan genleri taslyan X ve Y Kromozomlari olmak lzere 46 Kromozom bulunur.
21., 14. ve 1. Kromozomlardaki mutasyonlar, anormal proteinlerin gelismesine neden olurlar. 21.
Kromozomdaki mutasyon anormal APP genine, 14. Kromozomdaki mutasyon, anormal PS1 genine, 1.

Kromozomdaki mutasyon anormal PS2 genine neden olur.

Eger bir kiside bu genlerin herhangi birinde bir degisiklik varsa, erken baslangich Alzheimer

Hastaliginin gelismesi olasiligi ¢ok ytiksektir (Waring & Rosenberg, 2008).

Kromozom 21 lzerine kodlanmis olan APP geni, hiicre zarinin bir pargasi olarak sinir hiicrelerinin
ylzeyinde bulunmaktadir ve olasilikla sinir hiicrelerinin bliylimelerine ve hareket etmelerine
yardimci olmaktadir. Presenilin 1 ve 2 genleri, APP proteininin gorevini dogru yapabilmesi i¢in gerekli
olan proteinleri tUretmektedir. Bu genlerden herhangi birindeki mutasyon, APP proteininin sinir

hicrelerinin ylzeyinden Gamma Sekretaz ve Beta Sekretaz etkisi ile kesilmesine sebep olabilir. Bu
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gerceklestiginde, APP hiicre disinda, amiloid beta olarak isimlendirilen kii¢lik protein parcaciklari

(Ab42), amiloid plaklar (Senil Plaklar) halinde birikir.

Amilod Plaklar, Alzheimer Hasathginin anatomopatolojik olarak énemli tani 6zelliklerinden bir olup

uzun yillardir bu hastaligin Amiloid Hipotezi olarak kabul edilmistir (Selkoe, 1999).

Sporadik Alzheimer Hastalig:

Alzheimer Hastalarinin %95’inden fazlasinda gorilen ve herediter olmayan bu form Sporadik
Alzheimer Hastaligi olarak isimlendirilir. Sporadik Alzheimer Hastaligl, genlerimizin karmasik
bilesiminin, ¢evremizin ve yasam tarzimizin etkisi ile gelisir. Sporadik Alzheimer Hastaliginin
gelismesinin birinci derecede en biyik risk faktorl yaslanmadir. Vak’alarin biyik ¢ogunlugu 60-65

yasindan sonra baslar ve daha dnce belirtildigi gibi yas ilerledik¢e goriilme sikhigl da artar.

Geg baslayan, Sporadik Alzheimer Hastaligi riskinin artmasi ile iliskili gen,

19. Kromozomdaki Apolipoprotein-E (Apo-E) genidir.

Apo-E, sinir hicrelerine kolesterol tasimakta ve dagitmaktadir, hiicreler de tamir ve vyeni
baglantilarin olusturulmasi icin kullanirlar. Apo-E geninin ¢ yaygin varyanti vardir. Apo-E3 varyanti
en yayginidir. Apo-E4 varyantinin Alzheimer Hastaligi riskini arttirdigi distinilmektedir. Diger yandan

Apo-E2 varyantinin koruyucu bir etkisi oldugu dustintlmektedir.

Bununla beraber, Apo-E4 geninin bir kiside bulunmasi, o kiside mutlaka Alzheimer hastaligi olacak
demek degildir. Bu geni tasiyip da Alzheimer hastasi olmayan kisiler oldugu gibi, bu geni tasimadigi
halde Alzheimer hastasi olan kisiler de vardir. Apo-E4 geni sadece bir risk faktorii olarak kabul

edilmelidir.

Epigenetik Risk Faktorleri:
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Geg Baslangich Alzheimer hastaliginin kesin sebebi heniliz tam olarak anlasilamamistir. Burada en
onemli risk faktorl yas olmakla beraber bunun 6tesinde, hayatin herhangi bir déneminde kisinin
genlerini etkileyen cevresel faktoérlerin, biyolojik mekanizmalar araciligi ile gen mutasyonuna neden
olarak, Alzheimer hastaliginin ya da bir baska hastaligin gelismesini hazirlayabilecegi uzun zamandir
disinidlmektedir. Burada, kisinin kendine 6zgli genetik 6zellikleri ile ¢evresel faktorlerin etkilesimi

s6z konusudur.

Gec¢ baslangicli Alzheimer hastaliginda epigenetik risk faktorleri, genis anlamda cevresel faktorleri
kapsar: Yasam tarzi, fizik ve mental aktivite, disik egitim dlzeyi, beslenme tarz, sigara ve diger
kimyasallar, kafa travmasi ve de ruhsal ve bedensel fonksiyonlari etkileyecek her tirli biyokimyasal

ve hormonal degisiklige neden olan etkenler bu kapsam icine alinabilir.

Boylece, bltlin bu faktorler, “Degistirilebilir Risk Faktorleri’” kapsami icinde duslintlerek ele
alinabilir. Bunun bir adim sonrasi da Gec¢ Baslangich Alzheimer Hastaligini Onleme Yéntemlerini

gelistirmek.

Degistirilebilir risk faktorleri:

Alzheimer Hastaligl ve Kardiyovaskiiler hastaliklarin her ikisi icin de gecerli olan risk faktorleri:

Yiiksek kolesterol diizeyi, yliksek tansiyon, diyabet, sigara icmek ve obezite, kalp hastaligi ve beyin

damar hastaligi dahil, kardiyovaskuiler hastaliklar icin degistirilebilir major risk faktorleridir.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri, Alzheimer Hastaligi ve vaskiiler demansin her ikisi icin de gecerli risk

faktorleridir. Bu kardiyovaskiiler risk faktorleriileri yas guruplarinda ¢cok daha siktir.
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Sigara icmek:

Sigara icmenin, kanser, Kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet de dahil olmak (zere genis bir
spektrumla bircok hastaligin nedeni ile iliskisi vardir. Sigara icenlerde (icmeyenlerin ve birakanlarin
aksine), %45 yiiksek oranda Alzheimer Hastaligi gelisme riskinin oldugunun gii¢li kanitlari vardir. Bu
kadar giiclii olmamakla beraber, vaskiiler demans icin de biiyiik bir risktir. iki meta analiz calismasi
sigara icmenin demans gelisme riskini artirdigini gésteriyor. Alzheimer Hastaligl, vaskiler demans ve
kognitif gerileme oldugu gosterilmistir (Anstey, von Sanden, Salim, & O'Kearney, 2007; Peters vd.

2008).

Orta yasta, 21000 kiside yapilmis bir calismada glinde iki paketten fazla sigara icenlerde icmeyenlere
gore 2,5 kat fazla Alzheimer Hastaligl ve vaskiler demans riski gérilmuistir (Rusanen, Kivipelto,
Quesenberry, Zhou, & Whitmer, 2011). Alzheimer Hastaligi olan, APO E e4 genine sahip 685 kisiyi
kapsayan bir calismada giinde 1 paket ve daha fazla sigara ile iki kere alkol birlikte kullananlarda
Alzheimer Hastaliginin ortaya cikmasinin  2-3 yil 6nce oldugu bulunmustur (Harwood vd. 2010).
Ayrica pasif icicilerde de kognitif bozukluk ve demans riski yiksek bulunmustur (Llewellyn, Lang,
Langa, Naughton, & Matthews, 2009). Bu durum, demansin 6nlenmesi icin cesaret verici bir
bulgudur. Boylece, sigara icmenin, demans igin yiliksek risk etkisini, sigarayr birakmakla tersine
cevirmek olasidir. Sigara icme; kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler hastaliklar, inme, oksidatif stresin

artmasi, arterioskleroz ve inflamasyon igin de risk faktorudur.

