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Demans nedir?

Demans, beyinde ortaya ¢ikan harabiyete bagli olarak, biligsel (zihinsel) islevlerde ilerleyici yikimi
tanimlar. Demans, daha 6nce edinilmis biligsel ve duygusal kapasiteyi etkiler, sosyal davranislari
bozar, giinlitk yasam aktivitelerinin bagimsiz yiiriitiilmesini engeller. Demans=Bellek bozuklugu
degildir. Yukaridaki tanimlamalardan da anlasilacagi gibi, birden ¢ok zihinsel fonksiyondaki
bozulmayi ifade eder. Bir¢ok sebep demansa yol agabilir. Stk demans nedenleri, Alzheimer hastaligi,
vaskiiler demans, Lewy cisimcikli demans ve fronto-temporal demanstir. Alzheimer ile bu {i¢ demans

tipi, poliklinikte karsilagilan hastalarin yaklasik % 90’11 olusturur.

Alzheimer hastalig1 bir demans tipidir. Bircok nedenden sadece biridir. Ozelligi ise en sik demans
sebebi olmasidir. En sik goriildiigii i¢in de en ¢ok bilinen ve taninan demans tipidir. Degisik serilerde

biitiin demanslarin %50-80’ninin Alzheimer hastaligi oldugu bildirilmistir.

Demans, zamanla kétiilesen beyni etkileyen bir dizi norolojik rahatsizligi tanimlamak i¢in kullanilan
bir semsiye terimdir. 85 yas ve lizeri tiim insanlarin yaklasik {igte biri, bir tiir demansa sahip olabilir.
Ancak demans yaslanmanin normal bir pargasi degildir ve herkes yaslandikca bunama gelistirmez.

Nadir durumlarda, bazi insanlar orta yasta da demans gelistirir.

Demans, noronlarin ve sinapslarin diizgiin ¢alismasini durduran belirli beyin bolgelerindeki
degisikliklerin sonucudur. Beyindeki degisiklikler belirli demans tiirlerine baglanmistir. Ancak ¢ogu
durumda altta yatan nedenler bilinmemektedir. Az sayida insan i¢in, demansa neden olan nadir genetik

varyantlar tanimlanmistir.

Demansin erken evrelerindeki kisiler gilinliik aktivitelerde bazen yardima gerek duyabilirken, ileri

demans hastalari siirekli bakim ve gozetime ihtiya¢ duyabilir.

Tiim nedenlere bagh demans Kriterleri: Temel klinik kriterler
1.Is veya giinliik aktivitelerin yapim yetenegini bozan ve
2.Fonksiyon ve performansin eski seviyesininde azalmaya neden olan ve

3.Deliryum veya major psikiyatrik hastaliklarla agiklanmayan,



4. Kognitif bozukluk: (1) hastadan ve bilgili bir yakinindan hikaye alma ve (2) ya yatak bast
mental durum muayenesi ya da néropsikolojik testlerle yapilan objektif kognitif
degerlendirmeyle bir kombinasyon olarak arastiritlip teghis edildiginde.

( Noropsikolojik testler, rutin hikaye veya yatakbasi mental durum muayenesiyle yeterli bilgi
saglamadiginda yapilmali.)

5. Kognitif veya davramgsal bozukluk minimum alttaki iki alani icermeli:

a.Yeni bilgileri 6grenme ve hatirlama yeteneginde bozukluk. Semptomlar: aym seyi tekrar
tekrar sorma veya anlatma, kisisel esyalari yanlis yere koyma, olaylar: veya randevular
unutma, bildik yollarda kaybolma.

b. Yargilama ve karmasik gérevierin yapiminda bozulma, kétii karar alma. Semptomlar:
Giivenlik risklerini kotii anlama, mali isleri yonetmekte yetersizlik, kétii karar verme, karmasik
ve ardisik aktiviteleri planlamada yetersizlik.

c. Gorsel-mekansal (viziio-spasyal) aktivitelerde bozukluk. Semptomlari: Yiizleri veya bilinen
esyalart tanimakta yetersizlik veya gormenin iyi olmasina ragmen nesneleri bulmakta zorluk,
basit aletleri kullanmakta yetersizlik veya giyinmede zorluk.

d. Lisan fonksiyonlarinda (konusma, yazma, okuma) bozukluk. Semptomlari: Konusurken mutad
kelimeleri bulmakta zorluk, duraksama; konusma, yazma ve imla hatalari.

e. Kisilikte, davranista ve tavirlarda degisiklikler. Semptomlari: Ajitasyon gibi tipik olmayan
duygudurum dalgalanmalari, motivasyon ve girisimde bozukluk, apati, insiyatif kaybi, sosyal
geri ¢ekilme,eski aktivitelerine ilgi duymama, empati kaybi, kompulsif veya obsesif davranislar,
sosyal olarak kabul edilemez davranislar.

veya obsesif davranislar, sosyal olarak kabul edilemez davranislar.

Demans semptomlar1 Tablo 1 de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Demansin Semptomlari

Demansin semptomlari, demansin tiiriine ve beynin hangi bolgelerinin etkilendigine bagli olarak degisebilir.

Semptomlar sunlar icerebilir:

Hafiza kaybi, zay1f muhakeme ve kafa karisiklig

Konusma, anlama ve diistinceleri ve/veya kelimeleri ifade etme ve yazma ve okuma yeteneginde degisiklikler
Tanidik bir mahalde kaybolmak

Para yonetimi ve fatura 6deme konusunda sorun

Tekrarlanan sorular




Tanidik nesnelere atifta bulunmak i¢in alisilmadik kelimeler kullanmak
Normal giinliik goérevleri tamamlamanin daha uzun siirmesi

Normal giinliik aktivitelere veya olaylara karsi ilgi kayb1
Haliisinasyonlar, sanrilar ve paranoya

Diirtiisel davranmak

Baskalarinin duygularini 6nemsememek

Denge ve hareket sorunlari

Demansa neden olan patolojiler:
PRIMER DEJENERATIF DEMANSLAR
Alzheimer Hastalig1
Frontotemporal bozukluklar
Fronto-temporal demans
Pick hastalig
Kortikobazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Primer progresif afazi
Lewy Cisimcikli demans
Parkinson hastaligi + demans
Huntington hastalig1
VASKULER DEMANSLAR
KARMA DEMANSLAR
SEKONDER DEMANSLAR (DEMANS BENZERi SEMPTOM YARATAN HASTALIKLAR)

Metabolik bozukluklar a. Hiperglisemi, hipoglisemi




b. Hipotiroidi, hipertiroidi
c. Addison, Cushing hastalig1 gibi endokrin bozluklar
Bobrek yetmezligi ve dializ demansi
Hepatik bozukluk (Karaciger yetmezIligi)
Beslenme bozukluklar1 (B1, B12 vitamini)
Entoksikasyonlar a. Kronik ila¢ alimi
b. Alkol
c. Endistriyel-¢cevresel toksinler
C. Enfeksiyonlar
Herpetik ensefalopati
AIDS
Norosifiliz
Lyme hastalig
Menenjitler
Creutzfeld-Jacob hastalig
D. Kafa i¢i yer kaplayan kitleler
Primer beyin tiimorleri
Metastatik tiimorler
Subdural hematom
E. Normal basingli hidrosefali
F. Kafa travmasi (Travmatik beyin yaralanmasi)
G. Paraneoplastik sendrom (Limbik ensefalit)
H. Kronik inflamatuar ve demiyelinize hastaliklar

I. Depresyon



Tedavi edilebilir demanslar

Alzheimer gibi beyinde yozlasma ile giden demans tiirlerinin tedavisi yoksa da, bazi bunama tipleri
tedavi edilebilir. Bu grupta ¢ok sayida hastalik olmasina karsin bunlarin oram1 %15 kadardir. Diger bir
deyisle hala demanslarin %85’e yakin boliimii tam tedavi edilememektedir. Tedavi edilebilir demansa
neden olan hastaliklar, bazi i¢ hastaliklarinin veya ndrolojik hastaliklarin seyri sirasinda ortaya ¢ikar.

Bunlar erken teshis edilirlerse, tedavi ile demans tablosu diizelir.

Tedavi edilebilir demans nedenleri Tablo 2 de gosterilmistir.

Tablo 2. Tedavi edilebilir demans nedenleri:

Metabolik bozukluklar: Tiroid hastaliklar (hipotiroidi, hipertiroidi, Cushing hastaligi, tedavi edilebilir

karaciger ve bobrek bozukluklari, agir anemi, hipoglisemi, paratiroid hastaliklart)

Beslenme bozukluklar1 (vitamin B6,B12 - folik asit yetmezligi)

Toksik nedenler : (kronik alkolizm; karbon monoksit, kursun, civa, arsenik, manganez zehirlenmeleri)
Kafa i¢inde yer kaplayan olusumlar: (subdural hematom, abse, selim beyin tiimorleri)

Enfeksiyonlar (sifiliz, ensefalitler, menenjitler, lyme hastaligi, vb.)

Normal basingli hidrosefali

Kronik enflamatuar ve demiyelinizan hastaliklar (multipl skieroz, Beh¢et Hastaligi, sistemik lupus

eritematosis )

Depresyon

Unutkanhk

Birgok kisi unutkanliktan endise eder, unutkanligin Alzheimer hastaliginin ilk isareti oldugunu
diistinlir. Ancak hafiza problemi olan herkes Alzheimer hastasi degildir. Bellek sorunlarinin diger
sebepleri arasinda yaslanma (yaslilik unutkanligi), tibbi durumlar, duygusal sorunlar veya baska bir

demans tiiri olabilir.

Unutkanlik, yaslanmanin normal bir pargasi olabilir. insanlar yaslandik¢a beyin dahil viicudun her
yerinde degisiklikler olur. Sonug olarak, bazi insanlar yeni seyler 6grenmenin daha uzun siirdiigiinii,

bilginin yan1 sira yaptiklari seyleri hatirlamadigini veya bazi esyalarini kaybettigini fark edebilir.




Bunlar genellikle hafif unutkanlik belirtileri olup, Alzheimer hastaligina ait ciddi bellek sorunlari

degildir.

Stres, kaygi (anksiete) veya depresyon gibi duygusal sorunlar, bir kisiyi daha unutkan yapabilir.
Ornegin, kisa bir siire dnce emekliye ayrilmis veya esi, akrabasi veya arkadasini kaybetmis birisi
iizgiin, yalniz, endiseli veya sikilmis olabilir. Bu yasam degisiklikleri ile ugrasmaya calismak bazi

insanlarda biling sislenmesine veya unutkanliga neden olabilir.

Duygularin neden oldugu unutkanlik genellikle gecicidir ve duygular degistiginde kaybolur. Duygusal
sorunlar arkadaglar ve aileler tarafindan hafifletilebilir, ancak bu duygu bozuklugu uzun siire devam
ederse, bir doktor veya danigmandan yardim almak énemlidir. Tedavi danigsma, ilag ya da her ikisini
icerebilir. Aktif olmak ve yeni beceriler 6grenmek, bir kisinin kendisini daha iyi hissetmesine ve

bellegini gelistirmesine yardimci olabilir.

Normal sinirlarda sayilabilecek unutkanlikla Alzheimer hastaligina bagli unutkanlik Tablo 3 de

gosterilmistir.

Tablo 3. Normal yashlik unutkanhgi ve Alzheimer’e bagh unutkanhk

Semptom Normal Yashlk Unutkanhg: Alzheimer Hastahg:

Hatirlamas1 daha uzun zaman alir | Yeni bilgileri siirekli olarak
Hafiza bozuklugu veya gecici olarak unutur; hafiza | unutur; ayni sorulari tekrar

yardimcilarini basaril bir sekilde | tekrar sorar; artik hafiza

kullanir yardimcilarii kullanamaz

Planlar gelistirebilir veya bir Bilinen planlar dahil planlar

kilavuzu takip edebilir, asgari gelistirmede veya takip etmede
Yonetici islev bozuklugi hatalarla; yeni bir zorluk (6rnegin, bildik tarifler);

cihaz/uygulamay1 6grenmek i¢in | odaklanmada veya gorevleri

yardima ihtiya¢ duyabilir tamamlamada zorluk

Tarih veya haftanin giiniiyle ilgili | Tarihleri, giinleri, mevsimleri,
Zaman veya yerle ilgili kisa siireli karisiklik ve daha tatilleri ve zamanin gegisini
karigiklik sonra bunu hatirlama unutma; bunlarin nerede
olduguyla ilgili karigiklik;
gelecekteki olaylar1 anlamada

zorluk




Gorsel imgelerle ilgili sorunlar

ve mekansal iligkiler

Kataraktlarla ilgili gérme
degisiklikleri veya gece araba

kullanma zorlugu

Derinlik algisi, renk/kontrast
belirleme sorunlar1; G
orlintiileri anlama veya tanidik

nesneleri tanimada sorun

Konugma veya yazmada yeni

zorluk

Bazen dogru kelimeyibulma veya

Ozel isimleri hatirlamada sorun

Bir konusmay1 takip etmede
sorun; tanidik nesneleri
adlandirmada zorluk veya
yanlis adlandirma; daha az akici

konusma

Esyalar1 yanlis yerlestirme ve

kaybetme

Esyalar1 yanlis yerlestirme ve

hatirlayip/arayip onlar1 bulma

Esyalar1 yanlis yerlestirme ve
onlar1 bulamama.; stirekli olarak
seyleri alisilmadik yerlere

yanlis yerlestirme

Azalmig veya zayif

yargl

Bazen zayif yargilama, 6rnegin
aylik periyodik islemleri

(fatura,aidat 6deme gibi) erteleme

Parayla ugrasirken zayif yargi;
dolandiriciligin

kurbani olma; hijyene ve

temel 6z bakima daha az dikkat

etme

Isten veya sosyal aktivitelerden
¢ekilme ve
ruh hali/kisilik degisiklikleri

Aile veya sosyal yiikiimliiliiklere
devam eden ilgi; yasam
olaylarina tepki olarak uygun

kaygi veya tliziintii

Isten veya sosyal aktivitelerden
cekilme; ilgisizlik gelisir;
sinirli, diirtiisel, duyarsiz veya

asir1 tepkili olabilir.

Atri A. Med Clin North Am. 2019 Mar;103(2):263-293 ten uyarlanmigstir.

ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer, yaslanma ile yakalanma riski artan, beyindeki degisiklikleri orta yaslarda baslayabilen ve

orta yaslarda alinan 6nlemlerle ortaya ¢ikmasi geciktirilebilen ve genetik faktorlerle ¢evresel

etkenlerin birlikte rol aldig1 karmasik bir hastaliktir. Yaslanma yaninda, beyin-damar hastaliklari,

hipertansiyon, diyabet, ve metabolik sendromla etkilesir. Beyinde néron ve sinaps kaybi ve atrofi bu

olaylarin sonucu olarak geri doniisiimsiiz meydana ¢ikar.

Alzheimer hastaligi klinik belirtilerini 65 yasindan sonra gosterir. Diger bir deyimle hastalik 65

yasindan sonra baslar ve bir “yaglilik/ileri yas hastaligi” olarak kabul edilir. Siklig1 bes yilda bir iki




katina ¢ikar. Aslinda Alzheimer sinsi baslayan ve baslangigta yavas ilerleyen bir hastaliktir. Kisi,
cevresi ve hekimler hastaligin ne zaman bagladigini bilemez. Unutkanlik gibi belirtiler agikar olunca
fark edilir. Bugiin artik Alzheimer hastaliginin beyinde, klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 15-20 y1l
once bagladigi biliniyor. Alzheimer hastaliginda, ilk hasar goéren noronlar, hafiza, lisan ve diisiinmeden
sorumlu beyin kisimlarindaki néronlardir, bu nedenle ilk semptomlar hafiza, lisan ve diisiinme

sorunlar1 olma egilimindedir

Hafif semptomlar1 olan kisiler genellikle ¢calismaya, araba kullanmaya ve en sevdikleri aktivitelere
katilmaya devam edebilirler, ara sira aile {iyelerinden ve arkadaslarindan yardim alabilirler. Ancak
Alzheimer hastalig1 ilerleyici bir hastaliktir, zamanla kétiilesir. Ne kadar hizli ilerledigi ve hangi
yeteneklerin etkilendigi kisiden kisiye degisir. Zaman gectikge daha fazla néron hasar goriir ve beynin
daha fazla bolgesi etkilenir ve gilinliik aktiviteleri gergeklestirmek igin aile liyelerinden, arkadaslardan
ve profesyonel bakicilardan daha fazla yardima ihtiyaglar: gerekir. Bunlara yataga yatmak, sandalyeye
oturup kalmak, banyo yapmak, giyinmek/soyunmak, tuvaleti kullanmak, yemek yemek ve kisisel

bakim dahildir.

Sonunda, Alzheimer'in néronal hasari, yiiriime ve yutma gibi temel bedensel islevleri saglayan beyin
bolgelerine kadar uzanir. Hareket kisitliliklari nedeniyle, bireyler zamanlarinin ¢ogunu tekerlekli
sandalyede veya yatakta gecirebilirler. Bu hareket kabiliyeti kaybi, biligsel kisitliliklarla birlikte,
genellikle 7/24 bakima ihtiya¢ duyduklari anlamina gelir. Sonug olarak, Alzheimer hastaligi
oliimciildiir, ancak bir¢ok kisi Alzheimer 6liimciil hale gelmeden 6nce bagska pnomoni, yatak yaras,

idrar yolu enfeksiyonu gibi hastaliklardan oliir.

Alzheimer hastaligi Amerika Birlesik Devletleri'nde altinci 6nde gelen 6liim sebebi ve 65 yas iistii

oliimler arasinda besinci 6nde gelen nedendir.
ALZHEIMER HASTALIGINDA BOZULAN BIiLiSSEL FONKSiYONLAR:
Hafiza (Bellek)

Toplamak, korumak ve muhafaza etmek anlamina gelen hafiza, yasananlari, 6grenilen konulari,
bunlarin gegmisle iligkisini bilingli olarak zihinde saklama giiciidiir. Bagka bir deyisle hafiza (bellek),
bir organizmanin bilgiyi depolama, saklama ve sonrasinda geri ¢agirma (hatirlama) yetenegidir. Hafiza
noronlarin olusturdugu bir baglanti agidir. Ayn1 zamanda hafiza, diisiincelerimizi, algilarimizi ve

deneyimlerimizi bir arada tutan yapistiricidir.

Bilingli olarak hatirlanan anilar beyinde hipokampusta (kisa siireli hafiza) neokorteks (uzun siireli

hafiza) ve amigdalada (duygusal hafiza) depolanir.