Yiiksek Tansiyon:

Orta yaslarda yiksek tansiyonu (hipertansiyon) olan kisilerde demansin gelismesi olasiligi normal
tansiyonu olanlara gore, ¢ok daha fazladir. Yiiksek tansiyon kalbi, damarlari ve beyin kan dolasimini
da etkileyerek Alzheimer Hastaliginin ve 6zellikle de vaskiler demans riskinin artmasina neden olur

(Haag, Hofman, Koudstaal, Breteler, & Stricker, 2009). Arastirmalar gostermistir ki hipertansiyon
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tedavisinde fizik tedavi ve iyi bir diyet ile risk asagi cekilebilmektedir. Fakat bunun yani sira, yashligin
baslangi¢c donemlerinde antihipertansif ilag ile tedaviye baslandigi takdirde, kognitif yikim ve demans

riskinin, dort yillik bir calismada, %55 azaldigi gosterilmistir (Forette vd. 2002).

Orta yaslarda antihipertansif kullanmaya baslayanlarda ise, riskin giderek daha azaldigi gosterilmistir.
Ornegin, 12 yil boyunca tedaviyi siirdiiren kisilerde, bu tiir ilaglari hi¢ kullanmamis kisilere gére
Alzheimer Hastaligi riskinin %65 daha az oldugu gorilmustiir (Peila, White, Masaki, Petrovitch, &
Launer, 2006). Muhtemelen, hipertansiyon hem serebrovaskiler patolojinin, hem de Alzheimer

Hastaligi patolojisinin gelismesine katkida bulunmaktadir (Knopman, 2009).

Diyabet:

Arastirmalar gostermistir ki orta yaslardaki Tip2 diyabet Alzheimer Hastaligi, vaskiler demans ve
kognitif yikim riskini artirmaktadir (Price & Strachan, 2011; Strachan, Reynolds, Frier, Mitchell, &
Price, 2008). Gergekten, Tip 2 diyabeti olan kisilerde, olmayana gore ortalama iki kat daha fala
demans gelismektedir. Bir gdzden gecgirme ¢alismasinda, diyabetin genel olarak demans riskini %47,
Alzheimer Hastaligi riskini %39 ve vaskiiler demans riskini de %138 artirdigi bildirilmistir (Lu, Lin, &

Kuo, 2009).

Yiiksek Kolesterol:

Kolesterol, hiicrelerin membranlarinda bulunan bir sterol (steroid ve alkol bilesimi) olup, beyin
fonksiyonlari igin gerekli bir maddedir. Sinir hiicrelerinin tamiri ve sinirler arasi yeni iletisimlerin
saglanmasinda kullanilir. Fakat calismalar orta ve ileri yaslarda yliksek kolesteroliin Alzheimer riskini
artirabilecegini dislindirmektedir. Arastirmalar hicresel kolesterol yiksekliginin, beta aniloid

Uretimini artirarak Alzheimer Hastaliginin patogenezinde rolii oldugunu dislindiirmektedir (Zhou,
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Teramukai, & Fukushima, 2007). Orta yaslarda kolesterol diizeyi disiik olanlarin otopsilerinde plak

ve yumaklarin ¢ok daha az sayida oldugu gosterilmistir (Kivipelto & Solomon, 2006).

Orta yaslarda total kolesterolli yiiksek olan kisilerde olmayanlara gore demans 2 kat daha fazla
gelismektedir (Anstey, Lipnicki, & Low, 2008; Kivipelto & Solomon, 2006). Arastirmalar gostermistir
ki, yuksek kolesterolii olan kisiler “statinler” ile tedavi edilince demans riski dismektedir (Zhou vd.
2007). Yuksek kolesteroliin tedavi edilmesi hem kalp hem de beyin icin 6nemlidir. Yiksek kolesterol

hipertansiyon ve diyabet riski icin dnemlidir. Ve ayrica kardiyovaskiiler risk icin de destekleyicidir.

Obezite ve fiziksel aktivite:

Obezite ve fizik aktivite azliginin her ikisi de diyabet ve hipertansiyon icin 6nemli risk faktorleri olmasi
nedeniyle dikkate alinmasi gerekir. Orta ve ileri yaslardaki obezite demans ve Alzheimer hastalig
riskini artirir (Anstey, Cherbuin, Budge, & Young, 2011; Luchsinger & Gustafson, 2009; Xu vd. 2011).
Tersine orta yaslarda ve erken yaslilik (65-75) donemlerinde, normalin altinda kilolu olmak da

demans riskini artirmaktadir (Anstey vd. 2011; Luchsinger & Gustafson, 2009).

Homosistein,

Homosistein viicudumuzda gorilen bircok metabolik reaksiyonun yan Griintdir. Bazi calismalarda,
yliksek homosistein dizeylerinin Alzheimer Hastaligi ve baska demanslarda artan risk ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (Chacén vd. 2009; Van Dam & Van Gool, 2009). Yeterli vitamin B ve folat

alinmasi, homosistein diizeylerinin azaltilmasina yardimci olabilir (Késeoglu & Karaman, 2007).

Alkol:

Alkol, 6lim ve sakatlk nedeni olarak, dlinya ¢apinda besinci sirada. Bunun igin, 200’den fazla hastalik

ve yaralanmaya neden olan, sebep-sonug faktérler arasindadir. Neden oldugu hastaliklar arasinda
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karaciger sirozu, bazi kanserler ve kardiyovaskiler hastaliklar da bulunmaktadir. Alkol’iin herhangi
bir demans, Alzheimer Hastaligi ve kognitif yikim (izerine olan etkisi ¢ift yonlidir. Az alkol alanlarda,
ornegin aksamlari bir kadeh, 6zellikle antioksidan etkisi olan Resveratrol icermesi nedeniyle kirmizi
sarap icenlerde Alzheimer Hastaligi riskinin azaldigi gosterilmistir. Yapilan (ic meta analizde riskin
%30-40 azaldigi gosterilmistir. Tersine, cok fazla alkol alanlarda demans riski artmaktadir (Anstey,

Mack, & Cherbuin, 2009; Neafsey & Collins, 2011).

Diisiik egitim diizeyi:

Arastirmalar, egitim diizeyinin yiiksek olmasinin demans riskini dlstrdigini gostermektedir (Sharp
& Gatz, 2011). Egitimin niteligi ve niceligi, beyin kognitif rezervini artirarak demansa karsi koruyucu
etki saglar (Laura Fratiglioni & Wang, 2007; Meng & D’Arcy, 2012). Disik egitim dizeyinin ise

demans icin biyk bir risk oldugu bircok yayinda belirtilmektedir.

Ayrica, 6zellikle erken yaslardan itibaren ikinci bir dil 6grenmenin Alzheimer hastaligini 6nleyici ya da

geciktirici etkisi oldugu belirtilmektedir (Alban-Gonzalez & Ortega-Campoverde, 2014).

Depresyon:

ileri yaslarda depresyon geciren kisilerde ya da gecmiste depresyon hikayesi olan kisilerde demans

gelisebilir. Bununla beraber depresyon ile demans arasindaki iliski tam olarak aydinlanmis degil.

Depresyonun Alzheimer hastaligl icin risk faktorli oldugunu soyleyen calismalar oldugu gibi,

Alzheimer Hastaliginin 6ncii semptomlari oldugunu séyleyen calismalar da var.

Depresyon, kortizol ylksekligi ile iliskilidir, o da hipokampusu etkileyerek demans riskini artirir.
Depresyon, demansa sekonder olarak da gelisebilir. Depresyonu olan kisilerde Beta amiloid plaklar
fazladir (Middleton & Yaffe, 2009), beyinde vaskiiler degisiklikler olur (Woodward vd. 2007).
Vaskidiler risk faktorlerinden ; kognitif aktivite, fiziksel aktivite, sosyal iletisim, diyet ve antidepresan

tedavi ile korunulur (Middleton & Yaffe, 2009).
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Kafa travmasi:

Agir bir kafa travmasi ya da tekrarlayan kafa travmalari geciren kisilerde demans gelismesi riski
artmaktadir. Mimkin ki travma sonucu beyindeki sekil degisikligi, demansin gelismesine neden

olmaktadir.

Bir calismada, 2. Diinya Savasi’'nda orta ve ileri derecede kafa travmasi geciren emekli askerlerde
Alzheimer Hastaligi ve diger Demanslarin gelisme riskinin arttigi gosterilmistir. Bir baska calismada da

biling kaybina neden olan kafa travmalarinda risk daha da artmaktadir.

Bir cok calismada kafa travmalarinin ileri yaslardaki demans ve Alzheimer Hastalig icin bir risk
faktorld oldugu gosterilmistir (Hughes & Ganguli, 2009). Bir meta-analizde, Alzheimer Hastalig

riskinin %58 arttig1 gésterilmistir (Fleminger, Oliver, Lovestone, Rabe-Hesketh, & Giora, 2003).

Alzheimer Hastaliginin Tani Kriterleri:

Alzheimer Hastaliginin klinik olarak tani kriterleri, ilk olarak 1984 yilinda Ulusal Nérolojik Bozukluklar,
iletisim Bozukluklari ve inme Enstitiisiiniin (National Institude of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke; NINCDS) ve Alzheimer Hastaligi ve iliskili Bozukluklar Derneginin (Alzheimer's
Disease and Related Disorders Association; ADRDA) calisma gruplari tarafindan belirlenmistir

(McKhann vd. 1984).

Bu kriterler uluslararasi diizeyde 27 yil gibi uzun bir siire degistiriimeden kullaniimistir. Son yillarda,
Alzheimer Hastaligini daha iyi anlayabilmek, bu hastaliktaki fizyopatolojik olaylr daha iyi ortaya
koyabilmek ve klinik acidan algimizi da degistirmek diisiincesi gelismistir. Bu amacg ile 2009 yilinda
Alzheimer Derneginin (Alzheimer's Association, AA) ve Ulusal Yaslanma Enstitlstiniin (National
Institute on Aging, NIA) destekleri ile bir ¢calisma grubu olusturulmustur. Daha sonra, 2010 yilinda

uluslararasi akademisyenler ve firmalar ile diizenlenen toplantida durum tartisiimistir. Toplantida
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ozellikle biyolojik gostergeler giindeme getirilmistir. Sonug bildirgesi, 2011 yilinda NIA tarafindan

Onerilerek bir gozden gecirme olarak yayinlanmistir (Jack vd. 2011).

Calisma grubunun sonuglari, Alzheimer Hastaligi i¢in, yeni arastirma ve klinik tani kriterleri kurallarini
belirleyerek, ayni dergide birbirini tamamlayan dort ayri yayin olarak 2011 yilinda yayinlanmistir.
Fakat, yeni kriterler daha onceki kriterleri ortadan kaldirmamistir. Yeni kriterlerin amaci, eski
kriterlerin tani giicinl artirmak ve gelecege yonelik olarak, bilimsel arastirmalara 6ncelik vermektir.
Ayrica bu degisiklige paralel olarak, DSM-5’te (2013) Alzheimer Hastalg: kriterleri, yeni kriterler

dikkate alinarak diizenlenmistir.

Alzheimer Hastaligi ve iliskili Bozukluklar Derneginin onerisi, Alzheimer hastaligi tani kriteri olarak,
yavasca ve sinsi bir sekilde ilerleyen bellek kaybinin, bilinci tam olan hastalarda olmasi
gerekmektedir. Bilinci bulanik ya da deliryumu olan hastalarda Alzheimer tanisi konamaz. Demansa

neden olabilecek toksik metabolik durumlar ve beyin tiimérleri de bu taninin disinda tutulmalidir.

Alzheimer Dernegi ve Ulusal Yaslanma Enstitlisi hastaligin preklinik donemi i¢in ¢cok hassas ve dogru
tani kriterlerine odaklanmistir. Boylece, néron yikiminin heniiz énemli bir noktaya varmadan
tedaviye baslanabilecegi diisiinilmektedir. Bu durumda tani kriterlerini (¢ asamada toplamanin

uygun ya da gerekli olacagi dustiniImistir.

1- Asemptomatik, Preklinik Alzheimer Hastaligi (Klinik tani amacgli degil, arastirma amagli
olarak) (Sperling vd. 2011)

2- Hafif Kognitif (Bilissel) Bozukluk (MCI), (Alzheimer Hastaliginin demans oncesi erken
belirtileri (Albert vd. 2011)

3- Alzheimer Hastaligi Demansi (McKhann vd. 2011)

Diger taraftan, DSM-5te, belli kognitif fonksiyon bozukluklarinin olup olmamasina gore, yeni
kriterleri de dikkate alarak, yeni bir yaklasimla, bu konu “No6rokognitif Bozukluklar” basligi altinda ele

alinmistir. Norokognitif bozukluklarin derecesine gore, Alzheimer Hastaligina bagh Agir (Major)
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Norokognitif Bozukluk ve Hafif Norokognitif Bozukluk olarak iki yeni yaklasim getirilmistir. Ayrica,
eski kriterlerde var olan, bozuklugun derecesine gore, “Olasilikla Alzheimer Hastaligi (Probable
Alzheimer's Disease) ya da “Alzheimer Hastaligi Olma Olasihigi Mevcut” (Possible Alzheimer's
Disease) kavramlari korunmustur (American Psychiatric Association, 2013). Fakat bu iki kavrama,

arastirma amacl olarak biyolojik gostergeler de katilmistir (McKhann vd. 2011).

Preklinik Alzheimer Hastalig

Bu dénemde Alzheimer Hastaliginin klinik belirtileri henliz ortaya ¢cikmamistir. Yeni ve eski bellek ile
ilgili ya da diisinme ve planlama ile ilgili herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat 6zellikle bellek ile ilgili
beyin bolgelerinde, 6nce Entorhinal Korteks’teki néronlarda, sonra da hemen yakinindaki, iletisimde

oldugu Hipokampus’taki néronlarda dejenerasyon baslar. (Braak, 1993; Braak & Braak, 1995, 1998).

Hicre disinda Amiloid Plaklar, hiicre icinde Norofibriler Yumaklar gelismeye baslar. Dejenerasyonun
buralardaki sinir hiicrelerinde baslamasinin, klinik belirtilerden yaklasik yirmi yil, ya da daha fazla bir
siire 6nce oldugu duslinilmektedir. Preklinik Alzheimer Hastaligi tanisi klinik tani amach degil,

arastirma amach olarak distintlmustir (Sperling vd. 2011).

Alzheimer Hastaliginin preklinik doneminde hastanin fizik muayenesi ve mental durumu tamamen
normaldir. Karar vermede ya da glnliik yasam aktiviteleri yeteneklerinde herhangi bir bozukluk
yoktur. Fakat Biyolojik Gostergeler (biomarkers) bize haber vermeye baslar. Beyin omurilik sivisinda
Amiloid Beta (1-42) diizeyi dismeye, Total Tau ve Fosfo-Tau dizeyleri de yavas yavas artmaya baslar.
(Blennow, Hampel, Weiner, & Zetterberg, 2010; Blennow, Zetterberg, & Fagan, 2012; Craig-Schapiro,

Fagan, & Holtzman, 2009; Mattsson vd. 2012).