Hipokampus, daha 6nceden yasanmus bilginin islenip, daha kalic1 bir depolama igin beyin korteksine
tagindig1 gegici bir depodur. Cogu kalict uzun siireli bellek, kortekste depolanir ve anilar beynin her

yerinde ve uzmanlagsmig merkezlerde yerlesmistir.

Kisa siireli hafiza, bilginin kisa bir siireligine hipokampusta aktif olarak tutuldugu hafiza asamasidir.
Bu hafiza tipi, bilginin anlik olarak hatirlanmasina ve kullanilmasina olanak saglar. Ancak kisa siireli
hafiza, sinirli kapasitesi nedeniyle bilginin uzun siireli depolanmasina uygun degildir. Gerekli ve

onemli bilgiler neokortekse aktarilir ve depolanir, digerleri silinir.

Uzun stireli hafiza, bilginin daha kalic1 bir sekilde kortekste depolandigi ve daha uzun siire boyunca
hatirlanabilen hafiza asamasidir. Uzun siireli hafiza kisisel anilar, genel bilgi ve 6grenilen beceriler

gibi cesitli igerikleri kapsayabilir.
Bellek nasil olusturulur?

Kisa siireli bellegin bilgiyi depolama siiresi 20-30 dakika kadardir, bilgi bu depoda tekrarlandigi
stirece kalir, yeterince tekrarlanmayanlar, 6nemsiz ve gereksiz bilgiler bu siirenin sonunda bellekten
silinir. Bilgilerin kaliciligini saglamak i¢in uzun siireli bellege kaydetmek gerekir Bilginin uzun siire
burada depolanmasi igin dnceki bilgilerle pekistirilmesi ve 6zlimsenmesi gerekir. Genellikle birey
acisindan 6nemli olan, duygusal yiiklii bilgiler daha kalici bellek izleri yaratir. Bellek olugturmak igin
en Onemli siireclerden biri dikkattir. Dikkatin bir noktaya odaklanmas1 (konsantrasyon) veya

stirdiiriilmesi (sebatlilik)gerekir.
Bellek olustururken kisaca su asamalardan gegilir.
1. Bilginin farkina varilmasi
2. Bilginin kodlanmasi ve pekistirilmesi
3. Bilginin depolanmasi/saklanmasi
4. Bilginin geri ¢agrilmasi (hatirlama)
Alzheimer hastaligi’nda bellek bozuklugu

Alzheimer hastaligi, ¢ogunlukla, kisa siireli ve episodik bellek kaybr ile baslar ve bu asamada uzun
stireli bellek korunur. Ayni soruyu tekrar tekrar sorma, ayni olayi/hikayeyi tekrar tekrar anlatma,
isimleri hatirlayamama, kelime bulamama siktir. Bellekteki bozulma, hastalar yeni bellek
olusturamadiklari i¢in, segici bir sekilde yakin gegmisteki olaylarla ilgilidir. Buna karsin, hastaligin
baslangicinda, uzun siireli bellek korunmustur. Yiiksek duygusal etkisi olan yeni olaylar nispeten daha
iyi hatirlanabilir. Hafif evrede belirgin bozukluk istemli hatirlamaya 6zgiidiir. Ipuglar1 ve goktan

secmeli sorular, iligkili bilginin diizeltilip taninmasina yardim edebilir.



Hastaligin orta evresinde unutkanligin siddeti artmaya devam eder ve sonunda hasta yeni bilgiyi
birkag dakikadan fazla belleginde depolayamaz. Yakin gegmiste yasanan onemli olaylar hatirlanamaz,
Hastaligin orta-agir evresinde bozukluk ¢ok siddetlidir. Ipucu verilse dahi son olaylar hakkinda bilgisi
ya yoktur ya da ¢ok azdir. Uzun siireli hasiza da ¢ok bozulmustur. Hasta okudugu okullari, eski isini,
oturdugu evleri, ebeveynlerinin isimlerini hatirlayamaz. Kendi ismini hatirlasa bile ¢evresindeki
yakinlarinin adlarini hatirlayamayabilir, kisileri karigtirabilir (0rnegin kizim1 annesi, kocasini babast

zannedebilir). Hastaligin son evresinde aile bireyleri dahil hi¢ kimseyi taniyamaz.
Konusma

Konusma, seslerden olusan kelimelerden meydana gelen, diisiinceyi sembolize eden ve iletisimi
saglayan bir bilissel islevdir. Tki boliimii vardir: (1) Konusma organlarm (ses telleri, yutak ve girtlak
kaslari, dil ve dudaklar gibi) harekete gegirerek ¢ikarilan seslerin (hecelerin) birbirine eklemlenmesi
(artikiilasyon) ve (2) lisan.

Lisan (dil) , duygu ya da diisiincenin sembol sistemleri kullanilarak disa vurumu ya da iletimi seklinde
ifade edilebilir. Su sekillerde olabilir: konusma ile ( isitsel semboller), yazi ile (grafik semboller), ya
da jestler ve pandomim ile ( motor semboller). Lisan, korteksin bir fonksiyonudur ve konusma ve
lisan, insan tiiriine 6zeldir. Dilsel iletisim, spontan konusma yaninda, aktarilanin kisilerce alinmasini
ve yorumlanmasini gerektirir. Bagka bir anlatimla kisiler aras1 bir iletisim olan konugma sirasinda,

konusanin diigiinceleri karsisindaki tarafindan anlamlandirilir ve yorumlanir.
Alzheimer Hastaligi’nda lisan bozuklugu:

Alzheimer hastaligi’nda lisan bozuklugu (afazi) ortaya ¢ikar. Heceleme bozuklugu (dizartri) goriilmez.
Lisan bozuklugu hastaligin baglangicinda belirgin olmasa da hastaligin ilerlemesi ile klinik tabloya
eklenir. Bazan hastalik konusma bozuklugu ile baslar. ilk belirti “kelime bulmakta zorluk” ile ortaya
¢ikabilir. Glinliik konugsmada kullanilan genel isimler (bardak, kalem, tarak ve bircok benzerleri gibi)
hasta tarafindan bulunamaz. Bu eksiklik birkag yol ile hasta tarafindan telafi edilmeye ¢aligilir.“Yani,
sey, falan” gibi her anlama gelen kelimelerle veya “igmek i¢in, yazmak i¢in” gibi tanimlamalarla veya
cismin fonksiyonunu organlariyla “taklit” ederek. Climledeki kelime say1s1 giderek azalir. Bazi
kelimelerin yerini konusulan lisanda olmayan uydurma kelimeler alabilir. Ciimlenin gramatik yapist
bozulur ve bazen anlasilmasi zor bir ifadeye biirlinebilir. Hasta meramini ifade edemezken kendine
sOylenilenleri de anlamaz duruma gelir. Bu durumda agzindan ¢ikani anlamadigi i¢in hatalarmin
farkinda degildir ve bunlar1 diizeltme yoluna gitmez. Hatali ifadelerinin karsisindakiler tarafindan
anlagilmasi igin 1srarci olabilir. Bu durum hasta ile ona bakan kisi arasinda problemlere, hastanin
sinirlenmesine yol agabilir. Hastaligin son evresinde hasta tamamen konusamaz duruma gelir

(miitizm).
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Yonetici islevler

Beynin frontal lobuyla iliskili bu tip islevler insana hastir ve “yiiksek kortikal fonksiyonlar” olarak da
adlandirilir. Bir anlamda insan1 insan yapan, diger canlilardan ayiran, farkli iistiinliik saglayan

islevlerdir.

Amaca yonelik karmasik davranislari olusturan, ¢evresel degisiklik ve taleplere uyum yapmada
kullanilan bilissel yetenekler kiimesdir. Bu kiime, planlama yapma ve sonuglar1 tahmin etmeyi ;
olagandis1 durumlarin gereklerini karsilamak i¢in dikkat kaynaklarini yonlendirmeyi; kendini
denetleme, 6zfarkindalik ve davranigsal esnekligi; yargilama, soyutlama, kavram olusturma, mantik ve
akil yiiritme, problem ¢dzme, plan yapma ve davranislari siralamayi iceren st diizey bilissel
siireglerden olusur. Beyne dagilmis aglar1 harekete gecirmede 6zel bir role sahip olan prefrontal

korteks, yonetici islev tiirlerini gerceklestirmede de, 6zel bir role sahiptir.
Alzheimer Hastaligi’nda yiiriitiicii islevler bozuklugu:

Alzheimer’de bu iglevler hastaligin erken evrelerinde bozulur. Yonetici islevlerle iliskili yemek
planlama ve yapma, hava durumuna uygun giyim se¢me, sosyal karar verme gibi giinliik yasam
aktiviteleri bozulur. Meslek hayatini siirdiirmede zorluk, bagkalarmin gozetmesi olmadan kendini
koruyabilme, bir igi baglatma ve g¢esitli uyaranlara kars1 stirdirmede bozukluklar goriiliir. Muhakeme
etme (yargilama), problem ¢6zme, karar verme giderek daha da bozulur, siklikla i¢ gorii kaybolur.
Muhakemenin bozuldugu, uygunsuz mali kararlar verme veya daha asir1 taleplerde bulunma seklinde
gbzlenir. Muhakeme ve i¢ gorii bozuklugu, hastanin kusurlarinin farkina varmama, lakayt kalma ve

hatta sakac1 olma noktasina kadar devam edebilir.
Gorsel-Mekansal islevler:

Ne, kim, nerede sorularina yanit veren islevlerdir. Beyinde objenin “ne” oldugu, kisinin “kim” oldugu
ve neyin “nerede” oldugu hakkinda bilgi vardir. Kisiler, evrende yer eden sayisiz objelerden bir
kismimin‘“ne” olduklarini, bilgilerinin derecesine gore bilirler. Bunlar yasam tecriibesi, egitim-6gretim
gibi yollarla 6grenilir. Diger yandan bize uzak-yakin kisilerin “kim” olduklarini da biliriz. Bunlar
yakinlarimiz oldugu gibi, politikacilar, sanat¢ilar, sinema yildizlari, futbolcular vs gibi iinlii kisiler
olabilir. Ayrica neyin “nerede” olduguna dair bir yol ve yon haritasina sahibizdir. Egitimli bir kisi
Tiirkiye’nin Diinya’nin neresinde, Istanbul, Ankara, Antalya gibi bir¢ok sehrin Tiirkiye nin neresinde
oldugunu bilir. Evimizin, is yerimizin yolunu, sehrin semtlerinin lokalizasyonunu, evimizin hangi
sokakta, kaginci katta oldugunu, odalarin, mutfagin, banyonun yerini biliriz. Bunlar beynimizde bazi

merkezlerde ve bu merkezlerin birbiri ile iliskisini saglayan sistemlerde bulunur.
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Alzheimer Hastahgi’nda Gorsel Mekansal Islevler Bozuklugu:

Bu islev bozuklugu hastaligin erken evrelerinde baslar ve fonksiyon yitimi, hastaligin ilerlemesi ile
artar. Yon tayin edememe, gidecekleri yeri bulup gidememe, yolda kaybolmayla sik karsilasilir.
Hastaligin ilerlemesiyle her giin ki evin yolunu bulmaz duruma gelir. Evine gitmek icin yanlis yone
giden tasita binebilir, evinden onceki ve sonraki duraklarda aragtan inebilir, dogru yerde olsa bile
cevredeki binalari, yollar1 tanimayabilir. Hastaligin daha ileri evresinde ise evinde odalar1 karistirip,
tuvalet yerine mutfaga gidebilir. Kisi tanimakta zorluklar baslar. Bildik-asina kisilerin kim olduklarin
tantyamaz. Bu tanimama en yakinlarina kadar ilerleyebilir. Esine, ¢ocuklarina “siz kimsiniz, burada ne

artyorsunuz?” diye sorabilir. Esini-gocuklarini “anne, baba” diye ¢agirabilir.

Hastaligin orta-ileri evrelerinde cisimlerin ne oldugu unutulmaya baslar. Bu nedir? diye soruldugunda
“sey, falan” gibi yanitlar veya yakin-benzer bir obje ismi sOylenir. Bu bozukluk “isimlendirme”
bozuklugundan farklidir. Ciinkii cismi kullanmasi istendiginde (6rnegin kalem) hasta objeyi

kullanamaz, nasil kullanildigin1 gésteremez.
Praksi

“Praxis” eski Yunancada hareket anlamina gelir. Canliligin bir belirtisi olan hareket, ¢esitli sekillerde

olabilir: Istemli hareket, refleks hareket, istemsiz hareket, otomatik hareket vs.

Praksi, bir amaca yonelik, daha 6nceden 6grenilmis hareketleri igerir. Praksinin motor bir fonksiyonu
olmak beraber, kavramsal (konseptiiel) bir yonii vardir. Praksi planli harekerleri igerir. Asker selami
vermek, veda i¢in el sallamak gibi tek basamakli hareketler (ideomotor) yaninda kibritle sigara
yakmak, mektup kagidini zarfa yerlestirmek gibi planli ¢ok basamakli (ideasyonel) hareketler praksi
icindedir. Yiiriimek, yemek yemek, giyinmek soyunmak, ylizmek, araba kullanmak gibi giinliik

hayatimizda yer eden hareketler de praksi kapsamindadir.

Praksi diger yonden ayni konugma gibi bir iletigsim yoludur. Jest, mimik ve el-kol-viicut hareketleri ile
bir diigiincenin ifadesi, nakledilmesidir. Bir diger deyimle “viicut dilini” tanimlar. Pandomim (taklit)
viicut dilinin en iyi anlatim seklidir. S6zle sdyleyemediklerimizi ¢ogu zaman viicut diliyle ifade

ederiz.

Giinliik pratigimizde 6nemli bir yer tutan “alet kullanma” bir diger praksi tipidir. Basitten karmasiga
her aleti, amaca uygun, dogru/diizgiin kullanmak igin bir “propektiis bilgisi’ne sahibizdir. Her alet bir
“plan” i¢inde kullanilir. Bilmedigimiz yeni bir aletin nasil kullanilacagini prospektiisten dgreniriz.
Duvara ¢ivi ¢akmak i¢in, ¢ekicin neresinden tutulacagini, ¢ivinin duvara yerlestirme bi¢imini, ¢ekicin
hangi pargasi ile ¢iviye vuracagimizi sirasi ile biliriz. Siranin veya planin bozulmasi bizi amacimizdan
uzaklastirir. Ayrica hangi aletin hangi cisimle birlestirilecegi bilgisi de bizde vardir: Civi ¢akmak i¢in

tornavida se¢meyiz. Bir avantajimiz da alternatif alet kullanmaktir. Cekicin bulunmadigi ortamda
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keser, tas parcasini kullanabiliriz. Kisaca alet ne ise yarar, nasil kullanilir, hangi cisimle birlestirilir
(¢ekic-¢ivi, makas-kagit, tornavida-vida gibi) ve yerine hangi alet ikame edilir, biliriz ve aleti

kullanirken bu bilgilere gore bir plan i¢inde hareket ederiz.
Alzheimer hastah@inda apraksi

Praksi bozuklugu apraksi, daha 6nceden 6grenilmis, bir amaca yonelik tek veya bir¢cok basamakli
hareketin diizenli, diizgiin yapilamamasidir. Kisi bu hareketleri emir ile yapamadigi gibi, kendisine
gosterilerek taklit etmesi sOylendiginde de yapamaz. Apraksi Alzheimer hastaligi’nin ilerlemesi ile
belirginlesir. Hasta giyinme-soyunma problemi ¢eker, yardimsiz, tek basina giyinemez-Soyunamaz.
Diger 6nemli bir problem de alet kullanmada meydana gelir. Once karmasik aletlerin kullaniminda
sorun ¢ikar. Televizyonun uzak kumandasi, cep telefonu gibi daha énceden basari ile kullanilan
aletlerde zorluklar, mutfak-banyo (kisa dalga firini, gamasir-bulasik makinesi gibi.) ev esyalarinin
programlanmasinda gii¢liikler gézlenir. Trafikte ara¢ kullanirken hatalar yapilir. Hastaligin ilerlemesi
ile alet kullanmada basarisizlik basit aletlere kadar iner. Makas, ¢ekic, gibi aletler yanlis kullanilmaya
caligilir, corbay1 catalla icmek gibi yanlis alet secimine kadar gider. Hastaligin son evresinde higbir

alet kullanilamaz, hasta yiirlimeyi, yemek yemeyi, oturmayi, yatmayi beceremez..
ALZHEIMER HASTALIGININ SUREKLILIGI

Alzheimer hastaligr siirekli bir hastaliktir. 2011 yilinda, Alzheimer hastaliginin yeni tan1 kilavuzu
yayinlandi. Bu 6nerilen yeni kriterlere gore Alzheimer hastaligi ti¢ evrede degerlendirilir: 1. Preklinik
(klinik 6ncesi) evre, 2. Hafif Bilissel Bozukluk (HBB) evresi ve 3. Alzheimer demansi. (Tablo 4).

Alzheimer hastaliginin seyri Sekil 1 de gosterilmistir.
Klinik Oncesi (Preklinik) Alzheimer hastalig

Son yillarda siirekliligi yoniinden Alzheimer hastaliginda kavramsal degisme oldu. Kavramsal olarak
preklinik Alzheimer, beyinde ilk noropatolojik bulgularin baglamasiyla, ilk klinik semptomlarin ortaya
¢ikmasi arasindaki stireyi ifade eder. Bugiin ilk klinik semptom ortaya ¢ikmadan preklinik evrede
hastalig1 belirlemek miimkiin. Alzheimer hastaliginda daha 6nce ¢ok dikkate alinmayan bir agamaolan
preklinik evre, tedavi ¢alismalarinda 6nemli bir donem oldu. Postmortem muayenede Alzheimer

hastalig1 beyin lezyonlar1 gosteren, fakat bilissel olarak zarar
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Tablo 4. Alzheimer Hastaliginin Evreleri
:1.Preklinik (klinik 6ncesi) evre
2.Hafif Bilissel Bozukluk
3. Alzheimer demansi
a. Erken evre
b. Orta evre

c. Agir evre

gormemis bireyleri tanimlanmak i¢in kullanilmistir. Alzheimer patolojik belirteglerinin geligmesiyle
birlikte bu belirtegler, biligsel olarak normal bireylerde mevcut oldugunda, preklinik Alzheimer hastaligi

kavrami gézoniine alinmaktadir.