Heniz klinik belirtilerin olmadigl bu dénem néropatolojik yonden Braak ve Braak’in (1993, 1995,

1998 ) Evre I-1I’sine (Transentorhinal Stages) uyar (bkz. Sekil 4 ve Sekil 5).
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Eger arastirmalar ve preklinik donemde baslayan tedaviler iyi sonug verirse Alzheimer Hastaliginin
yolu kesilmis olacaktir. Son yillarda giderek artan “Hastaligin Gidisatini Degistiren Tedaviler” (Disease
Modifying Treatments) yontemi ile néron kaybinin ve hastaligin ilerleyisinin yavaslamasini saglamak
miimkin olacak gibi gorinmektedir. Hastaligi gidisatini degistirici (modifiying) ilaglarin AH'nin en
erken donemlerinde etkileyebilecegine dair inanglar giderek artmaktadir (Budson & Solomon, 2012;
Craig-Schapiro vd. 2010). Fakat diger yonden, “biyolojik gostergeler (biomarkers) yardimi ile konulan
taninin hastaya soylenmesi ve bugin icin ¢ok etkili olmayan ilaglar ile tedaviye kalkisiimasinin etik

yoninidn de unutulmamasi gerekir” vurgulamasi da yapilmaktadir (Porteri & Frisoni, 2014).
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transentorhinal evreler

SEKIL 4  Hipokampal olugumda, entorinal ve transentorinal bélgede ve bitisik temporal
izokortekste gérillen norofibriler degisiklikler diyagrami

Not: (1) Evre Il (Preklinik Dénem - Baglangig Doneminde AH: Klinik belirtilerin olmadigi Transen-
torinal Evreler)
(2) Evre lli-lV  (Hafif - Orta Donem AH: Limbik Evreler)
(3) Evre V-V (lleri Dénem AH: Tam geligmis AH, Izokortikal Evreler)

Kaynak: Braak & Braak, 1995, s. 275

SEKIL 5:  Alzheimer Hastali llerlemesi: Braak ve Braak Evreleri

24



Hafif Kognitif (Bilissel) Bozukluk

Hafif Kognitif Bozuklukta (HKB), Alzheimer Hastaligi(AH) tanisi aldiracak diizeyde kognitif bozukluk
yoktur. AH'nin demans 6ncesi erken belirtilerinin oldugu donemdir. Bellek bozuklugu normal yashlik
ile AH arasinda bir gecis diizeyindedir. Bu olgularin bir kismi zaman icinde AH’na dogru gelisir (Albert
vd. 2011). Eger bellek bozuklugu belirginlesirse buna, bellek bozuklugu ile birlikte olan Hafif Kognitif
Bozukluk (Amnestik HKB); AH’na bagh HKB) ya da Hafif Alzheimer Bozuklugu (Hafif Alzheimer
Hastaligl) denir. Fakat bu taniyi koymadan once hastayi iyi degerlendirmek gerekir. Alzheimer’in
disinda diger demanslar da (Vaskiler Demans, Frontotemporal Demans, Lewy Cisimcigi Demansi ve

diger demanslar ile bazi tibbi nedenler) HKB’a neden olabilir (Budson & Solomon, 2012).

Alzheimer Hastaligina Bagh HKB

Bu donem, erken semptomatik donem, Alzheimer Hastali§inin demans o6ncesi (predemans)
dénemidir. Hafif kognitif bozukluktan AH’'na gecis dénemidir. Bellek bozuklugunun ve diger baz
kognitif bozukluklarin hafifce basladigi donemdir (McKhann vd. 2011). Bu donemdeki klinik bilissel
kriterler henliz demans tanisi koydurmaktan uzaktir. Hastanin kendisi, yakinlari, ya da klinisyen
tarafindan bilissel degisim ile ilgili kaygilar gelismeye baslar. Bilissel gerilemeye iliskin bulgular dikkati
ceker. Yikima isaret edecek objektif bulgular psikometrik testler ile saptanabilir. Fakat demans tanisi
koyduracak ozellik yoktur. Ayrica, hastanin genetik faktorleri ile uyumlu hastalik hikayesi de

sorgulanmalidir (bkz. Tablo: 1).

Yeni kriterlerde klinik belirtilerin yani sira teknolojinin gelismesinden de yararlanilmaktadir. Ozellikle biyolojik
gostergeler ve goriintileme yodntemlerinden elde edilen bulgulardan da vyararlanilarak degerlendirme

yapilmaktadir (bkz. Tablo: 2).

Tablo 1: Alzheimer Hastaligina (AH) bagh hafif kognitif (biligsel) bozuklugun
klinik ve bilissel degerlendirilmesinin dzeti
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Klinik ve bilissel olciitlerin belirlenmesi

Hasta, hasta yakini, ya da klinisyen tarafindan biligsel degisime iliskin
kaygilarin bildirilmesi (6rn. hasta gegmisinde ya da halen gézlemlenen,
zaman igerisinde bilissel gerilemeye iliskin bulgular)

Hafiza dahil, bir ya da daha fazla biligsel alanda yikima isaret eden objektif
bulgu (6rn. formal laboratuvarlarda ya da hasta basinda testler ile farkl
alanlarda bilissel islev diizeyinin belirlenmesi)

Islevsel becerilerde bagimsiz davranisin korunmasi

Demansli olmamasi / Demansin olmamasi

AH fizyopatolojik siirecleri ile uyumlu orta derece bilissel yikim etiyolojisinin
incelenmesi

Olanakli ise, bilissel yikimin vaskiiler, travmatik ve tibbi sebeplerini dislayin
Olasiysa, biligsel gerilemede zaman igerisinde gdzlemlenen bulgulari bildirin
Varsa, AH genetik faktorleri ile uyumlu olan hasta hikayesini bildirin

Kaynak: Albert MS, et al. 2011.

Tablo 2: Alzheimer Hastaligi (AH) i¢in incelenen biyolojik gdstergeler

AB birikimi ile ilgili biyomarkerlar (biyolojik gostergeler)

Beyinomurilik Sivis1 (BOS) ARy, tespiti
PET amiloid goriintiileme

Noronal hasara iliskin biyomarkerlar

BOS’ta tau/fosforile tau

Hipokamplal voliimiin ya da mediyal temporal atrofinin gorsel veya volumetrik 6l¢iimii
Beyin atrofisi derecesi

FDG-PET goriintiileme

SPECT prefiizyon goriintiileme

Daha az dogrulanmis biyogdstergeler: fMRI aktivasyonu, istirahatte kan oksijen
diizeyine bagli fonksiyonel baglantilar, MRI perfiizyonu, MR spektroskopi, diffiizyon
tensor gorlintiileme (DTI), voksel-tabanli ve ¢ok degiskenli dlgiimler.

Tlgili biyokimyasal degisim

Enflamatuvar biyogostergeler (sitokinler)

Oksidatif stres (izoprostanlar)

Hiicre 6liimii gibi sinaptik yikim ve ndérodejenerasyona iliskin diger gostergeler
(markerlar)

Kisaltmalar: AB, beta-amiloid protein; PET, positron emission tomography; FDG,
flurodeoksiglukoz; SPECT, single photon emission tomography; MRI, magnetic resonanace
imaging; fMRI, functional magnetic resonanace imaging; MR, magnetic resonance.

Alzheimer Hastaligi Demansi
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HKB’tan Alzheimer Hastaligi Demansina gecildikten sonra klinik gelisme, 2011 kriterlerinin dncesi
gibi, hafif, orta ve ileri evre olmak Uzere ilerler. Bunlara ek olarak biyolojik gostergeler ve
gorintileme bulgular eklenir. Hafif ve Orta AH evreleri Braak ve Braak’in (1993,1995,1998) Evre llI-
IV'’e uyar (limbic stages=incipient Alzheimer’s disease). Orta AH’nin ilerlemis donemi ile Agir
Alzheimer donemi ise Evre V-VI'ya uyar (Isocortical stages = fully developed Alzheimer’s disease)

(bkz. Sekil 4 ve Sekil 5).