Bu agamada tespit edilebilecek Alzheimer beyin degisikliklerine 6rnek olarak, pozitron emisyon
tomografisi (PET) taramalarinda gosterildigi gibi anormal derecede artmis beta-amiloid ve tau
seviyeleri ve dagilimi ve glikoz metabolizmasinin azalmasi ve beyin omurilik sivisindaki (BOS) tau

proteinindeki degisiklikler verilebilir.

Artik ¢ok iyi bilindigi iizere hastalik beyinde, semptomlar ortaya ¢ikmadan 15-20 yil 6nce bagliyor.
Alzheimer’e neden oldugu diisiiniilen beta-amiloid ve tau toksik proteinleri bu donemde beyinde
birikiyor. Klinik belirtiler ortaya ¢ikana kadar beyin bir anlamda bunlara karsi direniyor ve sessiz

kaliyor. Bu evre hastaligin semptomsuz donemidir. Kisi zihinsel yonden normal hayatini siirdiiriir.

Alzheimer ile iligkili beyin degisikliklerine dair kanitlar1 olan tiim bireylerin, bu biyobelirteglerle
tespit edildikten sonra yillarca veya on yillarca yasasalar bile, 6liimlerinden dnce Alzheimer

hastaligina bagli hafif biligsel bozukluk veya demans semptomlar1 gelistirmeyebilir.
Alzheimer Hastahigina Bagh Hafif Bilissel Bozukluk (HBB)

“Alzheimerhastaligi nedeniyle HBB” terimi, primer altta yatan patolojisiAlzheimer olan fakat demansi
olmayan, semptomatik kisileri belilemek icin tanimlandi. HBB klinik, kognitif ve fonksiyonel kriterlerle

tanimlanan bir sendromdur.
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Klinik olarak hafif bilissel bozukluk, Kisinin yasina veya egitimine gore umulandan daha fazla,
bellekteki hafif yikim1 tammmlar, fakat bu bozukluk Alzheimer tamis1 koyduracak derecede
Kkisinin giinliik yasam aktivitelerini etkilemez. Bu biligsel sorunlar birey, aile iiyeleri ve arkadaslar
tarafindan fark edilebilir, ancak bagkalar1 tarafindan fark edilmez ve bireyin giinliik aktivitelerini

gerceklestirme yetenegine miidahale etmeyebilir.

Hafif biligsel bozuklukta hasta yakinlar tarafindan da dogrulanan kisinin siibjektif unutkanlik sikayeti
vardir. Ornegin esyalarim yanlis yere koyup kaybetme, giinliik problemeleri ¢cdzmede zorluk, yeni
seyleri akilda tutamama veya ¢abuk unutma, is hayatinda zorlanma, yon tayininde zorluk, ev hanimlari
icin ev islerinde hafif bozulma ve benzerleri gibi. Biitiin bunlara karsin kisi giinliik hayatin1 —bazi

zorluklar veya bozukluklar gosterse de- devam ettirir.

Eger muayenenin tekrar1 miimkiin ise, performanstaki azalma, gegen siire i¢inde belirgin olmalidir. Bu
degisiklikler bellek, lisan, yonetici fonksiyonlar, dikkat ve goérsel-mekansal hiinerler gibi degisik
kognitif alanda goriilebilir. Epizodik belllekteki bozukluk, daha sonra Alzheimer demansina donen

HBB’li hastalarda ¢ok sik gortiliir.

HBB'si olanlarm yaklagsik %15'1 iki y1l sonra, yaklasik {igte biri bes y1l iginde Alzheimer'e bagl
demans gelistirir. Ancak, HBB'si olan baz kisilerde ek bir biligsel gerileme olmaz veya normal bilise
geri doner. Niifus temelli caligmalar arasinda, sistematik bir inceleme ve meta-analiz %261k bir geri

dontiis orani bildirmistir.
ALZHEIMER DEMANSI (HASTALIGIN SEMPTOMATIK EVRESI)

Alzheimer hastaligina bagli demans, bir kisinin giinliik yasamda islev gérme yetenegini bozan belirgin
hafiza, dil, diisiinme veya davranis semptomlariyla ve Alzheimer ile iligkili beyin degisikliklerinin
biyobelirte¢ kanitlariyla karakterizedir. Alzheimer hastalig1 ilerledikge, bireyler genellikle zamanla
degisen birden fazla semptom tiirii yasarlar. Bu semptomlar beynin farkli bolgelerindeki néronlardaki
hasarin derecesini yansitir. Demans semptomlarinin hafiften orta dereceye ve siddetliye ilerleme hizi

kisiden kisiye degisir.
Hastaligin semptomatik evresi klasik olarak {i¢ safhada degerlendirilir; Erken evre, orta evre ve agir
evre

Erken evre (Hafif Alzheimer Demansi)

Hastaligin erken evresinde yakin gecmiste yasanan olaylar, konusulanlar hatirlanmaz. Alet kullanma,
esyalarin yerini bulma, mali konular, ev bakimi, kompleks ev isleri gibi giinliik yasam aktivitelerini
yapmakta zorluk cekilir. Kelime bulmakta zorluk, duraklayarak konusma gibi lisan bozuklugu ortaya

cikar. ice kapanma, duygusal cevapsizlik, bozukluklari, inkar gibi davranis degisiklikleri gozlenir.
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Alzheimer demansinin hafif evresinde, ¢ogu birey bir¢ok alanda bagimsiz olarak islev gorebilir ancak
bagimsizligi en iist diizeye ¢ikarmak ve giivende kalmak i¢in bazi aktivitelerde yardima ihtiyag
duymalar1 muhtemeldir. Hala araba kullanabilir, ¢alisabilir ve en sevdikleri aktivitelere katilabilirler.

Glinliik olagan gorevleri tamamlamak i¢in daha fazla zamana ihtiyag¢ duyabilirler.

Faturalar1 6demek ve finansal kararlar almak 6zellikle zor olabilir. Demansla yasayan kisilerin
dolandiricilik ve finansal suistimal kurbani olma riskinin 6zellikle yiiksektir. Bunun nedeni, finansla
ilgilenmenin 6zellikle karmasik bir bilissel aktivite olmas1 ve yonetici iglevlerdeki diisiisler nedeniyle
daha da zorlagmasi olabilir. Bozulmus yonetici islev, Alzheimer demansi olan bireylerin yalnizca
finanslarini yonetmesini zorlastirmakla kalmaz, ayn1 zamanda iyi niyetli ve kotii niyetli davraniglar ile

onlar1 finansal suistimal ve dolandiriciliga kars1 6zellikle savunmasiz hale getirebilir.
Orta evre Alzheimer demansi

Orta evrede”’de hastalar 6nemli derecede hafiza bozuklugu gosterir. Yakin hafiza bozuklugu artar,
uzak hafizada da bozukluklar ortaya ¢ikar. Karar verme, hesap yapma daha fazla bozulur. Yer-kisi
tanima, zamani bilmede bozulmalar olur. Kisisel temizlik ve ¢cevre temizligine 6nem verilmez.
Hastaligin daha ilerlemesi ile “orta-agir donem”de hastalar dogru-diizgiin giyinemez, banyo ve tuvalet
temizligini yapamaz duruma gelir. idrar ve diski kacirma gelisebilir. Ipucu verilse de yakin olaylar
hakkinda bilgisi yoktur veya ¢ok azdir. Uzak hafiza da ¢ok bozulur. Hasta okudugu okullari, eski isini,
oturdugu evleri, yakinlariin isimlerini hatirlayamaz. Kisileri karistirabilir. Yerinde duramama,
amagsiz hareketler yapabilir. Bagirma, saldirganlik, tehdit gibi davranis bozukluklari gosterebilir.
Gorsel halusinasyonlar ve hezeyanlar ( esya-parasinin ¢alindigi, kendisine kotiiliik yapildigi, ¢evredeki

insanlarin sahteleri ile degistirildigi gibi) ortaya ¢ikabilir.
Agir/Siddetli evre Alzheimer demansi

“Agir /Siddetli” donemdeki hastalarin yagamlarini siirdiirmek i¢in devamli bakima ve yardima
gereksinimleri vardir. Idrar kagirma, aile bireylerini tanimama, besleme giicliigii gelisir. Konusma,
bagimsiz hareket yetenegi kaybolur ve hasta yataga bagimli hale gelir. Kol ve bacaklarda kas
sertlesmesi, sekil ve hareket bozuklugu gelisir. Bagisiklik sistemi ¢oken hasta, araya giren pnémoni,
idrar yolu veya yatak yaras1 enfeksiyonu gibi bir nedenden kaybedilir. Hastaligin siiresi tan1 konduktan

sonra 5-20 y1l arasinda olup ortalama 10 senedir.

Sekil 1. Alzheimer hastaliginin seyri.
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Bilisselfonksiyonlar
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Karma (Mikst) Demans

Demansli birgok kiside birden fazla nedene bagli beyin degisiklikleri vardir. Buna karma (mikst)
demans denir. Bazi ¢aligmalar, Alzheimer hastaliginin beyin degisikliklerine sahip kisilerin
cogunlugunun otopside ikinci bir demans nedeninin beyin degisikliklerine de sahip oldugunu
bildirmektedir. Bir otopsi ¢aligmasi, 6ldiiklerinde Alzheimer demansi olduguna inanilan 447 yash
kisiden yalnizca %3'"liniin yalnizca Alzheimer hastaliginin beyin degisikliklerine sahip oldugunu,
%15'inin tamamen farkli bir demans nedeninin beyin degisikliklerine sahip oldugunu, %82'sinin
Alzheimer hastaliginin beyin degisikliklerine ve ek en az bir bagka demans nedenine sahip oldugunu
ve demansl birgok kigide birden fazla nedene bagh beyin degisiklikleri oldugunu gostermistir.
Calismalar, karma demansin sadece Alzheimer demansi teshisi konanlar i¢in degil, ayn1 zamanda
diger demans tiirleri teshisi konanlar i¢in de norm oldugunu saptamustir.

Karma demans 6zellikle ileri yaslarda yaygindir. Ornegin, 85 yas ve {izeri olanlarin 85 yas ve iizeri
olmayanlara gore iki veya daha fazla demans nedenine dair kanita sahip olma olasilig1 daha yiiksektir.
Alzheimer’in beyin degisikliklerine ve baska bir demans tiiriiniin beyin degisikliklerine sahip olmak,
kisinin yagami boyunca demans semptomlarina sahip olma olasiligini tek bagina Alzheimer'in beyin
degisikliklerine sahip olmaktan daha fazla artirir. Karma demans, demansla yasayan kisilerin yasadigi
cok cesitli hafiza ve diistinme sorunlarinin da nedeni olabilir. Su anda hangi semptomlarin hangi

demanstan kaynaklandigini kesin olarak belirlemek miimkiin degildir.

Subjektif Bilissel Bozukluk

Birgok yash kiside bellekte zayiflama ve zihinsel islevlerin baz1 yonlerinde gerileme olur. Bu yasa
bagh degisiklikler genellikle toplumun genis bir sekilde kabul ettigi beklenen bir durumdur. Fakat bazi
kisilerde bu degisiklikler normal yaslanmanin Gtesinde ortaya ¢ikar. Formal incelemede bu yikimin

objektif kanitini testlerle gostermek basarili olmayabilir.
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Bellek ve zihinde degisiklikleri olan, fakat objektif kanit1 olmayan tabloya siklikla “subjektif bilissel
gerileme” tanist konur. Artan kanitlara gore, subjektif biligsel gerileme (siibjektif bellek bozukulugu

olarak ta adlandiriliyor) , demans ve 6zellikle Alzheimer hastaligi gelismesinde risk faktoriidiir.

Kisinin kendisinin sdyledigi bellek bozuklugu sikayeti, ileride hastalik olarak ortaya ¢ikacak bellek
bozuklugunun habercisi olabilir ve bellek bozuklugunu 6nceden tahmin ettirebilir. Bellek ve zihinsel
fonksiyonlarda kisinin kendinin fark ettigi bir gerileme varsa bu Alzheimer hastaliginin erken bir
belirtisi olabilir. Bu durumda siirece daha erken miidahale edilebilir ve/veya hafiza bozuklugunun

etkileri azaltilabilir.

Anabhtarlarini nereye koydugunu unutan herkes endiseye diismemelidir. Normal siirlardaki
unutkanlikla, dnemli bellek bozuklugunu birbirinden ayirmak gerekir. Onemli bellek bozuklugu,

ilerleyicidir ve giinliikk hayatin bir¢ok yoniinii etkiler.

Cesitli aragtirma gruplarindan elde edilen verilerde saptanan, yasli kisilerin zihinsel performansinda
kendilerinin hissettigi gerileme, biligsel testleri normal olsa bile, gelecekte demans ve Alzheimer

gelisecegine ve muhtemelen preklinik Alzheimer mevcudiyetine isaret edebilir.

Bir aragtirmada siibjektif bellek bozuklugu ve yaninda ek olarak “bellek kayb1 endigesi” belirten iki
grupta, sekiz yil sonra, siibjektif bellek bozuklugu grubu, 6nemli gerileme gosteriyor. Subjektif bellek
bozuklugu + endiseli grup ise, siibjektif bellek bozuklugu grubuna gore, daha fazla gerileme
gosteriyor,

Arastirmacilar, siibjektif bellek bozuklugunun epizodik bellekteki gerilemenin belirleyicisi oldugunu,
siibjektif biligsel gerilemenin degerlendirilmesinin demansl kisilerin tespitinde yardimci olabilecegini

belirtiyor.

Subjektif biligsel bozukluk, amyloid PET te beyinde amyloid birikimiyle de ilgili olabilir. Fakat
zihinsel sikayetlerin varligi muhakkak klinik Alzheimer’e gidisi ima etmeyebilir. AMSTERDAM
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calismasinda olgularin sadece % 16’s1 ve “Mayo Clinic Study on Aging”’nde olgularm % 7-37’si,
¢ogunlukla kisinin yasina bagli olarak, klinik Alzheimer hastaligina ilerledi.

Yapilan bir meta analizde subjektif bellek bozuklugu sikayeti olan kisilerde yillik demansa ilerleme
orani % 2,33 idi. Subjektif bellek bozuklugunun hafif biligsel bozukluga kiimiilatif donme orani 4,1
yilda % 24,5 ve demans i¢in 4,8 yilda % 11 di. Subjektif 1 biligsel bozuklugu olmayan kisilerin
demans gelisme orani ise 4 yilda % 4,6 idi. Bu nedenle siibjektif biligsel bozuklugu olan kisilerde
demans gelisme riski iki kat fazla ise de, rolatif risk diisiik kalir ve siibjektif biligsel bozukluk her

zaman preklinik Alzheimer’in yerine gegmez. Subjektif bellek bozuklugu ¢ogunlukla 60 yasindan

biiyiiklerde ve biyobelirtecleri pozitif olan kiigiik bir grupta bulundu (%30’dan az).
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Beta amiloid biyobelirteci pozitif, subjektif bellek bozuklugu olan kisilerde sadece Alzheimer riski

artmistir ve klinik Alzheimer hastasi kabul edilmemelidir.

Diger yandan siibjektif bellek bozuklugu Alzheimer disinda birgok baska hastaliga bagli olarak ta
ortaya ¢ikabilir: Uyku yoksunlugu, depresyon, psikiyatrik durumlar, nérolojik ve dahili hastaliklar,
madde kullanimu, ilag tedavisi ve kisilik tipi gibi. Bu nedenle siibjektif biligsel bozukluk her zaman

preklinik Alzheimer evresine ilerlemez.

Bir yorum: Bu konuda Mayo Clinic’ten Prof. Dr. Ronald Petersen’in goriisiinii tekrarlamak gerekiyor:
“Unutkanligin yaygin oldugu yashilikta hangi unutkanligin ilerde Alzheimer’e doniisecegini
belirlemek her zaman kolay degildir. Her unutkanligi olan kisiyi de endiseye sokmamak lazimdir.
Fakat bu gibi unutkanligi, yasllik unutkanligi diye tanimlamadan 6nce, kisinin ve/veya yakinlarinin
uzman bir doktora bagvurmasi ve hekimin de gerektiginde ve siiphelendiginde arastirma yoniine

gitmesi gerekir.

Alzheimer hastahginda psikolojik ve davranigsal semptomlar

Psikolojik semptomlar ve davranigsal anormallikler demansin yaygin ve belirgin 6zellikleridir. Her ne
kadar biligsel gerileme ve sosyal yeterlilikteki bozukluklar ilerleyen norodejenerasyonun ayirt edici
Ozellikleri olmasina ragmen, davranigsal anormallikler demansin ortak ve 6nemli 6zellikleridir. Alois
Alzheimer, 1906'da Auguste D.'nin vaka agiklamasinda ¢i1glik atma, paranoyak diisiinceler,
haliisinasyonlar ve cinsel disinhibisyon gibi davranigsal rahatsizliklarin bu demans tipinin belirgin
ozellikleri oldugunu belirtmistir. Depresyon ve anksiyete gibi bazi semptomlarin Alzheimer’in hafif
ile orta evrelerinde daha yaygin olduguna dair bazi kanitlar vardir. Oysa digerleri, 6rnegin saldirganlik

gibi davranigsal problemler, ileri demansta daha fazla goriiliir.

Alzheimer hastaliginin psikolojik belirtileri
(1) duygulanim bozukluklari,

(2) hezeyanlar ve halusinasyonlar,

(3) kisilik degisiklikleri,

(4) davranig bozukluklar1

olmak iizere dort grupta incelenebilir. En sik goriilenler arasinda anksiyete (kayg1), uykusuzluk,
depresif duygu durumu, hezeyanlar, halusinasyonlar, fiziksel agresyon, amag¢siz dolasma, huzursuzluk
sayilabilirken daha az siklikla yanlis identifikasyon, ajitasyon, disinhibisyon (uygunsuz davraniglarin
ortaya ¢ikmasina engel olamama), adimlama, bagirma, aglama, kiifretme, diirtii eksikligi, siirekli soru

sorma izlenebilir
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Alzheimer hastalarinda depresyon, beyindeki yozlasmanin 6ncii bir belirtisi olabilecegi gibi, zihinsel
yikimi farkina varan kiside bir tepki olarak da ortaya gikabilir. Alzheimer hastaliginda depresyon

diizeltilebilir bir risk faktorii olarak da diistintiliir.

Hezeyan, dogrusu ispat edilse dahi kisi tarafindan kabul edilmeyen, akla-mantiga ters gelen diisiince
tarzidir. Hezeyanlar daha cok orta evrede gozlenir. Para veya esyalarinin calindigi seklindeki
“paranoid” tipte hezeyanlar biitiin diinyada en sik rastlananidir. Aldatilma (sadakatsizlik), kotiiliik
gorme, terk edilme, evin kendi evi olmadig1, cevresindeki yakinlarinin gercek olmadigi, onlarin yerine

bagkalarinin konuldugu seklindeki hezeyanlar diger sik rastlanan hezeyanlardir.

Halusinasyonlar yanls algilardir. Alzheimer hastaligi’nda halusinasyonlar hayal gérme, olmayan
sesleri isitme, nadiren koku ve dokunma seklinde olabilir. Hasta gordiigii hayali kisilerle konusabilir,
onlara ikramda bulunmaya ¢alisabilir, ¢cevresindeki kisilerden onlarla ilgilenilmesini isteyebilir.
Halusinasyonlar bazen korkutucu, bazen hosa giden tipte olabilir. Halusinasyon, hastada davranig

bozukluklarina yol acabilir.

Kisilik degisiklikleri Alzheimer hastalarinin en az dortte {igiinde vardir. Erken donemlerde goriilebilen
ve ilk belirti olabilen degisikliler arasinda apati, disinhibisyon, dikkat bozuklugu, hayattan zevk

alamama, iritabilite sayilabilir.

Yanlis identifikasyon orta evrede ortaya ¢ikar. Hasta aynadaki hayalini bagka biri sanip onunla
konusur. Evde aile bireyleri disinda bagka kisilerin olduguna inanir. Televizyondaki kisileri gercek

kabul edip onlarla konusur. Bildik yiizleri tantyamaz.

Alzheimer hastalari, ¢esitli davranig bozukluklari da gosterebilirler. Bu davranig bozukluklari.
ajitasyon, agresyon, amagsiz dolasma, seksiiel davranis bozuklugu, uyku bozukluklari, yeme

bozukluklar: seklinde olabilir.

Ajitasyon belirgin bir neden olmadan, ortama uygun olmayan sdzel, motor seklinde davraniglardir.
Agresyon, kisinin ¢evresindeki bireylere, objelere veya kendisine yonelik diismanca davraniglaridir.
Sozel, fiziksel, cinsel olabilir. Agresif davranisi tetikleyen faktorler olarak, bakici ile iliskilerin

gecmiste problemli olmasi, ¢ok sayida sosyal ve medikal problemlerin varligi bildirilmektedir.

Psikolojik bozukluklar tablonun agirlagmasiyla daha sik ortaya ¢ikar. Birden ¢ok bozukluk ayni anda
birlikte bulunabilir. Bir kere ortaya ¢ikti mi, tekrarlanma egilimlidir, kontrol altina alinmasinda
zorluklar yasanabilir. Bu bozukluklar hem hasta hem de hasta yakinlari ve bakicisi igin sikinti ortaya

cikarabilir, ayrica hastanin bir klinige veya bakimevine konulmasina gerek dogurabilir.
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Tablo 5. Demansta, 6zellikle Alzheimer hastah@inda psikolojik semptomatoloji ve davrams

sorunlar1 icin testlerde degerlendirilen semptomlar

* Amagcsiz gezinme

+ Uygunsuz elbise giyinmek veya soyunmak

» Tiikiirme (yemek dahil)

* Beddua veya sozlii saldirganlik

» Siirekli yardim isteme

* Cilimleleri veya sorulari tekrar etme

* Vurma (kendisine dahil)

* Tekmeleme

+ Insanlara sarilma

* Miitecaviz olma

* Bir seyler firlatma

* Garip sesler ¢ikartma (garip kahkahalar veya aglama)
* Bagirma

* Isirma

» Kaginma

* Farkli bir yere gitmeye caligmak (6rnegin, bina disina)
* Kasith diisme

* Sizlanma

* Olumsuzluk( negativizm)

* Uygunsuz maddeler yemek / igmek

» Kendine veya baskalarina zarar vermek

» Isleri uygunsuz bir sekilde ele almak

* Bir seyleri saklamak

* Bir seyleri istiflemek

* Bir seyleri yirtmak veya yok etmek

* Tekrarli davranislar yapmak

» Uygunsuz so6zlii cinsel davraniglar yapmak

* Uygunsuz fiziksel cinsel davraniglarda bulunmak
* Genel huzursuzluk

(Kaynak:Cohen-Mansfield Ajitasyon envanteri (CMAI)- Uzun Form Testi)
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Sikhk

Demans hastalarinin sayisinin belirlenmesi zordur ve tahminler arasinda oldukga biiyiik farkliliklar
mevcuttur. Son yillarda 6zellikle gelismis iilkelerde, uzamakta olan insan émriiniin bir sonucu olarak
yasli niifus artmaktadir. Bu nedenle yaslilikla ilgili hastaliklarin sikligindaki artisina paralel olarak
demans giderek daha 6nemli bir saglik problemi olmus ve demans konusundaki toplum bilinci yani

sira bilimsel aragtirmalarin yogunlugu ve devlet tarafindan destegi de artmistir.

Diinya Saglik Orgiitii tahminlerine gore halen diinyada 55 milyonun iizerinde olan demansli hasta
sayist 2030 yilinda 75 milyona ve 2050 yilinda 132 milyona ulasacak olup yapilan incelemeler her ti¢
saniyede yeni bir demans tanis1 konuldugunu gostermektedir. Diinya ¢apinda, demansli 41 milyon
bireyin teshis edilmedigi ve tiim demans vakalarinin yaklasik %25'inin klinik olarak tanimlandig1

tahmin edilmektedir.

Alzheimer demansinin yayginligi (prevalans), belirli bir zaman noktasinda bir popiilasyondaki
Alzheimer demansi olan kisilerin sayisini ve oranim ifade eder. insidans, yilda yeni vaka sayisin1 veya
oranini ifade eder ve genellikle bir y1lda durumu yeni gelistiren 100.000 kisi basina diisen kisi sayisi

olarak ifade edilir.

Tirkiye’de demansh ve Alzheimer hastaligi siklig1 hakkinda yeterli bir ¢aligma olmadigi icin, burada
Amerika Birlesik Devletlerinden istatistik bilgiler verilecektir.

Alzheimer veya diger demans hastaliklar1 olan Amerikalilarin sayisi ve oraninin 6niimiizdeki yillarda
artmaya devam etmesi bekleniyor ¢iinkii demans riski ilerleyen yasla birlikte artiyor. 2024 yilinda
tahmini olarak 65 yas ve lizeri 6,9 milyon Amerikali Alzheimer demansiyla yasiyordu. Yiizde yetmis
ticli 75 yas ve tizerindeydi. 65 yas ve {izeri yaklasik 9 kisiden 1'i (%10,9) Alzheimer demansina
sahipti. 2016’da ABD'de 65 yas ve tizeri kisilerin %10’unda demans vardi.

Alzheimer demansi olan kisilerin yiizdesi yasla birlikte artar: 65 ila 74 yas arasindaki kisilerin %5,01,
75 ila 84 yas arasindaki kisilerin %13,2'si ve 85 yas ve tizeri kisilerin %33,4'0 Alzheimer demansina
sahiptir. 65 yasindan kiiglik kisilerde de Alzheimer demansi gelisebilir (erken baslangigli Alzheimer
hastalig1). ABD'de gen¢ yasta baslayan demansla ilgili yayginlik ¢alismalari sinirli olsa da
aragtirmacilar, 30 ila 64 yas arasindaki her 100.000 kisiden yaklasik 110'unun veya toplamda yaklagik

200.000 Amerikalinin geng yasta baslayan demansa sahip olduguna inaniyor.
Diger yandan giderek artan sayida aragtirma gosteriyor ki, Alzheimer ve diger demans goriilme sikligi

(insidans),ABD’de ve diger yiiksek gelirli iilkelerde son 25 yilda diigiis gésterdi. Diisilisler demans

riskini artiran hipertansiyon, diyabet, obezite ve hiperkolestrolemi gibi kalp damar ve beyin damar
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hastaliklar1 risk faktorlerinin tedavisine, egitim seviyesinin yiikselmesine, saglik bakimi ve yasam

tarzindaki iyilesmelere baglaniyor.

Alzheimer hastah@i’nin patolojisi

1906°da Alois Alzheimer, hastast Agust D.’nin beyninde senil plaklar, nérofibriler yumaklar, néron ve
sinaps kaybi ile arterosklerotik degisiklikleri tanimladi. Bu bulgular giiniimiizde Alzheimer
hastaligi’nin patolojik tanisinda hala kullanilan bulgulardir. Plaklar kortekste noronlar arasinda,

yumaklar ise hiicre i¢cinde yer alirlar.

Senil plaklar beta amiloid tarafindan olusturulur ve beta amiliod, plaklar i¢inde ve kortekste kat1 veya
gevsek bir bicimde yer alir. “Beta amilio 42” senil plaklar1 olusturur ve Alzheimer hastaligi’na yol
actig1 diistiniiliir, “beta-amiloid-40” ise arterlerde birikir ve tekrarlayici beyin kanamalarina neden olur
(serebral amiloid anjiopati). Sonucta plaklar ve yumaklar birlikte sinir hiicrelerinin ve sinaplarin
harabiyetine neden olur. Meydana gelen bu degisikliklerin Alzheimer hastaligi’na yol ac¢tigi

diisiindiliir.

Alzheimer hastalarindaki bilissel yikim, plaklardan ¢ok, yumaklarla iligkilidir. Yumaklar ne kadar
artmigsa biligsel kayip da o denli fazla olur. Patolojik incelemede beyindeki bulgular Tablo 6°da

gosterilmistir.

Tablo 6. Patolojik incelemede beyindeki bulgular

Makroskopik bulgular:

Sulkus genislemesi (atrofi)
Giruslarda daralma

Ventrikiillerde genisleme
Mikroskoik bulgular:

Senil (amiloid) plaklar (ekstraseliiler)
Norofibriler yumaklar (intraseliiler)
Noron ve sinaps kaybi

Vaskiiler degisiklikler

Amiloid kaskat hipotezi

Beta amiloid, “amiloid prekiirsor protein”in beta ve gama sekretaz enzimleriyle yanlis kesilmesi

sonucu olusur. Norofibriler yumaklar néronlarin stabilizasyonunu saglayan mikrotiibiillerin yikimiyla
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ortaya ¢ikan tau proteini ile olusturulur. Beta amiloid ve tau toksik proteinleri néron yikimi ve sinaps
harabiyeti yapar. Hastaligin bu toksik proteinler tarafindan yapilan néron ve sinaps kaybiyla

olustuguna inanilir.

Alzheimer hastaliginin patolojisi kismen, plaklar olarak adlandirilan hiicre dis1 amiloid-beta

(AP) birikintileri ve hiicre i¢i tau proteini norofibriler yumak (NFT)’lartyla karakterizedir. Alzheimer
hastaliginin ayirt edici patolojisi, demans evresinden on yillar 6nce baglayabilen amiloid-beta
birikimidir. AP, sinaptik islev bozukluguna ve biligsel gerileme ve demansa yol

acan norodejenerasyona neden olan tau patolojisini tetikler. Tau, beyindeki néronlarin i¢ iskeletini

stabilize etmeye yardimci olan bir proteindir.

Amiloid, Amiloid prekiirsor (6ncii)n proteini ( APP)’ nin proteolitik islenmesiyle tiretilen amiloid
beta (AP) oligomerlerinin birikintileri senil plaklarin olusumuna neden olur. Hiperfosforile edilmis
mikrotiibiilleri stabilize eden protein tau ise norofibriler yumaklar in ¢ekirdek protein bilesenidir
Alzheimer’in ilerlemesiyle iligkili hiicresel olaylar arasinda sinaptik dejenerasyon, oksidatif

fosforilasyonda bozulma, aksonal tasima ve mitokondrideki yapisal ve islevsel degisiklikler yer alir.

Beta-amiloid ve tau, Alzheimer'da farkli rollere sahiptir. Plaklar ve daha kiigiik beta-amiloid
birikimleri, sinapslarda noronlar arasi iletisimi engelleyerek noronlara zarar verebilir. Noronlarin
icinde yer alan tau yumaklari ndronlarin normal islevi ve hayatta kalmasi i¢in gerekli olan besin
maddelerinin ve diger molekiillerin tasinmasini engellerken néronlar arasindaki baglantilara zarar
Verir.

Beta-amiloid ve tau birikimi, néronlarin ve diger beyin hiicrelerinin hasar gérmesi ve yok olmasiyla
sonuglanir. Norodejenerasyon, beta-amiloid ve tau birikimi, birlikte Alzheimer hastaliginin temel
ozellikleridir. Toksik beta-amiloid ve tau proteinlerinin varliginin beyindeki mikroglia (
beyinbagisiklik sistemi hiicreleri)’y1 harekete gegirir. Mikroglia, 6lii ve 6lmekte olan hiicrelerden
toksik proteinleri ve kalintilar1 temizlemeye calisir. Mikroglia temizlenmesi gereken her seye
yetisemediginde kronik inflamasyon baslayabilir. Alzheimer hastaligiyla iliskili bir diger beyin
degisikligi atrofidir.

GENETIK

Alzheimer hastaligimin %5 oraninda genetik tipi vardir. %95 i sporadik yani tesadiifi olgulardir. Ug
genetik tip yaninda bir de yatkinlik faktorii meveuttur (Tablo 7). Klasik bilgilere gore, bu yatkinlik

faktoriline sahip olanlar yiiksek oranda Alzheimer hastas1 olurlar.

Hastaligin erken baglangichi Alzheimer hastaligi genetik gecis 6zelligine sahiptir. Genetik Alzheimer
daha geng yasta (65 yasindan Once) baslar, hizli seyirli ve atipik klinik 6zelliklidir.
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Birgok spesifik gen mutasyonu, erken baslangicli ailesel Alzheimer hastaligina sebep olmakta ya da
katkida bulunmaktadir. Hastalarin tiimiiniin yaklasik %5°1 erken baslangicli Alzheimer hastaligina
sahiptir ve %2’ye kadar oranda—yani, erken baslangicli vakalarin neredeyse yarisinda—ailelerinde,
hastaligin olusumunda major etkisi olan bir gendeki mutasyonlarla agiklanan otozomal dominant

kalitima sahiptirler.

Erken baglangigli ailesel Alzheimer hastaliginda 3 gen mutasyonu ve geg¢ baslangiclh ailesel Alzheimer
hastaliginda bir yatkinlik faktorii gosterilmistir. 21,14 ve 1. kromozomda ortaya ¢ikan mutasyonlar
Alzheimer’e neden olur. Bunlarin gen iiriinleri proteinler sirasiyla, “amiloid prokiirsor protein

(21kromozom), Presenilin 1(14 kromozom) ve Presenilin 2(1 kromozom)’ dir.

1991°de erken baslangicli Alzheimer’in bir ailesel tiiriiyle iliskili olarak gosterilen Amiloid prokiirsor
proteini (APP) genindeki bir mutasyon hastaligin ilk genetik belirteciydi. O zamandan bu yana, APP,
Presenilin 1 (PSEN1) ve Presenilin 2 (PSEN2) genlerindeki mutasyonlar, erken baslangicl

Alzheimer vakalarinin neredeyse yarisina agiklik getirmistir.

Sporadik Alzheimer vakalarinda ilk yatkinlik geni olan APOE (4Apolipoprotein) 'nin €4 alleli 1993°te
kesfedilmistir. Yatkinlik faktorii Apolipoprotein E geni, 19. kromozomun uzun kolunda yer alir.
Kanda kolesterol tasinmasinda rol alan Apolipoprotein (kisaca APOE) proteinin bir alt tipi (alel)
APOE ¢ 4 ‘e sahip olanlar, olmayan kisilere gore iki kat, APOE ¢ 4- ¢ 4 alt tipine sahip olanlar,
olmayanlara gore on iki kat daha fazla Alzheimer hastasi olurlar. Yatkinlik geni hastalik gelistirme

olasiligini arttiran gendir, fakat hastalig1 ortaya ¢ikarmayabilir

Yeni bir ¢aligmada ise bu konuda farkli bilgiler elde edildi. “Nature Medicine” dergisinde Mayis,
2024’te yayimlanan yeni bir caligmada bu yatkinlik formu APOE ¢ 4- € 4 tipi tastyicilarininda, da
farkl1 bir genetik Alzheimer varyantim olusturdugu saptandi. Oliim sonrasi otopsi ¢alismalarinda,
APOE ¢ 4- ¢ 4 tastyicilarinin tiim yaslar1 boyunca siirekli olarak yiiksek veya orta diizeyde Alzheimer
noropatolojik degisim skorlar1 gosterdi. Yasam sirasindaki biyobelirte¢ analizi, bu kisilerin, 6nemli
ol¢iide daha yiiksek anormal biyobelirteg seviyelerine sahip oldugunu, bunun 55 yasindan itibaren
bagladigini ve 65 yasina gelindiginde neredeyse hepsinin beyin omurilik sivisinda bir Alzheimer
biyobelirteci olan amiloid betanin anormal seviyeleri vardi. Bu kisiler ortalama 65 yas civarinda
Alzheimer hastalig1 belirtileri yasamaya basladi. Ortalama 72 yas civarinda hafif biligsel bozukluk
tanisi, 74 yas civarinda demans tanisi kondu ve 77 yas civarinda 6liim meydana geldi. Biitiin
bunlar, bu genetik fakt6rii olmayan kisilere gore 7 ila 10 yil daha erken gergeklesti. Hafiza merkezi

hipokampustaki atrofi ise daha erken basliyordu.
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Bu zamana kadar Alzheimer hastaliginda PICALM, CLU, CR1, BIN1, MS4A4, CD2AP ve TREM2 gibi

bir¢ok genetik varyant belirlenmistir. (Bu konu bu yazinin sinirlar1 digindadir.)

Tablo 7. Alzheimer bagimh genler

Alzheimer Tipi Kalitim Kromozom Gen Uriinii
Erken Ailesel Otozomal dominant 21 Amiloid prekiirsor
protein
Erken Ailesel Otozomal dominant 14 Preselin 1
(PSEN 1)
Erken ailesel Otozomal dominant 1 Preselin2
(PSEN 2)
Geg ailesel ve
sporadik Yatkinlik faktorii 19 APOE ¢ 4
Ailesel Ozellik

Alzheimer hastaligi’nda ailesel 6zellik tanimlanmustir. . Bir kisinin hastaliga yakalanmasi i¢in ailede
Alzheimer demansi Oykiisii olmasi sart degildir. Anne veya babasi Alzheimer olan birinin de mutlaka
Alzheimer'e yakalanacag sart degildir. Bununla birlikte, ebeveynleri veya kardesleri (birinci derece
akrabasi) Alzheimer demansi olan bireylerin, birinci derece akrabasi Alzheimer demansi olmayan
kisilere gore, hastaliga yakalanma olasiliklar1 daha yiiksektir. Alzheimer demansi olan birden fazla
birinci derece akrabasi olanlar daha da yiiksek risk altindadir. Anneden gelen risk, babadan gelenden
daha fazladir.