Hafif Derecede Alzheimer Hastaligi (1. Evre)

Bellek Kusuru,

e Apati (Durgunluk, duygusuzluk),

e Duygu dalgalanmalari,

e Bilindik yerlerin lokalizasyonunu hatirlamada, bulmada zorluk,

® GUlnlik yasam aktivitelerinin etkilenmeye baslamasi, normal ginlik islerin daha uzun zaman
almasi,

e Para harcamada ve fatura 6demede guglik,

e Dikkatin azalmasi,

e Karmasik islerde beceriksizlik,

e Karar verme yeteneginde azalma,

e Spontanitenin ve inisiyatif duygusunun kaybu.

e Ruhsal durumun ve kisiligin degismesi, anksiyete krizleri.

e Depresyon,

e Dil problemi, kelimelerde glicliik,

e Kisilik degisikligi.

Orta Derecede Alzheimer Hastaligi (2. Evre)
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Alzheimer Hastaliginin orta evresinde, nérodejenerasyon serebral kortekste yayllmaya devam
ederek dil, muhakeme, duyusal sirecler ve bilingli diisinme ile ilgili bolgeleri etkiler. Béylece bu
etkilenen bolgelerde kortikal atrofi gelisir. Bu evre, yeni kriterlere gore, Alzheimer Hastalig
demansinin belirgin derecede ortaya c¢iktigi dénemdir. Bu evrenin ilerlemis dénemi ve bundan
sonraki 3. Evre AH dénemi, Braak ve Braak’in (1995) Evre V-VI'ya (Isocortical Stages=fully developed
Alzheimer’s disease)’e uymaktadir (Bkz. Sekil 4 ve Sekil 5). Diger taraftan da hastaligin klinik belirtileri
daha belirgin ve yaygin hale gelir. Dolasmalar ve ajitasyon gibi davranis bozukluklari olabilir.
Hastanin ¢ok daha yogun olarak denetlenmeye ve bakima ihtiyaci olur. Bu durum da esler, aile

bireyleri ve bakicilar icin giderek artan bir yik olur.

Orta evredeki Alzheimer Hastaliginin klinik belirtileri:

Bellek kaybinin artmasi (Yakin zaman belleginin yani sira uzun zaman belleginin de bozulmasi),

e Yeni bilgileri 6grenme ve akilda tutmanin mimkiin olmamasi,

e Dikkat suresinin kisalmasi,

e Aile bireylerinin ve arkadaslarinin dikkatini ceken problemler,

e Konusmada glicliik, okumada, yazmada ve sayilarla ¢calismada problemler,

e Duslincelerini organize etmede ve mantikli disliniip dogru karar vermede gliclik,

® Yeni bir sey 6grenmede ya da yeni ve beklenmedik durumlarla bas etmede yetersizlik,

e Ozellikle aksama dogru ya da gece saatlerinde ortalik kararinca, huzursuzluk, ajitasyon,
anksiyete, gozlerinin yasarmasi ve ortalikta dolasip durmasi (Gin Batimi Sendromu, Sundowning
Syndrome),

o Devamli tekrarlanan konusmalar ve hareketler, zaman zaman adale kasilmalari - segrimeleri,

e HallUsinasyonlar, delirler, stiphecilik ya da paranoya, asiri alinganlik,

e Disiince kontroliiniin kaybi (Ornegin uygun olmayan zamanda, yerde soyunmak ya da terbiyesiz,
saygisiz konusmak),

e Uygunsuz cinsel davranislar,

® Motor beceriksizlik problemi,
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® Ginlik yasam aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duyma.

Davranis kompleks beyin islemlerinin bir sonucudur. Saglikh bir beyinde her sey saniyeden az bir
zamanda olusur. AH’da bitin bu islemler bozulmustur. Bircok sikintili ve uygun olmayan
davranislarin temelinde, kompleks beyin islemlerindeki bu bozukluk vardir. Karar verme ve disiince

kontroll bu donemde gerilemistir.

ileri Evre Agir Alzheimer Hastaligi (3.Evre)

ileri evredeki AH’da nérodejenerasyon iyice ilerlemis olup plak ve yumaklar biitiin kortikal alanlara
yayllmistir ve beyin atrofisi de artmistir. Bu evre, daha dnce belirtildigi gibi, Braak ve Braak’in Evre V-
VI'sina uyar. Bu evrede, hasta ailesini, sevdiklerini ya da iliskideki herhangi birini taniyamaz. Artik
tamamen bagimhdir. Bitlin duygulari giderek kaybolur. Daha 6nce de belirtildigi gibi yeni kriterlerde,
onceki klinik kriterler aynen korunmustur. Sadece, arastirma amacgli olarak bu kriterlere,
fizyopatolojik ozelliklerin daha iyi anlasilabilmesi icin biyolojik gostergelerin ve gorintileme

yontemleri de entegre edilmistir (McKhann vd. 2011).

ileri evredeki Alzheimer Hastalarinin Klinik Belirtileri:

e Kilo kaybi,

e Yutma gicligu,

e |zdirap ¢cekmek, inlemek, homurdanmak,
e Uykunun artmasi,

e inkontinans (idrar ve gaitasini tutamama),
e Epileptik nobetler,

e Agnozi (kisi ve objeleri taniyamama),
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e Apraksi (giyinme, soyunma gibi aktiviteleri becerememe)

e Afazi (konusma fonksiyonunun kaybolmasi ya da ¢ok sinirli olmasi),
® Anomi (objeleri isimlendirme giglugi),

e Afoni (ylksek sesle konusma giglugi),

® Agresyon,

e Ajitasyon,

e Yirime ve motor hareketlerin giderek kaybolmasi,

Deri enfeksiyonlari, yatak yaralari (dekibitus).
Alzheimer Hastasi bu son evrede hemen tamamen yatalak olur. Oliim, genel olarak baska bir

hastaliktan, siklikla da aspirasyon pnémonisinden olur.

Alzheimer Hastaligi Demansinin klinik olarak gelismesi yaklasik 8-10 yil sirer. Gerek bulgular ve
gerekse zamansal gelisme kisiden kisiye degisiklikler gostermek Ulzere, her evre 2-5 yil sirer.
Psikometrik testlerde kétilesme artar. Ornegin Mini Mental Durum Muayenesinde (MMSE) de
puanlar giderek diser: ilk evrede 21-23, ikinci evrede 11-20 ve Ugiincii evrede 10 puanin altindaki
degerlerde olur. Alzheimer hastaliginin klinik gelismesi 6zet olarak Sekil 6’da goérilmektedir (Galasko,

1998).
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Alzheimer Hastaliginin ilerleyisi

Hafif — MMSE >20
*Unutkanhk
«Aligveris, araba slirme ve hobilerde sorunlar
*Depresyon

Orta — MMSE 10-20
*Yakin bellekte bozulma
*GYA'da yardima gerek duyma
*Amacsiz gezinme
*insomnia (uykusuzluk)
*Dellizyonlar {sanri/hezeyan)

ileri — MMSE <10
*Cok sinirh dil
*Temel GYA'larin kaybi
* Ajitasyon (huzursuzluk)
sinkontinans

Hafif Kognitif Bozulma

Preklinik AH
Pnémoni ve/veya diger komorbiditelerle 6lim

Bakim evine yerlestirme,

Sekil 6: Alzheimer Hastaliginin Ilerleyisi. (Not: Galasko’dan (1998) uyarlanmustir.)

Biyolojik gostergeler (biomarkers) ve goriintilleme yontemlerindeki degisiklikler ile birlikte
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Alzheimer hastaliginin preklinik donemden klinik doneme dogru olan gelismesi hipotetik

olarak Sekil 7°de goriilmektedir.

BOS A 42

Beyinde Amiloid Birikimi
umetr Degeriendime

Biomarker

Norodejenerasyon

Amiloid
Plaklar

/ Nérofibriler
yumaklar

Patolojinin Gelismesi

i i f f — i
Normal Predemans Hafif Orta lleri

Dénem Preklinik AH HKB/AH AHD  AHD  AHD

Hastalik Evreleri

Sekil 7: Hipotetik olarak, Alzheimer hastaliginin fizyopatolojik ve klinik gelismesinin,
biyokimyasal (yukarida), striiktiirel (ortada) ve klinik olarak (altta) belirtilerinin incelenmesi:
AB saptamak i¢in Beyin Omurilik Stvisinda (BOS) AB4; nin incelenmesi (azalir), ya da Beyin
Amiloid plaklarini saptamak i¢in PIB PET yontemi ile inceleme (Klunk vd., 2004). Beyin
Omurilik Sivisinda (BOS) total-tau (T-tau) ve fosforile-tau (P-tau) incelenmesi (her ikisi de
artar). Sinaptik disfonksiyonu saptamak i¢in flurodezoksiglukoz (F18) (FDG-PET) ya da
fonksiyonel MRI (fMRI) ile inceleme, Beyin / Hipokampiis atrofisinin volumetrik
degerlendirilmesi i¢in MRI ile inceleme.
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Sekil 8: PIB PET yontemi ile yapilan incelemede normal bir beyin ile Alzheimer hastasinin beyini
arasindaki fark gortlmektedir. Solda saglikli beyinde, sagda AH beyininde PIB alimini gésteren PET
goruntilsU. (Kaynak: National Institute on Aging/National Institutes of Health,

https://www.nia.nih.gov/alzheimers/scientific-images)

Alzheimer tipi demansin klinik bulgularinin gelismesinde, Reisberg ve arkadaslarinin tanimladiklari
gibi, insanda dogumdan itibaren olan normal gelisim siirecinin ters yoninde bir yikim olur. Reisberg
ve arkadaslari bu olay;, “gerileme” (Retrogenesis), normal gelisimin geriye donisl olarak
isimlendirmislerdir (Reisberg vd. 1993; Reisberg, Franssen, Souren, Auer, & Kenowsky, 1998) (Tablo:
3). Bu klinik gelisme, daha 6nce bahsettigimiz Braak’in tanimladigi fizyopatolojik gelisme ile bliylk bir

paralellik gbstermektedir.

Tablo 3: islevsel Basamaklarin Dogumdan itibaren Normal Gelisimi ve Alzheimer Hastaliginda

Gerileyisi (Retrogenesis)
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YAKLASIK YAS GELiSIMDE GELiSIMDE EDINILEN /ALZHEIMER'DA |ALZHEIMER'DA YAKLASIK | ALZHEIMER

YAKLASIK SURE KAYBEDILEN SURE DERECESI
BECERILER
A
12+ yag 7wl Meslek edinme 7wl BASLANGIC
812 yag Syl Basit biitge hesabt 2yl HAFIF
5-7 yag 2,5 i Uygun layafet sepimi 1,5 i ORTA
Syas 4 i Yardumsiz giyinme 2,5 il ORTA-AGIR
4yas Yardumsiz yikanma
4yag Yardunsiz tuvalete gitme
34,5 yag idranni tutma
2-3 yag Biiyiik tuvaletini tutma
15ay 1,5l 5-6 kelime konugma 7 yl ya da daha fazla AGIR
1yag Bir kelime konugma
1 yag Yiirime
6-10 ay Dik oturma
24 ay Giiliimseme
1-3ay Bagim dik tutma v

Kaynak: Reisberg, B., Franssen, E., Souren, L., Auer, S., & Kenowsky, S. (1998).
Progression of Alzheimer’s disease: variability and consistency: ontogenic models,
their applicability and relevance. Journal of Neural Transmission, Suppl., 54, 9-20.

Alzheimer Hastaligina Tani Koymada Kullanilan Yontemler:

e Hasta ve hasta yakinindan ayrintili anamnez,

e Fizik ve Norolojik muayene,

e Laboratuvar tetkikleri,

e Klinik gbzlem ve degerlendirme,

o Noropsikolojik testler,

o Elektrokardiyografi (EKG),

e Elektroenesefalografi (EEG),

e Gorlntlileme yontemleri,

o Degisik yontemler ile biyolojik gdstergelerin arastiriimasi,
e Kesin tani; beyin biyopsisi ve otopsi.

Alzheimer Hastaliginda Ayirici Tani igin Laboratuvar Tetkikleri:

e Tam kan sayimi: Anemi,



e Eritrosit sedimantasyon hizi: Enflamasyon, malignite,

e Elektrolitler (Na, K, Cl): Elektrolit dengesizligi,

e Kan iUre azotu (BUN): Bobrek yetmezligi, deliryum,

e Homosistein: Fazlahlig,

e Folik asit: Folat eksikligi,

e Tiroid Hormonlari (T3, T4, TSH): Hipotiroidi,

e Kalsiyum, Fosfor: Paratiroid hastaligl,

e B 12 Vitamini: B 12 eksikligi-Pernisiyoz anemi,

e Karaciger Fonksiyon Testleri (SGOT, SGPT): Karaciger hastaligi,
e VDRL: Sifilis,

e HIV Antikoru: AIDS hastaligl.

Sik Kullanilan Néropsikolojik Testler:

e Mini Mental Durum Muayenesi (Standardize Mini-Mental Examination; MMSE): En sik
kullanilan testtir.

e Saat Cizim Testi (Clock Drawing Test): (bkz. Sekil 9) Kolay uygulanmasi nedeniyle sik kullanilir.

e Kurz Belirtiler Testi (Syndrom Kurz Test; SKT), Sik kullanilan bir testtir.

e Kisa Bilissel Performans Testi (Short Cognitive Performance Test; SKT): Kisa pratik bir testtir.

e Alzheimer Hastaliginda Davranisci Patoloji Olcegi (Behavioral Pathology in Alzheimer’s
Disease; BEHAVE-AD) (Reisberg, Borenstein, Salob, & Ferris, 1987): En sik kullanilan
testlerden birisidir. Daha 6nce belirtmis oldugumuz, davranis ve psikiyatrik bozukluklar icin
kullanilir. Yedi alt grubu vardir (Anksiyete ve Fobiler, Afektif Bozukluk, Paranoid ve Diger
Hezeyanlar, Delirler, Aktivite Bozukluklari, ve Gece-Gilindliz Ritm Bozuklugu (Diurnal)).

® Noropsikiyatrik Envanter (Neuropsychiatric Inventory; NPI),

e Demans Belirtileri ve Belirtileri Olcegi (Dementia Signs and Symptoms Scale; DSS),

e Bakim Verme Yiikii Olgegi (Burden Interview; BI).
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Orta Derecede Alzheimer lleri Derecede Alzheimer

Sekil 9: Saat Cizim Testi (Clock Drawing Test) pratik ve cabuk uygulanabilir

bir test olmasi nedeniyle Alzheimer hastaliginin gelismesini izlemede c¢ok kullanilir. Burada da

goraldugi gibi hastalik ilerledikce cizimler de belirgin derecede bozulmaktadir.

Alzheimer Hastaliginin Diger Demanslardan Ayrilmasi:

e Vaskiiler Demans,

e Fronto-Temporal Demans, Pick Hastaligi,

o Lewy-Cisimcigi Demansi,

® Parkinson Hastaligi Demansi

® Jacob-Creutzfeld Hastaligl,

o Depresyon,

e Deliryum,

e ilaclar ve Alkolik Demans,

e Gorme ve veya Isitme Bozuklugu.
Alzheimer hastaligindan sonra en sik gorilen demans, Vaksiler Demanstir. Onu dejeneratif
demanslardan Lewy Cisimcikli Demans ve Frontotemporal Demanslar izler. Bu demanslari da kisaca

gbzden gegirilecektir.
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1- Vaskiiler Demans:

Vaskiiler demanslar, Alzheimer demansindan sonra en sik gorilen demans tiridir (Fratiglioni vd.
2000). Altmis bes yasin (zerinde fel¢ geciren vakalarin Ggte birinin daha sonra Demans oldugu
gosterilmistir (Pohjasvaara, Erkinjuntti, Vataja, & Kaste, 1997). iskemik beyin lezyonlarina bagh
(beynin bolgesel kanlanma bozukluguna bagli) olarak, daha uzun zamanda gelisen demanslarin, akut
olarak fel¢ sonrasi gelisen demanslara gore 5 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (Vermeer vd. 2003).
ileri yaslarda, vaskiiler beyin bozuklugu ile dejeneratif bozuklugun siklikla ayni yer ve zamanda
olustugu ve bu nedenle de Alzheimer Hastaliginin gelismesini hizlandirdigi disliniiimektedir (Esiri,
Nagy, Smith, Barnetson, &Smith, 1999; Snowdon vd. 1997). Muhtemelen bu durum, Alzheimer
Hastaliginin preklinik donemdeki progressif kognitif bozuklugunu hizlandirmaktadir (Wolf, Ecke,
Bettin, Dietrich, & Gertz, 2000; Wolf & Gertz, 2004). Son zamanlarda, Alzheimer Hastaliginin erken
dénemlerinde baslayan dejenerasyonda, vaskiiler faktoriin olayi baslatan bir mekanizma olabilecegi

disinilerek, “Alzheimer vaskiiler bir Hastalik”, yorumu yapilmaktadir (De la Torre, 2002).