Ayrica ailede hastalik oldugunda, genetik ve paylasilan gevresel ve yasam tarz1 faktorleri (6rnegin,
saglikli gidalara erisim ve fiziksel aktivite ile ilgili aligkanliklar gibi) hastaligin ortaya ¢ikip

¢ikmamasinda rol oynayabilir.

Risk Faktorleri

Alzheimer hastalig1 genetik, komorbidite, vaskiiler risk faktorleri, gevresel ve yasam tarz1 faktorleri
gibi risk faktorleri ile ¢ok faktorlii bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Alzheimer hastaliginda
bircok risk faktorii bildirildi. Bu risk faktorleri hastaligin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamakta ve
bazen hastaligin baslangicini 6ne cekmektedir. Kardiyovaskiiler hastaligin, Alzheimer hastalig
patogenezini etkiledigine dair artan kanitlar vardir. Yaslilarda demansin en yaygin nedeni
kardiyovaskiiler ve Alzheimer patolojisidir ve Alzheimer hastalarinin MR taramalarinda beyinde

vaskiiler patolojinin goriintiileme bulgulari rutin olarak gozlenir.
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Gozlemsel epidemiyoloji ¢alismalari, kardiyovaskiiler ve yasam tarzi ile iliskili risk faktorlerinin
demans riski ile iligkili oldugunu ve bu degistirilebilir riskleri hedeflemenin uygulanabilir bir demans
onleme stratejisini temsil edebilecegini gostermistir (Tablo 8)

Mamafih yukarida listelenen faktorlerin hepsinde tam bir konsensus mevcut degil. Uzerlerinde en gok
anlagilan risk faktorleri ise diigiik egitim diizeyi, fiziksel aktivitesizlik, obesite, hipertansiyon, diyabet,

sigara ve depresyon. Digerleri kesin degil ve tartismalidir

Tablo 8. Risk Faktorleri
Mleri yas/yashilik
Genetik faktorler

Ailesel kiimelenme (ailede hastalikli 2 veya daha fazla kisi)
APOE &4 aleli

Diger yatkinlik genleri (CR1, PICALM, CLU, TREM2, TOMMA40)
Vaskiiler ve metabolik risk faktorleri

Ateroskleroz

Serebral biiyiik damar ve kii¢iik damar hastaliklari

Kalp damar hastaliklar

Diyabet ve prediyabet

Orta yasta hipertansiyon

Orta yasta asir1 kilo ve obesite

Orta yasta yiiksek kolesterol diizeyi

Yasam tarzi faktorleri

Sedanter yasam tarzi

Sigara

Cok miktarda alkol igme
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Diyet ve beslenme
Doymus yaglar

" Hyperhomocysteinaemia"
Vitamin B6, B12 ve folat eksikligi

Diger faktorler

Diisiik egitim diizeyi

Depresyon

Beyin travmasi (kafa travmasina bagli)

Mesleki maruz kalma (6rn, agir metallere, asir1 diisiik frekansl elektromanyetik alanlara)
Bulasici ajanlar (6rnegin, herpes simpleks viriisii tip I gibi)

Hava kirliligi

Isitme kayb1

Gorme Bozuklugu

Yiiksek LDL Kolesterol

Alzheimer demansi i¢in en biiyiik risk faktorleri ileri yas, genetik, 6zellikle apolipoprotein E (APOE)
geninin e4 formu ve Alzheimer demansi aile gegmisine sahip olmaktir. Yas, bu ii¢ risk faktoriinden en
biliytigiidiir. Alzheimer demansi olan kisilerin yilizdesi yasla birlikte dnemli 6l¢iide artar. 65 ila 74 yas
arasindaki kisilerin %5'1, 75 ila 84 yas arasindaki kisilerin %13,2'si ve 85 yas ve lizeri kisilerin

%33,4'i Alzheimer demansina sahiptir,

Caligmalar, orta yasta veya demans baslangicindan birkag yil 6nce sigara, hipertansiyon, diyabet ve
kolesterol yiiksekligi gibi ¢oklu kalp damar hastaliklar risk faktorlerinin birlikte ise, Alzheimer ve
demans riskini asamali olarak artirdigin1 gosteriyor. Bu nedenle demans baslangicimi geciktirmek igin,
yasam tarziyla iliskili bu kardiyovaskiiler risk faktorlerine miidahale i¢in en uygun zaman, geng
erigkin veya orta yastir ve bircok alana birden miidahale daha ¢ok etkilidir.

Degistirebilir ve degistirilemez risk faktorleri Tablo 9.da gosterilmistir.
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Alzheimer hastaligindan korunmak, baslangicini geciktirmek, ilerlemesini yavaslatmak
miimkiin mii?

Tedavi arastirmalarindan alinan olumsuz sonuglardan sonra dikkatler tekrar koruyucu énlemlere
yoneldi. Alzheimer hastalig1 dnlenebilir mi veya baglangic1 6telenebilir mi, klinik seyir yavaslatilabilir
mi? Bu giin lizerinde daha ¢ok durulan konu bu. Korunma tedaviden her zaman daha ucuzdur. Bu
konuda bu giine kadar yapilan epidemiyolojik calismalarda Alzheimer’i 6nlemenin/geciktirmenin
miimkiin olabilecegine dair sonuglar yayinlandi. Sayilar1 az da olsa aksini sOyleyen yayinlar da
yapildi. Tam bir uzlagsma olugmadi.

Yasam tarzi ile degistirilebilir risk faktorleri lizerine yapilan bir meta-analiz, sistematik bir literatiir
taramasindan elde edilen bulgular1 ve Delphi konsensiis ¢aligmasini birlestiren karma yontem

yaklagimini
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Tablo 9. Degistirebilir ve degistirilemez risk faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Diyabet, Hipertansiyon, Dislipidemi
Sigara, Asiri alkol kullanimi
Hareketsiz yagam, obesite
Depresyon, stres,

Uyku bozuklugu,

Isitme kayb1

Gorme bozuklugu

Izolasyon, yalmzlik,

Diistik egitim seviyesi
Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas

Cinsiyet

Aile hikayesi

Irk

Down sendromu

ApoE ¢ 4 alel mevcudiyeti
Serebrel amiloidosis

Genel Spesifik Risk Faktorleri
Toksik maddelere maruz kalma
Travmatik beyin yaralanmasi
Depresyon

Post-travmatik stres bozuklugu
Alkol bagimlilig

Evsiz barksiz yasam

kullandi. Calismada Alzheimer igin, orta yastaki depresyon ve hipertansiyon ile obezite, diyabet,
fiziksel hareketsizlik, sigara ve diisiik

egitim dahil olmak {izere ¢esitli somatik ve yasam tarzi gibi degistirilebilir risk faktorleri saptanmis ve
bu etmenlerin azaltilmasinin hastalikli kisi sayisin1 6nemli 6lgiide azaltacagini bildirilmistir. Vaskiiler

ve yasam tarzi ile degistirilebilir risk altindaki bireylere miidahale ederek klinik Alzheimer
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baslangicini etkileme ihtimali olabilir. Son otuz yilda, ¢ogu gozlemsel olan bir¢ok ¢alisma,

Alzheimer’in klinik baslangicimi geciktirmede degistirilebilir faktorlerin roliinti vurgulanmigtir.

Bunlar arasinda Finlandiya'da yapilan FINGER calismasi, vaskiiler ve yasam tarziyla iliskili risk
faktorlerini eszamanli olarak hedefleyen cok bilesenli bir yaklasimin, biligsel islevleri
iyilestirebilecegini veya devam ettirebilecegini gésteren randomize, kontrollii bir ¢alismadir.
Calismada daha yash eriskinlerde kalp saglig1 risk faktorlerine miidahale ile fiziksel egzersiz,
beslenme, biligsel uyarimin bilis iizerine olumlu bir etkisi oldugu bulunmustur. Kontrol grubuna gore,
alistirma yaptirilan grupta biitiin biligsel skorlar % 25 iyilesme gostermistir. Calisma ayni1 koroner kalp

hastalig1 veya diyabet gibi, demansi da kismen dnlenebilir hastaliklar arasina sokuyor.

2024 yilinda Lancet Demans Komisyonu, 2020 raporundan bu yana yapilan yeni sistematik
incelemeleri ve meta-analizleri inceleyerek ve biligsel ve fiziksel rezervin yasam boyunca nasil
gelistigini ve vaskiiler hasar1 azaltmanin (6rnegin, sigaray1 azaltarak ve yiiksek tansiyonu tedavi
ederek) yasa bagli demans insidansinda azalmaya nasil katkida bulunmus olabilecegini gosteren farkl
caligmalardan elde edilen bulgulart gézden gegirerek daha dnce belirtilen 12 risk faktdriine 2 yeni risk
faktoriinii ekledi. Bunlar gérme kaybi ve yiiksek LDL kolesterol diizeyi.

Lancet Demans Komisyonu tarafindan bildirilen 14 risk faktorii sunlar: Diisiik egitim diizeyi, isitme
kaybi, hipertansiyon, sigara, obezite, depresyon, fiziksel hareketsizlik, diyabet, asir1 alkol tiiketimi,
travmatik beyin hasari, hava kirliligi, sosyal izolasyon, gérme kayb1 ve yiiksek LDL kolesterol diizeyi.
Komisyon bu risk faktorlerini azaltarak, demans vakalarinin %40-50’sinin 6nlenebilecegini ileri
surtiyor.

Yasam boyu siiren biligsel aktivite ve fiziksel egzersizin beyin Af yiikilyle ve serebrovaskiiler lezyon
azalmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir. Yiiksek egitimli ve meslekli ve bos zaman faaliyetleriyle,
sosyal aktivitelere katilan bireylerde, biligsel rezerv kavramini gosteren kapsamli epidemiyolojik ve
deneysel kanitlar vardir. Gézlemsel ¢alismalarla bu faktorlerin her biri, demans riskinde azalma ve
daha basarili yaslanma ile iliskilendirilmistir.

Alzheimer hastaliginda koruyucu faktorler Tablo 10°ndagésterilmistir.

Tablo 10. Alzheimer hastahiginda koruyucu faktorler
Genetik faktorler

APOE € 2 aleline sahip olma

Psiko-sosyal faktorier
Yiiksek egitim ve yliksek sosyo-ekonomik statii

Kompleks ¢aligma hayati
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Zengin sosyal ag ve sosyal mesguliyet

Zihinsel olarak uyarici aktiviteler (kitap okuma, satrang, bri¢ oynama, bilgisayar kullanma, seyahat

etme, miize gezme, bulmaca, problem ¢6zme gibi)
Yasam tarzi faktorleri

Fiziksel aktivite

Hafif-orta diizeyde alkol alimi

Diyet ve beslenme faktorleri

Akdeniz diyeti

Coklu doymamus yag asitleri ve balik yaglari
Vitamin B6, B12 ve folat

Antioksidan vitaminler (A,C,E)

Vitamin D
Taclar
Antihipertansif ilaclar

Statinler

Hormon yerine koyma (replasman) tedavisi?

Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar

Alzheimer hastaliginin 6nlenmesine yonelik dnerilen kilavuz Tablo’ 11de gésterilmistir.

Tablo 11. Alzheimer hastaliginin 6nlenmesine yonelik kilavuz:

Faktorler, miidahaleler ve yasam tarzi onerileri

Viicut kitle endeksi ve kilo yonetimi » 65 yasindaki yetiskinler ¢ok zayif olmamalidir (Simf I,
seviye Ad),
Kilo kaybi egilimi olan 65 yas iistii yetiskinler bilissel durumlar1 acisindan yakindan

izlenmelidir (Siif I, Seviye B)

Fiziksel egzersiz P Kisiler, ozellikle >65 yasindakiler, diizenlifiziksel egzersiz yapmahdir. (Simif
|, Diizey B )
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Bilissel aktivite » Okuma, satran¢ oynama gibi zihinsel olarak uyaric1 aktiviteler tesvik

edilmelidir (Sumf I, Seviye A4)

Sigara icme P Insanlar sigara icmemeli ve tiitiin dumanindan kaginmahdir. (Siif I, Seviye B)

Uyku P Yeterli ve kaliteli uyumali ve uyku sorunu oldugunda bir doktora damsmal veya

tedavi olmalhidar. (Smif |, SeviyeB)

Diyabet » Daha saghklh bir yasam tarzi yoluyla diyabetten ka¢cimilmah ve diyabetik hastalar
bilissel gerileme acisindan yakindan izlenmelidir (Smmif I, Seviye A4)

Serebrovaskiiler hastalik P Ateroskleroz, diisiik serebral perfiizyon ve herhangi bir
inmeden ka¢inmak icin daha saghkl bir yasam tarzi veya ilaglarla serebral damarlarin iyi
durumda olmasi saglanmah. Inmeli bireyler, 6zellikle serebral mikrokanama yoniinden, bilissel
degisimleri icin dikkatle izlenmeli ve bilisi korumak icin belirtildigi gibi onleyici tedbirler

alinmahidir (Siif 1, seviye B)

Kafa travmasi » Bas travmalarindan korunmahdir (Simif I, Seviye A4)

Zayiflik, dayanmksizlik, siskahlk » Ge¢ yasamda saghkh ve giiclii kahmmal, olmayanlar
biligsel olarak ozellikle izlenmelidir (Simif I, Seviye B)
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Kan basinc1 » 65 yasin altindaki bireyler, daha saghikl bir yasam tarzi yoluyla hipertansiyondan

kaginmahdir (Stmf I, Seviye A4)

Ortostatik hipotansiyon®»  Ortostatik hipotansiyonlu bireyler, yakindan izlenmelidir (Smmf I,
Seviye A4)

Depresyon » lyi bir zihinsel saghk durumu saglanmali ve depresif belirtileri olanlarin bilissel

durumu yakindan izlenmelidir. (Suf I, Seviye A4)

Atriyal fibrilasyon (AF) » lyi bir kardiyovaskiiler durumu korunmal ve ilaglar kullanarak AF

yonetilmelidir. (Suf I, seviye B)

Stres » Gerginolunmamali ve giinliik stresten kaginilmahdir.(Simf I, Seviye A4)

Egitim » Erken yasamda miimkiin oldugunca ¢ok iyi egitim ahmmahdir. (Simf I, seviye A4)

Hiperhomosisteinemi®» Homosistein diizeyi i¢in diizenli kan muayenesi yapilmali.
Hiperhomosisteinemili bireyler B vitamini ve/veya folik asit ile tedavi edilmeli ve bilislerine

odaklamlarak takip edilmelidir. (Simfl I, Seviye A2)
C vitamini » Diyette veya takviye olarak C vitamini yardimei olabilir (Sinif I, Diizey B)
Tavsiye edilmeyenler

Ostrojen replasman tedavisi » Ostrojen replasman tedavisi, postmenopozal kadinlarda Alzheimer’in

onlenmesi icin kullamlmamalhdir. (Sumf IT1, Diizey A2)

Asetilkolinesteraz inhibitorleri » Asetilkolinesteraz inhibitorleri bilissel engelli (mental retardasyon,

Down sendromu gibi) kisilerde Alzheimer’in 6nlenmemesi icin kullanilmamalhidir.(Sumf II1, DiizeyB)

(Yu,JT et al. J Neurol, Neurosurg, Psychiatry, 2019 dan)
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Tablo 11° de birlestirilmis kanitlara dayali olarak yirmi bir 6neri belirtilmistir ve Sinif I oneriler 19
faktorii hedef almaktadir: 10'u Diizey A giiclii kanmitlarla (egitim, biligsel aktivite, ileri yaslarda yiiksek
viicut kitle indeksi, hiperhomosisteinemi, depresyon, stres, diyabet, kafa travmasi, orta yasta
hipertansiyon ve ortostatik hipotansiyon) ve 9'u Diizey B daha zayif kanmitlarla (orta yasta obezite, ileri
vaslarda kilo kayby, fiziksel egzersiz, sigara, uyku, serebrovaskiiler hastalik, kirilganlik, atriyal
fibrilasyon ve C vitamini). Buna karsilik iki miidahale onerilmemektedir: dstrojen replasman tedavisi

(Diizey A2) ve asetilkolinesteraz inhibitorleri (Diizey B).

Rezerv hipotezi

Beyninde Alzheimer hastalig1 patolojik degisiklikleri olan her kisi bunamaz. Otopsi ¢aligmalarinda
Alzheimer hastaligi’nin patolojik bulgularina sahip %40’a varan orandaki kisilerde neden 6liimden
once demans bulgularinin olmayisinin yaniti tam verilememisse de, bunun bir agiklamasi “beyin
rezervi” hipotezi ile yapilmaya calisilmistir. Rezerv kavrami 1980'lerin sonunda ortaya ¢ikti. Rezerv
hipotezine gore, kisilerin beynindeki hastalik degisikliklerine karsi, beynin basa ¢ikma yetenegi
farklidir ve beyindeki hasarin biiyiikliigii ile klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi arasinda siki bir bag
yoktur.

Hipotetik rezerv kavrami iki boliime ayrilir: (1) Beyin rezervi ve ( 2) Bilissel (kognitif) rezerv.

Beyin rezervi, beyin bilyiikliigii, hipokampus hacmi, ndron ve ndronlar arasindaki sinaps sayisi ve
beyindeki bu baglantilarin iyi kullanabilme yetenegi ile ilgilidir. Biligsel rezervi egitim, entelektiiel
kapasite, mesleki faaliyetler, kiginin IQ derecesi, zihinsel olarak uyarici bos vakit aktiviteler ( hobiler
vs) gibi ugraslar, yasam tarz1 faktorleri ve sosyo-ekonomik durum olusturur. Bunlar beyinde yikima

kars1 bir yedek kapasite olustururlar. Genetik ve gevresel faktorler rezervi etkiler.

“Beyin rezervi”, beynin, belki de daha fazla sinaptik yogunlugundan veya daha fazla sayida saglikli
noérondan dolayi, patolojik bozukluklara dayanma kapasitesini ifade eder. “Biligsel rezerv'in, alternatif
beyin aglarini ya da biligsel stratejileri ele gegiren patolojisinin etkileriyle basa ¢ikma yetenegini
temsil ettigi diisiiniilmektedir. Biligsel rezerv klinik semptomlarin baslangicini geciktirmeye yardimci
olabilirken, semptomlar bir kez ortaya ¢iktiginda bozulma orani daha biiyiik olabilir, ¢iinkii klinik

semptomlar ertelenirken, patolojik degisiklikler ilerlemistir.