Vaskiiler demansin risk faktorlerinin basinda yiiksek tansiyon geliyor. Sonra da, sigara, diyabet,
ylksek kolesterol, gecirilmis hafif bir beyin dolasim bozuklugu, Kalp ritim bozukluklari, vaskiler

demans icin risk faktori olustururlar. Bircok ¢esidi olmakla beraber en sik olarak iki ¢esidi gorildr.

Multi-infarkt Demans:

Bircok kere beyin korteksinin degisik bolgelerinde damar tikanikligina neden olan ataklar gecirilmis
olmasina bagh olarak gelisen demanstir. Belirtileri siklikla bellek kusuru, 6grenme glcligia ve dil

problemidir.

Subkortikal Vaskiiler Demans:
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Buna Binswanger Hastaligi da denir. Damar tikanikliklari, cok kere yiliksek tansiyona bagli olarak,
subkortikal bolgelerdeki beyaz maddede olur. Belirtileri; dalginlik, halsizlik, uyusukluk, yliriime

glicligl, emosyonel dalgalanma ve idrar kontrolsizliguddr.

Vaskiler demansin Alzheimer demansindan en 6nemli farki, kisa strede ortaya ¢ikmis olmasi ve
seyrinde dalgalanma olmasidir. Bazen diizeldigi intibahini veren duraklamalar olur, sonra gene
kotileserek ilerler. Bellek ya da diger kognitif bozukluklarin, goriintiileme yontemleri ile herhangi bir
belirti vermeden ilerlemesi, kognitif bozukluklar icin fokal belirtilerin olmamasi vaskiler demans

tanisindan uzaklastirir.

2- Frontotemporal Demans:

Frontoemporal demansda dejenerasyon frontal ve temporal bolgelerde olmaktadir. Dolayisi ile bu
bélgelere ait klinik bulgular dikkati ceker. ilk olarak Arnold Pick (1977) bu tiir demansh hastalarda bu
bolgelerdeki atrofiyi tanimlamistir. Bu hastalarda bellek birinci planda etkilenmez. Mesulam (1982)
bu vakalari, genel olarak demansi olmayan, yavas ilerleyen afazi (konusma bozuklugu) olarak
tanimlamistir. Mesulam, daha sonra (2003) “Primer progressif afazi-dil sorunlu demans” olarak

tekrar yayimlamistir.

Frontotemporal demanslarin dejenerasyonun 0zelligine gobre bircok c¢esidi bulunmaktadir.
Frontotemporal lober dejenerasyon da denmektedir. Dejenerasyon frontal bélgelerde olursa bu
bolgelerin kontrol ettigi yetenekler (afektivite, sosyal davranislar, dikkat, karar verme, planlama ve
kendini kontrol) bozulur. Sonug olarak entellektiiel yetenekler bozulur, kisilik, emosyon (heyecan
durumu) ve davranislar degisir. Dejenerasyon temporal bolgelerde olursa, bu bolgelerin gorevleri
icinde olan olaylari, gordiigind, isittigini kavrama yetenegi etkilenir. Sonunda, olaylari kavrama ve

ifade etmede gliclik olur.
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Frontotemporal demanslar klinik tani kriterleri icin 1998’de “Frontotemporal lober dejenerasyon”
adi altinda bir konsensus (fikir birligi) yayinlanmistir (Neary vd. 1998). Ekim 2008 de bu

konsensusun hala gecerli oldugu bildirilmistir.

Frontotemporal Demanslarin Klinik Tani Kriterleri:

I. Temel tani 6zellikleri:

A. Sinsi baslangic ve yavas gelisme,

B. Kisiler arasi sosyal iliskilerde erken bozulma,
C. Kisisel iliskilerini ayarlamada erken bozulma,
D. Erken emosyonel kiintlik,

E. Erkenicgori kaybi.

Il. Destekleyici tanisal 6zellikler:

A- Davranis bozukluklari:
1. Kisisel hijyen ve kendine bakimda azalma,
2. Mental rijidite ve esneklik kaybi,
3. Dikkat daginikligi ve sebatsizlik,
4. Hiperoralite ve yeme aliskanhgi degisikligi,
5. lIsrarci ve stereotipik davranis,
6. Kullanma davranisi. (hastanin ortamda gordigl bir objeyi, amacina uygun, ancak
zamansiz bir anda kullanmasi davranisi)
B- Konusma ve dil:

1. Konusma tarzinda degisiklik,

a. Konusmada spontanitenin azalmasi,

b. Basingli konusma,

2. Stereotipik konusma,
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3. Ekolali,
4. Perseverasyon,
5. Mutizm.

C- Fizik belirtiler:

1. Primitif refleksler,
2. inkontinans,
3. Akinezi, rijidite ve tremor,
4. Disuk ve labil kan basinci.
C- Arastirmalar:
1- Norofizyoloji: ileri derecede amnezinin, afazinin ya da algilama bozukluklarinin
bulunmadigi durumlarda, frontal lob testlerinde belirgin bozulma,
2- Elektroensefalografi : normal,
3- Beyin goruntileme (strikturel ve /veya fonksiyonel):

Oncelikle frontal ve/veya anterior temporal bélgelerde bozukluk.

Bir konsensus olarak belirlenen yukarida belirtilen bulgularda gorildiga gibi Frontotemporal
Demans’da Alzheimer Hastaliginda oldugu gibi yogun bir bellek kaybi olmayip daha ¢ok emosyon,

davranis ve konusma bozukluklari bulunmaktadir.
3- Lewy Cisimcikli Demans:

Lewy Cisimcikli Demans (LCD), dejeneratif demanslar icinde Alzheimer Hastaligindan sonra en sik
gorilen demanstir. Alzheimer Hastaligi ile bircok ydnden benzerlikleri vardir. ilk olarak 1923 yilinda
Friedrich Lewy izledigi vakalarin bir kisminda Parkinson Hastaligi belirtileri ile birlikte demansin da

oldugunu goérmdstir. Bu hastalarin sinir hiicreleri icinde kiiremsi cisimcikler oldugunu saptamistir.

Alzheimer Hastalarina benzer klinik bulgularindan dolayr uzun vyillar, Alzheimer Hastaliginin bir

varianti olarak diisintlmustir. Son yillarda, bu hastaligin kendine 6zgi bir demans tirt oldugu kabul
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edilmistir. 1995 yilinda, ingiltere’nin Newcastle sehrinde bir calisma grubu diizenlenmistir. Bu
calisma grubunda LCD igin klinik ve patolojik kriterleri belirleyen bir fikir birligi (consensus) raporu

hazirlanmistir (McKeith vd. 1996).

LCD, genel olarak ileri yaslarda ortaya ¢ikan, yavas ilerleyen, dejeneratif bir demans tiiriidiir. ilerleyisi
Alzheimer Hastaligindan farkh olarak mental durumda bliylk dalgalanmalar gosterir. Birdenbire ¢ok

kotl olur, ardindan da 6nceki durumdan daha iyi bir klinik diizelme gosterir.

Kognitif fonksiyonlarindaki bu dalgalanmanin yani sira, Alzheimer Hastaligindan ayirmaya yarayan

diger belirtiler:

o Cok canli gorsel hallisinasyonlar,
o Parkinsoniyen motor belirtiler,
o Oldukga erken donemde ortaya cikan ekstrapiramidal belirtiler.

Bu tir belirtiler Alzheimer Hastaliginda goriilse bile cok ge¢c donemde ortaya ¢ikar.

Bunlarin disinda dikkati ceken diger belirtiler de sunlardir:

Dikkat ve konsantrasyon ile ilgili zorluklar,

e Konflizyon (biling bulanikhgi),

e Aciklanamayan bayilmalar,

e Mesafe ayarlamada zorluklar ve diismeler,

e Deliran distinceler,

e Uykunun riiya déneminde (REM), asirt huzursuzluk, etrafina zarar verme ve sonra da bu

davranislarini hatirlayamama,

Noroleptiklere karsi asiri duyarlilik.
Tani koyarken cok dikkatli olarak anamnez almak gerekir. Alzheimer Hastaligl, Vaskiler Demans ve
diger demanslardan ayirt edilmelidir. Néropsikolojik testlerden “isim Testlerinde” (Naming Tests) iyi

olabilirler fakat gorsel mekansal becerilerde yetersizlikleri olur. Ornegin; Saat Cizim Testi ve sekil
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kopyalamada. Lewy Cisimcikli Demansin nedeni bilinmemektedir ve herhangi bir risk faktorQ

saptanamamistir.

Alzheimer Hastasinda Multidisipliner Yaklagim:

Alzheimer Hastalig, ilerledikge hastanin kendisine, ailesine, bakicisina ve tim sosyal ¢evresine biylik
Gzintl ve sikinti veren, ¢ok yonli, cok etkilesimli “Biyo-Psiko-Sosyal” bir olay olarak distnilmesi,
tedavisi ve bakiminin da genis anlamda, ¢ok yonli bir yaklasim ile, “Multidisipliner Ekip” olarak ele
alinmasi gereken bir hastaliktir (Jurkowski, 1998; Spencer Scott, 2017). Aslinda sadece Alzheimer
Hastaliginda degil, tim geropsikiyatrik hastaliklarda multidisipliner bir yaklasima ihtiya¢ vardir. Hatta

saglkli yaslilarin da saglikh yasamlarini sirdirebilmek icin buna ihtiyaci vardir.

Alzheimer Hastaliginin tedavisi ve bakimi icin gerekli “Ekip” icine birgok disiplinden, ¢cok sayida kisi

girer. Ornegin:

Birinci Basamak Hekimleri (Pratisyen hekimler ya da aile hekimleri),
® Psikiyatri Uzmani/ Geriatrik Psikiyatri Uzmani

e Noroloji Uzmani/ Geriatrik N6roloji Uzmani,

e ¢ Hastaliklari ve ihtiyaca gore diger Klinik Dal Uzmanlari,
e Klinik Psikolog

e Noropsikolog,

e Gerontolog,

e Klinik Hemsire (Geriatrik Hemsire),

e Egitimli Bakicilar,

e Diyetisyen,

e Sosyal Hizmet Uzmani,

e Mesguliyet Tedavisi Uzmani,

e Fizik Tedavi Uzmani,
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e Tanida katkisi olacak Laboratuvar ekibi,
e Mimar (cevre ve davranis bilimleri alaninda uzmanlasmis),

® Avukat (yasl hukukunda deneyimli).

Toplumda, 65 yas Ustl kisilerin toplaminin yaklasik %10’unun Alzheimer Hastasi oldugunu var
sayarsak karsimiza ¢ok blylk bir sayi ¢cikar. Hastalik ilerledikce bakim ihtiyaci da artacaktir. Bakici
hastanin en yakini dahi olsa zamanla bu yiikiin altinda ezildigini hissetmeye baslayacaktir (Goger,

Taneli, Sivrioglu, & Taneli, 2002, 2003; Sivrioglu, 2004; Sivrioglu, Taneli, & Sarandél, 2002, 2003).

Bakimi Ustlene kisinin, hastayi oldugu kadar kendisini de koruyup kollamasi gerekir ki yikiin altinda

ezilip bir tiikenmislik sendromu gelismesin (Taneli, 2014).

Alzheimer Hastaliginda ilag Tedauvisi:

Alzheimer Hastaliginda bugtin kullanilan ilaglari dort grup altinda toplayabiliriz.

1- Kolinesteraz inhibitorleri,

2- Kolinerjik agonistler,

3- NMDA (N-metil-d-aspartat) reseptor antagonisti,
4- Kolinerjik olmayan ilaclar.

Biitlin bu ilaglarin Alzheimer Hastaligini ne yazik ki iyilestiremedigi, sadece kisa bir siire icin hizini

yavaslattigi soylenebilir.

Son vyillarda bir yandan yeni ilaglarin gelistirilmesi ile tedavi imkanlari aranirken diger yandan da

hastaligi 6nleme yontemleri lizerinde calisiilmaktadir.

Alzheimer Hastaligini Onleme Stratejileri:
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Onleme stratejilerinin basinda, daha 6énce belirtmis oldugumuz risk faktérlerini ortadan kaldirmak
gelmektedir. Onlemek tedavi etmek anlamina gelmemektedir. Genetik, demans riskinin ancak bir

kismini agiklar. Genetik olmayan risk faktorlerini dnlemeye calismak daha akla yakindir.

Degistirilebilir risk faktorleri: diislik egitim seviyesi, sigara icilmesi, fiziksel hareketsizligin dnlenmesi;
depresyon, hipertansiyon, diyabet ve obeziteden korunma olarak 6nerilmektedir. Bu faktorlerin
azaltilmasinin Alzheimer vakalarini diinyada ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde %10 ve %25 azaltacagi

on gortlmektedir (Barnes & Yaffe, 2011).

Bunlari dort baslik altinda toplayabiliriz (Karp vd. 2009; Small, 2002)

Fiziksel Eksersiz

Cocuk yaslarda baslayan fiziksel aktivite yonlendirilmeleri yararh olup, yasllikta da devam edebilir.
Ayrica yaslilar da motive edilebilirler (Edwards, 2006). Fiziksel eksersiz iki yillik siire ile gelecekteki

hafiza kétilesmesi riskini %46 azaltmistir.

Mental Stimiilasyon / Bilissel eksersiz

Orta yaslarda karmasik mental gorevler demans riskini %48 azaltmistir (Karp vd. 2009).

Stres Yonetimi

Arkadaslarla vakit gecirme, duygular hakkinda konusma, meditasyon, yoga ve tai chi deneme,

dinlenmek icin dlizenli ara vermek gerekir.

Beslenme

Kilo kontrolii ve obeziteyi &nleme alzheimer riskini azaltmada énemlidir. Ornegin, obezitenin demans
riskini dort kat artirdigl hesap edilmistir (Gunstad vd. 2011). Fiziksel eksersiz ve saghkli diyet de
alzheimer riskini azaltan etkenlerdendir. Akdeniz diyeti (Ohara vd. 2011; Saaristo vd. 2010) Okinawa,

Sardunya ve Girit adalarindaki uzun yasamin sirri olabilir (bkz. Sekil 10). Benzer sekilde Prof. Dr.
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ismail Tufan’in Nazilli'de ki uzun yasam sirrina iliskin aciklamasi bu sirrin o bélgedeki beslenme ve

cevre faktorleriile agiklanabilecegidir (Taneli & Tufan, 2011; Tufan, 2011; Tufan, 2014).
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