Biiyiik rezerv, beyinde husule gelen bozukluklara kars1 gelir ve normalde onlarin meydana getirmesi

gereken belirtileriyle bas eder ve sonugta beyin islevlerinde goriiniir bir bozukluk olmaz. Diger bir
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deyisle beyin ve bilissel rezerv, hastaligin belirtilerinin ortaya ¢ikmasini bir siire erteler ve rezervi
biiyiik olan kisilerde daha ge¢ donemde demans bulgulari ortaya ¢ikar. Kiigiik rezerve sahip kisilerde
ise beyindeki az miktardaki patolojik degisikliklerde bile hastaligin klinik belirtileri erkenden ortaya

cikar ve rezervleri biiyiik olanlar, kii¢iik olanlara gore daha geg bunar.

Yasam boyu mesleki kazanimi diisiik olanlarda demans gelisme riski, yasam boyu mesleki kazanimi
daha yiiksek olanlara gore 2,25 kat daha fazladir. Bu bulgulara gore egitim ve mesleki deneyimler,
Alzheimer patolojisine kars1 bir rezerv olustur.

Bos zaman aktivitelerini daha fazla yapanlarda demans gelisme riski yapmayanlara gére % 38 daha
azdir. 2004 yilina kadar yayinlanan 22 makalede, demansdaki egitim, meslek, premorbid IQ ve
zihinsel aktivitelerin etkileri incelenmis, ¢alismalarm biiyiik ¢ogunlugunda, yasam boyu aktivitelerin
onemli bir koruyucu etkisi gdzlenmistir. Bu ¢alismalara gore, bilissel rezervin koruyucu etkisiyle

demans gelisme riski %46 oraninda azalmustir.

Bilissel Bozuklugun Potansiyel Nedenlerini Belirleme ve Ele Alma

Kognitif bozukluk belirlendikten sonra klinisyenler, bu bozuklugu tespit etmek ve teshis etmek igin
biligsel bozuklugun tedavi edilebilir nedenlerini arastirmalidir:

» Fiziksel, norolojik, psikiyatrik ve duyusal muayene

» Tam kan sayimi (CBC), kapsamli metabolik panel, tiroid fonksiyon testleri, serum dahil laboratuvar
testleri

B12 seviyeleri ve folat seviyeleri

« Inmeyi, tiimérleri ve olasi beyin atrofisini tanimlamak i¢in beynin yapisal gériintiilemesi, tercihen
MR

» Mevcut ve gegmis ilaglarin kisa bir listesi

TANI

Tarihsel Gelisim

Tarihsel olarak, Alzheimer hastaliginin klinik tanis1 muhtemel olarak kabul edildi, ¢linkii demans
sendromlu bir hastada tani, Alzheimer patolojisinin pozitif kanitina dayanmiyor, diger potansiyel
etiyolojilerin sistematik olarak dislanmasina dayaniyordu. Boylece kesin Alzheimer hastaligi tanisi,

sadece post mortem bulgular veya nadiren yasamda beyin biyopsisi ile konabiliyordu.

1984 te "Neurological Disorders and Stroke—Alzheimer Disease and Related Disorders™ (NINCDS—
ADRDA) galigma grubu kriterleri iki adimda tan1 koymak {izere diizenlenmisti. Birincisi 6nce demans

sendromu tanisinin konmasi ve ikincisi Alzheimer hastaliginin klinik tablosu temelinde kriterlerin
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kullanimiydi. DSM-IV-TR kriteleri hem bellek bozuklugu hem de diger kognitif fonksiyonlardan
birinin bozuklugunun mevcudiyetini istiyordu ki, bunlarin hem sosyal faaliyetleri hem de giinliik
yagam aktivitelerini de etkilemesi gerekiyordu. Giinliik yasam aktivitelerindeki bozukluk, demans
tanisi esigi igin, kognitif anormalligin 6tesinde belirleyiciydi. NINCDS—ADRDA klinik kriterleri olast
Alzheimer hastalig1 tanis1 i¢in, sosyal veya mesleki fonksiyonlarda bozukluk sart1 istemiyor, fakat
Alzheimer hastaliginin sinsi basladigina ve progresif bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda bozukluk
yapacak bir sistemik veya beyin hastaliginin olmamasi gerekliligine isaret ediyordu. Bu kriterler
miimkiin Alzheimer tanisini klinik bulgulara gére tanimliyor ve tani biyobelirteclerini igermiyordu.
NINCDS-ADRDA kriterlerine gore kesin Alzheimer tanisi ancak histopatolojik olarak
yapilabiliyordu.

Alzheimer hastaliginda NINCDS-ADRDA ve DSM-IV-TR kriterlerin tan1 dogrulugu % 65-96
oraninda saptandi. Bununla beraber diger demanslarin tanisinda bu dogruluk %23-88 oranlarinda
kaldi. Bu oranlarin dogrulugunu tahmin etmek zordu, ¢iinkii biitlin vakalarda néropatolojik

degerlendirme ayn1 degildi.

Daha sonra Alzheimer hastaligini sadece klinik sunumuyla tanimlamanin yapay oldugu ve hastaligi
hem klinik hem de biyobelirte¢ bulgularina dayanarak tanimlamanin gerektigi anlasildi ve bu yonde
caligmalar yapildi.

2018'de Jack Jr ve ark, Alzheimer hastaliginin biyolojik tanimu ile ilgili bir arastirma ¢ergevesi
yaymladi: “2018 NIA-AA Arastirma Cergevesi. Alzheimer hastaliginin biyolojik tanimi”. Bu
arastirma ¢ergevesinde tani, hastaligin klinik bulgularina (semptom ve bulgular) dayanmamakta,
hayatta olan Alzheimerlilerde hastaligin tanimlamasi, sendromdan biyolojik yapiya kaymaktaydi.

Arastirma gergevesi yasamakta olan Alzheimerlilerdeki biyobelirteclerle taniya odaklanmakta idi.

Alzheimer patogenezinde AP plaklarin ve norofibriler tau yumaklarinin nedensel olma ihtimali
olmamasina ragmen, Alzheimer’i demansa yol acabilen farkli bozukluklar arasinda benzersiz bir
norodejeneratif hastalik olarak tanimlayan bu anormal protein birikintileridir. Alzheimer’in
biyolojik bir yap1 olarak tanimlanmasinin, Alzheimer hastaligi ile iliskili biligsel bozukluga yol agan
olaylar dizisinin yan1 sira, demansin multifaktoriyel etiyolojisinin daha dogru bir karakterizasyonunu

ve anlagilmasini saglar.

Noropatolojik inceleme Alzheimer hastaliginin tanimlanmasi i¢in standarttir. Dogrulanmis, yaygin
olarak kullanilan biyobelirtegler, Alzheimer’in néropatolojik degisikliklerinin proksileridir. 2011'den
beri yayinlanan calismalar, baz1 goriintiileme ve BOS biyobelirteglerinin Alzheimer ‘in néropatolojik

degisikliklerinin yerine gegen gecerli bulgular oldugunu gosterdi.. Goriintiileme-otopsi karsilastirma
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¢alismalari, amiloid PET'in, AP birinkimlerinin (beyin parenkim / damar duvarlarinda) i¢in gecerli bir

in vivo vekil oldugunu ispatlamustir.

“Alzheimer hastali@1” terimi, noropatolojik degisikliklerin bir kiimesini ifade eder ve bu
nedenle, klinik belirtilerle degil, biyobelirteclerle in vivo ve postmortem muayene ile patolojik

olarak tanimlanir.

Alzheimer hastali@imin tanisi:

Hasta hikayesi:

Hikaye, bilissel durumu, mevcut bilissel semptomlarin baglangicini ve gidisini ve ayrica bunlarin
kisinin 6zerkligi ve bagimsizligi tizerindeki etkisini tanimlamalidir. Sevilen bir aile iiyesini biligsel
degerlendirme igin bir saglik uzmanina danismaya tesvik etmenin bir¢ok nedeni vardir. Belki ailede
demans Oykiisii vardir ya da bir arkadasi ya da akrabasi kisinin 'yanlis' goriindiigiiniin farkindadir.
Cogu aile i¢in 6nemsedikleri birini tibbi tavsiye almaya ikna etmek genellikle zor olabilir. Bazi
insanlar ¢esitli nedenlerle bilislerinde sorun oldugunu inkar ederler. Demansla iliskili beyindeki
degisiklikler, hafiza ve/veya davranistaki farkliliklari tanima yeteneginin yan1 sira, giinlitk gérevleri

yerine getirme becerisini de bozar

Son olaylara iliskin hafizanin ilerleyici bir sekilde bozulmasi, unutkanlik, demansin en sik goriilen
semptomlarindan biri olmasina ragmen, kelime bulamama, yon hatalari, tanidik yiizleri tantyamama,
karar vermede tereddiit ve ruh halinde ve davranista dnemli bir degisiklik gibi baska tiirde erken uyar1
isaretleri de olabilir. Kaygi, sosyal geri ¢cekilme, sinirlilik ve depresif duygular gibi bilissel gerilemeyle
iligkili psikolojik belirtiler siklikla vardir. Hastalik siirecinin bir pargasi olabilirler ama ayni1 zamanda
olup bitenlere kars1 olumsuz tepki de olabilir. Biligsel gerilemenin bir¢cok geri dondiiriilebilir veya
kontrol edilebilir nedeni oldugundan, tibbi yardim almak ve uygun bir degerlendirme almak ¢ok erken

teshis onemlidir.

Kapsamli bir fonksiyonel degerlendirme, demans tanisinda énemli bir rol oynar. Biligsel gerileme
giinliik yagsam aktivitelerini etkileyebilir. Bu, bos zaman etkinlikleri (kart oyunlar1 oynamak, 6rgii
ormek), aragsal gorevler (ilag almak veya faturalari zamaninda 6demek) ve temel faaliyetler (yemek
pisirme, giyinme ve bakim) arasinda degisebilir. Biligsel sikayetleri olan kisilere giinliik
yasamlarindaki degisiklikler hakkinda sorular sorulacaktir; bu degisiklikler dogrudan biligsel gerileme
ile iliskili olabilir, ancak ayni zamanda kas giiclinii, goriisii, hareketliligi ve daha fazlasini degistiren
diger tibbi durumlar da olabilir. Giinliik yasamdaki degisikliklerle ilgili sorular genellikle bir aile iiyesi
veya yakin bir arkadas, bir komsu ve hatta bazen bir is arkadasi tarafindan daha giivenilir bir sekilde
yanitlanir. Degerlendirme, kisinin eskiden iyi yaptig1 ancak yakin zamanda degismis veya reddedilmis

olabilecek faaliyet veya gorevlere dayanmalidir.
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Giinliik yasam aktivitelerindeki azalma demansin taniminda 6nemli bir bilesendir, degisiklikler hafif
olabilir ve yalnizca bos zaman etkinliklerinde meydana gelebilir. Hasta bu bozukluklar1 en aza indirme
egiliminde olabilir veya inkar edebilir. Bazen, 6zellikle de esler de inkarda bulunabileceginden, ek

aile liyelerinden ve/veya arkadaslardan miimkiin oldugunca fazla katki alinmasi tavsiye edilir.

Finansal kirilganlik biligsel zayifligin bir bagka sonucudur. Bir kisi borcunu 6deme yetenegini
kaybedebilir. Faturalar1 zamaninda 6deme, rastgele satin almalar, krediyi kotiiye kullanma ve banka
kartlarinin yani sira, telefon ve e-posta yoluyla finansal dolandiriciligin kurban olabilir. Bilissel
gerilemeyle yasayan bir kiginin durumu vekaletname veya koruma yetkisi almak gibi hususlarda her

seyden 6nemli hale gelir.

Fizik ve norolojik muayene:

Nabiz, kan basinci gibi hayati belirtilerin 6l¢tilmesine, kalbin ve karotid arterler gibi ana kan
damarlarini dinlemeye 6nem verilir. Denge ve diizenli yilirlime yeteneginin degerlendirilmesi gibi
bastan ayaga tam bir ndrolojik muayene yapilmalidir.

Alzheimer hastalarinin fizik ve norolojik muayenesi, Alzheimer yoniinden, zihinsel bozukluk
bulgular1 disinda ileri evrelere kadar genellikle normal sinirlar iginde kalir. Ancak her evrede, ayrici
tan1 yoniinden muayene bulgulari 6nemlidir. Muayeneler, demansa yol agan ve bir kismi tedavi
edilebilir demans grubu iginde yer alan hastaliklarin tanisina yardimci olur. Alzheimer’de olmamasi
gereken bazi muayene bulgulart diger hastaliklardan siiphelenilmesine yol agar. Alzheimer hastaligi

tanisinda diglanacak kriterler Tablo 13’de belirtilmistir.
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Tablo 13. Alzheimer hastaligi tanisinda dislanacak Kkriterler

-Erken davranissal bozukluklar (6zellikle disinhibisyon, 6fori veya psikoz),
-Erken ekstrapiramidal bulgular,

-Erken viziiel haliisinasyon,

-Erken gorsel-mekansal bozukluk,

-Bilingte belirgin dalgalanmalar (fluktuasyon)

-REM uyku davranis bozuklugu.

-Gorintillemede yaslanma ile birlikte beyinde semptomatik veya asemptomatik beyaz cevher

lezyonlar1
-Lakiiner enfarktlar
-Siddetli derecede kognitif ve fonksiyonel bozukluga neden olan serebrovaskiiler hastalik.

-Kognitif bozukluga neden olan deliryum veya toksik metabolik tablo

Laboratuvar incelemeleri :

Alzheimer hastaligi diger demans tiirlerinden ve demansa yol agabilen metabolik ve sistemik
hastaliklardan ayirt etmek i¢in rutin olarak yapilmasi dnerilen laboratuvar testleri Tablo 14°de

gosterilmistir. Bu testler ayirici taniya yoneliktir.
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Tablo 14. Alzheimer hastahg ayiric1 tamsi i¢in rutin olarak kullanilmasi 6nerilen laboratuvar

yontemleri:

a. Tam kan sayimi1

b. Serum elektrolitleri

c. Kan sekeri, BUN, kreatinin

d. Serum B12 diizeyi, folat diizeyi

e. Karaciger fonksiyon testleri

f. Tiroid fonksiyon testleri

Bir uzman biligsel ve iglevsel gerilemenin kanitlarin1 dogrulayabilse de, demansin ve nedenlerinin
dogru teshisini koymak nadiren miimkiin olur. Imkan oldugunda tam teshis siireci, beyin taramalari,
beyin omurilik sivisindaki proteinleri 6lgmek i¢in radyoaktif maddeler kullanilarak yapilan beyin
taramalarini ve/veya lomber ponksiyonu icerecektir. Bu testler, semptomlarin ilerleyisinin
gozlemlenmesinden elde edilen bilgilerle birlestirildiginde, Alzheimer hastalig1, vaskiiler demans,
Lewy cisimcikli demans, frontotemporal demans veya karma demans gibi demanslarin nedeninin

teshisine yol agar

Noropsikolojik testler:

Noropsikolojik testler yasliligin olagan siirecinden erken evre demansin biligsel degisikliklerini ayirt
etme ve Alzheimer hastaligindan siiphelenmede yardimcidir. Bir néropsikolojik degerlendirme;
1.Bellek, 2. Dikkat, 3. Yénetici Islevler, 4. Gorsel-Mekansal Islevler, 5.Lisan, 6. Praksi ve 7. Giinliik

yasam aktiviteleri’nin 6l¢limiinii icermelidir.

Noropsikolojik testlerle bu zihinsel fonksiyonlarin kantitatif degerlendirmesini yapabilir; ancak, bu
testlerde kontrollerde ortaya ¢ikan ilerleyici bozulma demans i¢in anlam tagimaktadir. Tek basina test
sonuglariyla Alzheimer hastaligi tanis1 konmas1 miimkiin degildir. Diger tan1 yontemleriyle birlikte
degerlendirilir. Bu konuda bir uzman tarafindan yapilan testler, yine demans konusunda bir uzman

hekim tarafindan degerlendirilir.
Tarama testleri

Alzheimer hastaligi tanisinda en sik kullanilan tarama testlerinden ikisi Mini Mental Durum Testi

(Mini Mental State Examination) ve digeri
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Montreal Biligsel DegerlendirmeTesti ,MoCA (Montreal Cognitive Assessment Test -MoCA)’ dir.
Mini Mental Durum Testi:

Diinyada en sik kullanilan bir tarama testidir. Folstein ve arkadaslari tarafindan 1975°te gelistirilmistir.
30 soru igerir ve test 10 dakika gibi kisa bir siirede yapilabilir. Yonelim, kayit bellegi (kisa siireli
bellek) dikkat, hesaplama, lisan ve hatirlama gibi biligsel islevleri test eder. 24 puanin altindaki
skorlarda Alzheimer (veya diger demanslar)’den siiphelenebilir. Tek basina tan1 koydurtmaz. Diger
ileri yontemlerin arastirilmasi icin fikir verir. Bu test belirgin hale gelmis demansta kullanisl olup,
erken donemdeki belli belirsiz zihinsel bozukluklarla ileri donemlerde ortaya ¢ikan ge¢ degisiklikleri

aragtirmakta duyarsizdir.
Montreal Biligsel Degerlendirme (MoCA),

Hafif biligsel bozukluk i¢in hizli bir tarama testi olarak gelistirilmistir. MoCA degisik bilissel
islevleri degerlendirmektedir. Bunlar; dikkat ve konsantrasyon, yiiriitiicii islevler, bellek, lisan,
gorsel yapilandirma becerileri, soyut diistince,hesaplama ve yonelimdir. MoCA, yonergeleri anlayan
ve takip eden herkes tarafindan uygulanabilir, ancak sonuglar1 yalnizca biligsel alanda uzmanhga
sahip bir uzman

yorumlayabilir. MoCA’nin uygulamasi yaklasik 10 dakika siirer. Testten alinabilecek en yiiksek

toplam puan 30’dur. Buna gore 21 ve daha iistiinde alinan bir puan normal olarakdegerlendirilir.

Goriintiileme yontemleri:

Alzheimer hastaligi’nin arastirilmasinda sik kullanilanan ve beyni farkli metodlarla gosteren

goriintiileme yontemleri su bilgileri saglar:

Bilgisayarh Tomografi (BT)

BT, Alzheimer hastaliginin erken teshisinde standart bir teknik olarak kullanilmaz. BT esas olarak,
tiimorler ve subdural kanama gibi demansin potansiyel olarak cerrahi tedavi edilebilir nedenlerini
dislamak i¢in kullanilir. Alzheimer hastaliginda BT tarama analizi kortikal sulkusun genislemesiyle ve
artmis ventrikiil boyutuyla yaygin serebral atrofiyi ortaya ¢ikarabilir. Bununla birlikte, bunlar

Alzheimer hastaliginin ge¢ degisikliklerdir.

Yapisal manyetik rezonans goriintiilleme (MR)
Alzheimer hastaliginda erken bir belirte¢ olarak medial temporal lob atrofisini belirgin bir sekilde
gosterir. MR ¢aligmalarimin ¢ogu, medial temporal lob yapilarinin (hipokampus ve entorhinal korteks)

atrofisinin Alzheimer hastaliginda yaygin oldugunu gdstermistir.
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Calismalarin bir kisminda, Alzheimer hastaliginin erken tespiti igin baz1 hacimsel (voliimetrik) analiz
tekniklerine odaklanilmaktadir. MR'nin hacimsel analizi, hipokampus ve amigdala gibi spesifik medial

temporal lob yapilarinin hacimlerinde 6nemli farkliliklar gostermek icin kullanilir.

Fonksiyonel MR (fMR),

fMR, fonksiyonel anormallikleri karakterize etmek i¢in yararl bir yontemdir. Belirli uyaranlara veya
bilissel gorevlere karsilik gelen belirli beyin bolgelerinin oksijen konsantrasyonunu 6lger. Kisaca fMR
prensibi, belirli bir beyin aktivitesi sirasinda ve bazal bir durumda beyin goriintiilerinin elde
edilmesinden olusur. Bu nérogoriintiileme teknigi Alzheimer'li hastanin tedavisini izlemek igin

kullanilabilir.

FDG-PET

PET ile yapilan bolgesel serebral metabolizma ¢alismalarinda, demansin erken teshisinde ve preklinik
tespitinde metabolik bir belirteg olarak 18F-2floro-2-deoksi-D-glukoz (FDG) kullanilir. FDG - PET
calismalar1 Alzheimer hastalarinin parietal-temporal ve posterior singulat korteksleri ve ilerlemis
hastalikta frontal bolgeleri igeren metabolik azalmalarini gosterir. Neokortikal fonksiyon
bozukluklarryla iliskili metabolik degisikligin, atrofi ortaya ¢ikmadan énce FDG-PET tarafindan tespit
edilebilecegi diisiiniilir. FDG-PET ile Alzheimer hastalarinda beyin glikoz tiiketimi oraninda, normal

yagslilara gore ciddi diisiisler gosterilmistir.

""Single photon emission computed tomography" (SPECT)

SPECT, molekiiler bir goriintiileme teknigidir. Spesifik hastaliga bagl hiicresel veya kimyasal
degisiklikleri tespit etmek i¢in yiiksek oranda hedeflenmis radyoaktifler ve beyin perfiizyonunu
degerlendirmede gama kamerasi kullanir. SPECT demansl hastanin ayirici tanisina yardimci olur ve

dogru tan1 koymak ve beyindeki degisikliklerin ilerlemesini 6l¢mek icin bir arag olarak kullanilabilir.

PET

Pozitron emisyon tomografisi (PET) hem saglikl, hem de hasta deneklerde beynin fonksiyonel
degisikliklerini aragtirmak i¢in kullanilan gii¢lii bir molekiiler goriintiileme teknigidir. PET taramasi
hekimlere, hastanin beyninde molekiiler ve hiicresel diizeyde neler olduguna dair ii¢ boyutlu
goriintiiler saglar. Calismalar PET'in Alzheimer hastalig1 tanis1 koymada ve diger demanslardan ayirt

etmede ¢ok dogru bir yontem oldugunu gostermistir.

Negatif amiloid PET Alzheimer hastaliginin yiiksek olasilikla olmadigini gosterir, fakat saglikli yash
kontroller, prediktif degeri daha az olan pozitif amiloid PET' e sahip olabilir. PET, klinik semptomlar,
amiloid birikimi ve kontroller ile Alzheimer hastalar1 arasindaki yapisal ve fonksiyonel beyin

degisiklikler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in giiclii bir goriintiileme teknigidir.
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Beyindeki AP birikimi Alzheimer hastaliginin ayirt edici 6zelligidir. Amiloid goriintiileme (amiloid
PET), erken evrede AP agregasyonu olan HBB hastalarini tanimlayabilir. Amiloid goriintiileme
amiloid birikimlerini hedefleyen bir radyoaktif etiketli bir izleyecinin enjeksiyonundan sonra, anormal
amiloid birikimi odaklarin1 goriintiilemek i¢in PET teknolojisinin kullanilmasindan olusur.

Klinik ¢aligmalarin sonuglari, amiloid plaklarin PET goriintiilemesinin, demans gelisiminden birkag
y1l 6nce Alzheimer hastalig1 gelistirmeye yonelik hastalar1 tanimlayabildigini gostermektedir. Bu,
Alzheimer hastaliginin erken saptanmasina izin verebilir. Alzheimer’li bir beyindeki amiloid yiikiiniin
dogrudan goriintiilenmesi, Alzheimer hastaliginin erken teshisi ve yeni bir tedavinin gelistirilmesi ve
degerlendirilmesi icin yararhdir.

Amiloid PET goriintiileme icin yonerge

Alzheimer Dernegi ve Niikleer Tip ve Molekiiler Goriintiileme Dernegi (SNMMI) uzmanlari
tarafindan goriintiileme alani, ndroloji ve demans yapan hastaliklar alanlarinda bir rehber gelistirildi
(2013). Belgede amiloid pozitifligi veya negatifligi belirlemenin teshis kesinligi seviyesini artiracagi

ve hasta yonetimi planini etkileyecegi 6zetlendi.

Uygun kullanim

Bir hastanin Alzheimer hastaligini gosterebilecek bilissel bir semptomu varsa ve ancak kapsamli bir
degerlendirmeden sonra tan1 hala belirsizse ve AP patolojisini bilmek muhtemelen taniy1 kesinlikle

artiracak ve yonetimi degistirecekse, amiloid PET goriintiileme asagidaki kisiler i¢in uygundur:

* Kalic1 veya progresif a¢iklanamayan hafif bilissel bozuklugu olan hastalar. (HBB’li tim
hastalarin amiloid PET'e sevk edilmesi gerekmez. Eger amiloid PET sadece demans
uzmaninin altta yatan patolojiden daha fazla bilgiye sahip olacagi ve klinik yonetimin biiyiik
kesinlik vererek degisecegi kisiler i¢in uygun olacaktir.)

o Belirsiz klinik sunum, atipik klinik seyir veya etiyolojik olarak karisik sunum nedeniyle olasi
Alzheimer hastaligi i¢in temel klinik kriterleri karsilayan hastalar. ( Atipik bir seyir, ani
baslangi¢ veya epizodik bulgular varken, diger siipheli hastaliklar, 6rnegin serebrovaskiiler

hastalik gibi, komorbid bir durumun varligida uygun olabilir.)

* Progresif demansi olan ve atipik olarak erken baslangic yasi olan hastalar, 6rnegin 50 ila 65
yas ve hatta daha da genghastalar. (Degerlendirmenin amaci, semptomatik tedaviyi rasyonel
olarak yonetme ve yasam tarzi kararlar1 vermek; muhtemelen kisiyi hastalik degistirici
tedavilerin klinik calismalarina yonlendirmek ve prognoz ve bakim planlamasi i¢in uygun

olacaktir.)
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Bu yiizden bir doktorun ve bir hastanin da ne tiir bir demans ile karsi karsiya olduklarini daha kesin
olarak bilmesinin yararli olacagi durumlar vardir. Bu durum hekime hastanin yoénetiminde yardimci
olacaktir. Bir doktorun, kisiyle nasil basa ¢ikarim? Onlara pahali ilaglar vermeli miyim? Bagka bir
sebep aramali miyim? Bunun Alzheimer olmadigindan daha fazla kesinlik varsa, geri doniislii
olabilecek bagka bir neden bulabilir miyim? Bagka bir tedavi plani uygulayabilir miyim sorularina

aciklik getirir.

Uygun Olmayan Kullanim
Asagidaki durumlarda amiloid goriintilleme uygun degildir.
e Tipik baslangi¢ yas1 ve muhtemel Alzheimer hastaligi igin temel klinik kriterleri olan
hastalarda;
¢ Demans siddetini belirlemek i¢in;
e Yalnizca ailede demans Oykiisii veya apolipoprotein E varlig1 temelinde;
¢ Klinik muayenede dogrulanmamis bilissel semptomlari olan hastalarda;

o Siipheli otozomal mutasyon tasiyicilari i¢in genotipleme yerine ;

Asemptomatik bireylerde, hastalar ve aileler i¢in amiloid PET sonuglari temelinde arastirma
yapmak i¢in;

e Tibbi olmayan kullanim (6rnegin, yasal konular, sigorta kapsami veya istihdam taramasi) i¢in.
Teknolojinin uygunsuz kullanimi tibbi kaynaklari bosa harcayabilir, pahali PET goriintiileme
olmadan da standart ¢alisma kullanilarak Alzheimer hastalig1 uygun sekilde teshis edilebilir.
Ciinkii bir amiloid PET goriintiileme, Alzheimer demansinin klinik tanisini olusturmadigindan,
PET klinisyenlerin hastalar1 yonetmek i¢in kullanmasi gereken bir¢ok arag¢ arasinda sadece biridir.
Amiloid PET goriintiileme dikkatli bir 6ykii ve muayenenin yerini tutmaz. Goriintiileme
sonuclarini klinik karar alma siirecine dahil etmek i¢in gerekli 6ykii ve inceleme lazimdir. Pozitif
bir amiloid PET, sadece tau yumaklar1 oldugunu isaret eden baska bulgular varsa Alzheimer
hastaligin1 gosterir. Pozitif bir amiloid PET, Alzheimer hastaligi keskinligini arttirir. Fakat FDA,
PET'i Alzheimer icin bir teshis olarak degil, sadece beyinde amiloid olup olmadiginin teshisi i¢in

onaylamustir.

Insanlar yaslandik¢a amiloid pozitifliginin prevalansi artar. Ornegin, oranlar 50-60 yas grubunda %
5'ten az, 60-70 yas grubunda % 10, 70-80 yas grubunda % 25 ve 80-90 yas grubunda % 50'den
fazladir. Klinik degerlendirmede amiloid PET kullaniminin bir bagka sinirlamasi, Alzheimer
hastaligina ek olarak Lewy cisimcikli demansta pozitif bir amiloid taramasi goriilebilmesidir. Amiloid
PET'in yararl bilgi ekleyemeyecegi klinik tablolara dikkat edilmelidir. Bunlar, ¢esitli frontotemporal

demans sendromlar1 gibi Af ile iligkili olmayan bozukluklardir.
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Amiloid PET Goriintiileme Hakkinda Tartisma

Ocak, 2013'te yapilan ABD "Medicare" Kanit Gelistirme ve Kapsama Danigma Komitesi (MEDCAC)
toplantisinda danigma iiyeleri, beyin amiloid PET goriintiilemesinin biligsel islev bozuklugunun erken
belirtileri olan hastalarda, saglik sonuglarin1 (iyilesme, esdeger veya kotiilesme) degistirip
degistirmedigini belirlemek icin yeterli kanit olduguna dair yalnizca diisiik ile orta diizeyde giiven
duyduklarini belirttiler. Yanlis pozitif goriintiileme sonuglarinin neden oldugu potansiyel zarardan
endise duyuluyordu. Ciinkii bilissel olarak normal yetiskinlerin % 30'unun beyin amiloid testi pozitifti.
Yanlis pozitif test sonucunun potansiyel zararlari, hastalara sinirli veya faydasi olmayan ilaglarla
baglamanin yani sira uzun siireli bakim sigortast almada ayrimeilik sagliyordu. Bununla birlikte,
gercek bir negatif test sonucunun faydalari, demansin alternatifi ve belki de daha tedavi edilebilir

nedenlerinin dikkate alinabilmesini ve hasta sayisinin azalmasini sagiyordu.

Alzheimer hastalig1 tanisi olan hastalarin 33'tinde (veya yaklasik% 40'1nda) negatif bir tarama vardi ve

bunun i¢in doktorlarin % 97'si teshislerini degistirdiler, tarama sonuglarina giiven azaldi.

Bir¢ok konusmaciya gore, pozitif bir PET goriintiileme testi HBB hastalarinda en biiyiik faydaya
sahipti. Amiloid PET taramasi pozitif olan HBB’li kisilerin demans gelistirme orani yiiksek olmasina

karsin bu, amiloid negatif olanlarda sadece kii¢iik bir orandaydi.

Kars1 goriiste olan bazi konusmacilar, bazi durumlarda amiloid goriintiilemenin taniy1 son derece
dogru ve giivenli kildigini ve amiloid PET goriintiilemenin Alzheimer hastalig1 tedavi arastirmalarinda
tartigmasiz en dnemli ilerleme oldugunu ve alani biiyiik 6lciide degistirdigini sdyledi. Ornegin,
demans belirtileri olan bir hastada PET pozitif ise, Alzheimer hastaligi teshisine tam giliven veriyor ve

ayrica, olumsuz bir tarama Alzheimer’i etkili bir sekilde disliyordu.

Goriintiileme Alzheimer hastalig1 tanis1 koymaz, sadece doktor tan1 koyabilir ve test onemli olmasia

ve patolojiyi ortaya koymasina ragmen, klinik karar vermede sorun yaratabilir.

Tau PET

Tau patolojisini in vivo olarak goriintiilemede radyo-izleyicilerin yakin zamanda ortaya ¢ikmasi,
Alzheimer hastaliginin patogenezi konusundaki anlayisi ilerletti ve presemptomatik fazda da dahil
olmak tizere, hastalig1 teshis ve tedavi etme yetenegini gelistirdi. Fakat in vivo bir tauopati kanitinin
Onemi iizerine bir tartisma vardir. Tau proteinlerinde degisiklikler, AB 42'de azalma olmadan beyinde
gerceklestiginde, “siipheli Alzheimer hastaligi olmayan patofizyoloji” (SNAP) biyobelirteg paternini
olusturur. Tau-pozitif ve / veya amiloid-negatif biligssel normal denekler hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Yaygin kortikal amiloid izleyici baglanmasi ile medial temporal lop tau PET

baglanmasi olan ve biligsel olarak normal bir birey, asemptomatik olarak, diger yandan difiiz kortikal
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amiloid izleyici ve medial temporal lop disina da uzanan tau PET baglanmasi olan bir birey preklinik

Alzheimer hastaligi olarak siniflandirilir.

Yakin zamana kadar, tau patolojisinin yogunlagmasi, ndropatologlar hari¢ kimse i¢in goriiniir degildi.
PET goriintiileme, simdi tau patolojisini in vivo goriintiilenmesine izin veriyor. Bu tau PET

ligandlarinin A lezyonlarina degil de tauya segici olarak baglandigini diigiindiirmektedir.

Noropatolojik ¢aligmalar uzun zamandan beri tau patolojisinin sinaptik ve ndronal kayip ile daha
giiclii bir sekilde korelasyon gosterdigini ve Alzheimer’in biligsel belirtileriyle iligkili oldugunu ileri
stirmiigtiir. Tau'ya duyarli biyolojik belirte¢ teknolojisinin uygulanmasi bu nedenle, preklinik

Alzheimer ¢aligma tasarimlarina potansiyel olarak yararl bir katki saglar.

Yaslanma ve tipik Alzheimer hastaligindaki beyin tau patolojisi teoriye gore, anatomik olarak sik¢a
Braak ve meslektaslar1 tarafindan 6nerilen evreleme semasina uygun, diizenli bir bigimde birikir ve
yayilir. Bu asamalardan en erken olani (Braak evre 1- 2) tiim bireylerin % 80'inde, 60 yasina kadar
ortaya ¢ikar. Tau'nun erken medial temporal lobdaki bu erken dagilimi muhtemelen fibriler beyin AP
ylikiiniin ortaya ¢ikmasindan 6nce gelir. Alzheimer hastaliginin patolojik yoriingesinde olan kisilerde,
tau patolojisi, limbik ve komsu temporal neokortekse (Braak 3-4 ve iistii) yayilimiyla izlenir ve

asemptomatikten, semptomatik patolojiye gecisi isaret ettigi diisliniiliir.

18F-T807 ve diger tau izleyicileri ile tau PET verileri ile 6n deneyim, bu yeni teknolojinin AP, tau ve
biligsel gerileme arasindaki baglantiy1 aydinlatmaya caligmada son derece degerli olabilecegini
onermektedir. ilk T807 verileri, medial temporal lob tau birikiminin 60 yasindan sonra ¢ok yaygin
olduguna dair daha 6nceki otopsi raporlariyla uyumludur. Fakat bu patolojinin herhangi bir A

seviyesinde, yasla iligkili bellek degisikligine nasil katkida bulundugu bilinmemektedir.

Alzheimer hastaligina bagli HBB ve hafif demans hastalarinda yaygin Af birikimi, neokortekste,
ozellikle inferior temporal kortekslerde, lateral ve medial parietal kortekslerde agikca tau PET
baglanmasi ile birliktedir. Tau patolojisinin evriminin altinda yatan biyoloji tam olarak
anlagilamamustir. Tau goriintiilemedeki erken 6n ¢alismalarindan ve dnceki otopsi ¢aligmalarindan
elde edilen kanitlar, muhtemelen Af'nin, medial temporal lobun i¢inde ve disinda tau'nun yayilmasim
hizlandirdigini ve daginik beyin aglarinda ndrodejenerasyon ile islevleri kesintiye ugratarak biligsel

diisiise neden oldugunu gdstermistir.

Normal yashlarda amiloid ve tau PET

Bilissel olarak normal insanlarin beyinlerinde bile artan AP ve tau patolojisi vardir.
PET taramalari ile arastirmacilar, ilerleyen yasla birlikte, hipokampusa ve beynin hafiza merkezine ev

sahipligi yapan medial temporal lobda biriken tau proteininin varligini dogruladi. Tau temel olarak
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neredeyse her yaslanan beyinde vardir, ¢ok az yasli insanda yoktur. Medial temporal lobda tau
birikimi amiloitten bagimsiz ve yasa bagli olarak goriilir. Calismalar, medial temporal lobda daha
yiiksek tau diizeylerinin, yeni bilgileri kodlamak i¢in kullanilan bellek tiirii olan epizodik bellekte daha
bliyiik diistislerle iligkili oldugunu ortaya koydu.

Heniiz cevaplanmamis bir soru, bu kadar ¢ok insanin medial temporal loblarinda neden tau'ya sahip
olduklar, fakat Alzheimer gelistirmeye asla devam etmedikleridir. Benzer sekilde, yetiskinler

beyinlerinde beta amiloid i¢erebilir ve yine de bilissel olarak saglikli olabilir.

Temporal lob, A etkilerine kars1 6zellikle savunmasiz olabilir fakat bu, beyin boyunca ayn1 degildir.
Medial temporal lobdaki daha yiiksek tau seviyeleri epizodik hafiza ile daha fazla probleme bagl iken,
tau bu bolgenin disinda neokorteks gibi beynin diger kisimlarina yayildiginda, arastirmacilar global
biligsel islevde daha ciddi diistisler gérdii. Anlamli olarak, tau’nun medial temporal lobun disina
yayilmasinin beyindeki amiloid plaklarin varligina bagli oldugu bulundu. Amiloid, bir sekilde tau'nun
yayilmasini kolaylastirabilir veya tau, amiloid birikimini baglatabilir. Amiloid ortaya ¢ikmaya
basladiginda, beynin diger kisimlarinda tau goriinmeye baglar. Bunun semptomatik Alzheimer
hastaliginin baslangici olabilecegi diisiiniiliir.

Biyobelirtec

Biyolojik belirteg veya biyobelirteg, objektif olarak dl¢iilebilen normal farmakolojik tepkilerin bir
gostergesi olarak degerlendirilir. Bir biyobelirteg, sagligin (veya yaslanmanin)ve hastaligin bir gostergesi
olarak gorev yapabilir. Bazi biyolojik belirtegler, gercek hastalik isaretcileri yerine risk faktorleri olarak
daha makul goriilmektedir. Tanisal biyolojik belirteglerin yararli olabilmesi i¢in baz1 kriterleri
olmalidir. (Tablo 15)
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Tablo 15. Demans tamsi i¢in iyi biyobelirte¢ kriterleri
Fizyolojik yaslanmay1 yansitmalidir
Beynin temel patofizyolojik siireclerini yansitmalidir
Farmakolojik miidahale iizerine tepki vermelidir
Yiiksek hassasiyet sergilemelidir
Mgili bozukluklarla karsilastirildiginda hastalik igin yiiksek 6zgiinliik gdstermelidir
Zaman i¢inde tekrar tekrar 6l¢iilebilir olmalidir
Diinya genelindeki laboratuvarlarda tekrarlanabilir olmalidir
Invaziv olmayan, kolay uygulanan testlerde dlgiilebilir olmalidir
Degerlendirilen kisilere zarar vermemelidir
Testler ucuz ve hizli olmalidir
Kolay ve ucuz taginabilir olmalidir
Kontrollerle farklilagtirilabilmesi i¢in degisiklikleri en az iki kat olmalidir.
Hastaliklar1 ayirt etmek icin iyi kesim noktasi (cut-off) degerleri olmalidir

En az iki bagimsiz arastirmaci tarafindan iiretilen verileri olmalidir.

Alzheimer hastahid1 biyobelirtecleri

Alzheimer hastaliginin biyobelirteglerinin ¢ogu iki sekilde, “Ap birikim biyobelirtecleri” ve “néron
hasar1 biyobelirtegleri” veya “patofizyolojik biyobelirtecler” ve “topografik belirtegler” olarak
siiflandirilabilir (Tablolar 16 ve 17). Alzheimer hastaligi lezyonlariyla iligkili biyobelirtegler
arasinda amiloid pozitron emisyon tomografisi (PET), tau PET, MR, FDG-PET, SPECT, beyin
omurilik stvisi (BOS) amiloid ve tau proteinlerinin konsantrasyonlari ve amiloid, tau ve diger protein
biyobelirteglerinin plazma konsantrasyonlari bulunur.
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Tablo 16. Alzheimer hastaligi biyobelirteglerin simflandiriimasi: 1

AP birikim biyobelirtecleri

BOS Ap-42

Amyloid PET goriintiileme

Noron hasar1 biyobelirtecleri

BOS t-tau, p-tau

Hipokampus hacmi veya medial temporal lop i¢in volumetrik dl¢iimler veya gorsel degerlendirme

Beyin atrofisi orani

FDG-PET goriintiileme

SPECT perflizyon goriintiilleme
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Tablo 17. Alzheimer hastaligi biyobelirteglerin simflandirilmasi: 2
Patofizyolojik biyobelirtecler

Amiloid PET

BOS amiloid ve tau konsantrasyonlari

Kan /plazma biyobelirtegleri (amiloid, tau ve diger protein biyobelirtecleri)
Topografik belirtecler

Tau PET
MR.
Yapisal ve

Fonksiyonel
Florodeoksiglukoz (FDG)-PET

SPECT

Patofizyolojik belirtegler “In vivo” patolojiyi yansitir. Hastaligin biitiin evrelerinde mevcuttur.
Asemptomatik evrede bile gozlemlenebilir. Klinik siddet ile iligkili olmayabilir. Klinik arastirma
protokolleri i¢in endikedir.

Topografik belirteglerin hastalik 6zgiilligii zayiftir. Klinik agirligi (siddeti) gosterir (evreleme
belirteci). Erken evrelerde bulunmayabilir. Hastaligin asamalarinin zamanini niceler. Hastaligin

progresyonunu gosterir.

Alzheimer hastaliginda temel biyobelirteglerin performansi Tablo 18 de gdsterilmistir.
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Tablo 18. Alzheimer hastaliginda temel biyobelirteclerin performansi
Biyobelirte¢  Patojenik prosess AH ve prodromal  Yorum
AH'de
biyobelirteg
seviyesindeki
degisim
ABas APP Kontrol BOS Ap42, Beyin Amiloid metabolizmasi
metabolizmasinin seviyelerinin ve plak olusumu icin merkezi BOS
amiloidojenik yolu  yaklasik% biyobelirtecidir
50'sinden diistik
p-tau Tau Kontrol Yiiksek BOS p-tau seviyesi Alzheimer’e
fosforilizasyonu seviyelerinin ozgiidiir
yvaklasitk%
200%ine
yiikselmistir
t-tau Noronal Kontrol Yiiksek BOS t-tau Alzheimer’de bulunur,
dejenerasyon seviyelerinin fakat inme, beyin travmast ve Alzheimer
yaklasitk% olmayan demansiar gibi néronal hasari
300"ine olan diger beyin bozukluklarinda da
yiikselmistir saptanir. Normal p-tau ile birlikte ¢cok
yiiksek BOS t-tau, CJD'de bulunur

Alzheimer hastalig1 esas olarak hastalarin beyinlerinde amiloid-beta (AP) ve fosforile tau (p-tau)
birikimi ile karakterizedir ve artan kanitlar bunlarin Alzheimer hastalifinda 6nemli biyobelirtegler
oldugunu gostermektedir. Hem AP hem de p-tau gesitli goriintiileme teknikleri, PET ve BOS analizi
ile tespit edilebilir. Dahasi, AP ve tau biyobelirteclerinin kombinasyonu genellikle Alzheimer

hastaliginin ilerlemesinin daha dogru teshisi ve tahmini i¢in kullanilir.

BOS biyobelirtegleri Tablo19’da gosterilmistir.
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Tablo 19. BOS biyobelirtegleri
Beta amiloid (Ap) 42

Toplam tau (t-tau)

Fosforile tau (p-tau)

Beta amiloid 42/ beta amiloid 40

Alzheimer BOS biyobelirtecleri kesme degerleri

Alzheimer Biyobelirtegleri Standardizasyon Girisimi (ABSI)'nin tiim laboratuarlarinda Ap 42, t-tau ve
treonin 181'de fosforile tau (p-tau) rutin olarak olgiiliir. AP 42: AP 40 oraninin, A 42'ye gore katma
degere sahip oldugu gosterildi ve diger norodejeneratif demanslara kiyasla Alzheimer’i hem
prodromal hem de demans evresinde ayirmada% 80'in iizerinde bir dogruluga sahip oldugu saptandi.
ABSTI'nin 6nerisi, diger sonuglarla birlikte AH'nin dogru teshisi icin BOS numunelerinde {i¢ klasik
biyolojik belirtegin (AP 42, t-tau ve p-tau) analiz edilmesidir. Bununla birlikte, farkli biyobelirteg
setleri, ortaya ¢ikan klinik soruna bagli olarak hastaligin olasiligin1 6ngérdiigii icin, her {i¢ biyolojik
belirte¢ her kosulda analiz edilmemelidir. Otopsi ile teyit edilen demans hastalarinin kontrollerden
ayrilmasi, ii¢ biyolojik belirte¢ konsantrasyonunun kombinasyonu ile ongoriilmektedir. Alzheimer
hastaligini, Alzheimer olmayan demanslardan ayirt etmek icin, p-tau ve A 42'nin bir kombinasyonu
en iyi sonuglar1 vermistir. Alzheimer hastalig1 olasiligi, anlamli olarak artmis p-tau ve anlamli sekilde
azalmig A 42 konsantrasyonlari ile artar. Kisacasi, biyolojik belirte¢ analizlerinin ¢ok acik bir klinik
tani i¢in talep edilmesi durumunda analizler, diisiiniilen ayiric1 tan1 hakkinda sinirh yardimei olabilir.
Onerildigi gibi, klinik gdstergenin agikca formiile edilmedigi durumlarda, ii¢ biyolojik gdstergenin de
analiz edilmesi Onerilir.

Ozellikle BOS analizi, beyin goriintiileme ile potansiyel birlikte bulunan patolojilerin belirlenmesi ve
noropsikolojik degerlendirmeyle birlikte klinik dykiiye gore yorumlanmalidir. AR 40'in AH tanist i¢in
degerli katkisi olabilir. Buna ek olarak, her bir laboratuarin yeterli duyarlilik ve 6zgiilligii saglamak
icin kendi gecerliligi olan kesme degerlere sahip olmasi gerekir. Bununla birlikte laboratuvarlar
tarafindan kullanilan kesme degerleri ¢ok ¢esitlidir. Daha dnce ayni tahlil kullanildiginda bile,
laboratuarlar arasinda yaklasik % 20-30 arasinda degiskenlik bulunabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle,
Alzheimer hastalig1 BOS biyobelirteglerinin normal ve patolojik referans araliklari, farkli kesme
degerleri olan farkli merkezler arasinda degisir. Dahasi, daha 6nce de tartigildigr gibi, klinik olarak
Alzheimer hastalig1 tanist alan bazi hastalarda, Alzheimer patolojisi mevcut olmayabilir veya hastalik
varlignda Alzheimer hastaligi BOS biyolojik belirtegleri negatif olabilir.

Bu sonuglarim yorumlanmasinin ¢ok dnemli oldugu gercegini belirtilirken ayn1 zamanda sonug

hakkinda siiphelerin bulundugu "gri bolgeler" in kullanimi da vurgulanmaktadir. Gri bir bolge, t-tau
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ve p-tau durumunda, kesme degerinin % 10'luk bir artig veya AB1-42 veya AB1-42/ AB1-40 oraniinda

kesme degerinin % 10'luk bir azalmas1 olarak tanimlanabilir. Bu nedenle, bir degeri pozitif olarak

diisiinmek i¢in bu, ilgili kesme degerinin en az % 10 istiinde veya altinda olmalidir. Bu, yanlig-pozitif

veya negatif bir taniy1 onleyebilir.

Alzheimer’i teshis etmek i¢in BOS’ta uluslararasi olarak kullanilan biyobelirteclerin kesme degerleri

Tablo 20°de gosterilmistir.

kesme degerleri:

Biobelirteg Kontrol (pg/ml)

AB(1-42) 79420

341+171 (>71 yas)

p-tau 2342

kiigiik hastalar i¢indir.

t- tau 136+89 (21-50 yas)

243+127 (51-70 yas)

Tablo 20. Alzheimer’i teshis etmek icin BOS’ta uluslararasi olarak kullanilan biyobelirtecler

AH(pg/ml)

<500

> 450

>600*

>60*

b Bu sporadik Alzheimer hastalig1 ile ilgili degildir, ¢iinkii sadece 60 yasindan

Diger yandan laboratuvarlar arasinda farkli kesme degerleri bulundugundan en popiiler kitlerden biri,

AlzBio3 immiinolojik test kiti (Innogenetics, Ghent, Belgika)’ ne gore kesme degerler su sekilde

belirtilmistir:

4 Kesme noktalari sunlari igerir:
APB1-42<192 pg/mL,

t-tau>93 pg/mL,
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p-taul81>23 pg/mL,

t-tau/AP1-42>0,39 veya AH tanisi i¢in

p-taul81/AB1-42>0,1.2

Her ne kadar kesme noktalar1 tanisal dogruluk dikkate alindiktan sonra belirlenmis olsa da hasta ve
kontrollerin degerleri kesme noktalari etrafinda toplanmistir. Bu nedenle BOS biyobelirteclerinin esik

degerlerini tanimlamanin bagka yollarin1 belirlemek gerekiyor.

BOS biyobelirtegleri Alzheimer hastaligi ile diger patolojilerin ayirici tanisina yardim edebilir. Beyin
omurilik s1visi biyobelirteg testinin Alzheimer hastaligi ayirici tanisi i¢in klinik kullanimi igin
Alzheimer Biyobelirtecleri Standardizasyon Girisimi"nden bir fikir birligi belgesi (2014) Tablo
21°degosterilmistir.

Tablo 21 . Farkh merkezi sinir sistemi hastaliklarinda BOS biyobelirteclerinin seviyelerindeki

degisiklikler

Hastahk

AB(1-42) Total tau Fosforiletau-181
Akut inme - 1) B
Alzheimer hastalig ! 1 1
Depresyon - _ _
FTLD ! 1 -
LCD | 1 T
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Normal yaslanma - - -

Parkinson - - -
Noroenflamasyon ! - -
CJD H m -

Alkol demansi - - -

VaD i) 1 -
(-), degisiklik yok; (]), azalmus; (1),artmis

Actklama: Beyin omurilik sivisi biyobelirteg testinin Alzheimer hastaliginin aywict tanisi igin klinik
kullanimi: Alzheimer Biyobelirte¢leri Standardizasyon Girigimi (ABSI)'nden bir fikir belgesi. CID:
Creutzfeldt-Jakob hastaligi, FTLD. Frontal lob demansi, LCD: Lewy clsimcikli demans, VaD:

Vaskiiler demans.

BOS'ta, A1 40 konsantrasyonlar1 degismeden kalir ve AB1 42 konsantrasyonlari Alzheimer'de azalir.
Bu nedenle, bu iki kombinasyona

(AP 40 ve 42) bakmak, insan Alzheimer beyin drneklerindeki genel AP iiretimine kiyasla daha dogru
bir Alzheimer hastaligi biyobelirteci sunar.

BOS'ta A 42 seviyesi diisiiktiir, bunun i¢in beyindeki AB'nin kandan BOS'a temizlenmesinin
azalmasinin yani sira beyindeki agregasyon ve plak birikiminde artmanin neden oldugu ileri
siriilmiistiir

AP formlarinin tiim bu kiimelenmis formlarmin ndrotoksik oldugu bilinmektedir. Ancak, AP 42
beyinde kiimelesmeye ve plak olusumuna ¢ok daha yatkindir ve AP 42, insan Alzheimer hastalig
orneklerinin beyin ve BOS 6rneginde gosterdiginden daha fazla miktarda plakta bulunur. Oysa AP 40

serebral damarlarda biriken en bol peptitdir.

Tau proteini, 16 ekzon ile kromozom 17q21 iizerinde bulunan tek bir gende 441 amino asit kalintisini
kapsar. Yetiskin insanlarin beyin ndronlarinda alt1 dnemli tau izoformunun olusumundan yalnizca 2, 3

ve 10. ekzonlar sorumludur.

56



Tau, noronal mikrotiibillerin organizasyonunu diizenleyen mikrotiibiil iligkili bir proteindir ve
biyolojik bir 6zelligi, mikrotiibiillerin gelisimini ve stabilitesini etkiler ve bu, bir dendritteki sinyallerin

belirli bir yone (ve aksona) yayilmasini saglar.

Tau, akson stabilitesini ve hiicre morfolojisini koruyan bir mikrotiibiil polimerizasyonu kullanir. Bu

mikrotiibiiller, hiicre yapisini korur ve besinlerin hiicre i¢i tasinmasini diizenler.

Saglikli kontrollerde BOS'ta total tau diizeyleri yasla birlikte artar. <300 pg/ ml (21-50 yas), <450 pg
/ ml (51-70 yas) ve <500 pg / ml (> 70 yil) dir. Alzheimer hastalarinda toplam tau seviyeleri kesme
degeri > 600 pg / ml, yasa uygun kontrol deneklerine kiyasla énemli derecede artmaktadir. (Tablo 20)

Tau dinamikleri, patolojik néral bozulmayi tesvik ederek Alzheimer hastaliginin ilerlemesine 6nemli
ol¢iide katkida bulunur. Bu bozulma, tau'nun mikrotiibiillerden ayrilmasini ve ¢oziinmeyen fosforilize
p-tau olusmasini igerir. Tau fosforilasyonunda artig, Alzheimer demansi gibi olumsuz etkili sonuglara

neden olur.

Alzheimer hastaliginda daha fazla tau proteini ekstraseliiler bosluga salinir ve bu, hastalarin BOS'unda
hem t -tau'nun hem de p-tau'nun artan konsantrasyonlari olarak gozlenir. Biyobelirtecteki bu
degisiklikler birbirleriyle iligkilidir; ancak Alzheimer’de bu iliski en belirgindir ve t-tau'daki izole

artislar p-tau’dan daha azdir.

BOS t-tau'daki artis Alzheimer hastaligina 6zgt degildir ¢iinkii BOS t-tau seviyeleri, demanstan 10 kat
daha yiiksek t-tau konsantrasyonlar1 gosterilen Creutzfeldt-Jakob hastaligi da dahil olmak iizere en

siddetli norodejenerasyonlarda en yiiksektir.

Alzheimer hastalifinda daha yiiksek t-tau degerleri daha hizli bir biligsel gerilemeyi ongoriir ve daha
hizli hipokampal atrofiyle iliskilidir. Bu da t-tau diizeylerinin norodejenerasyonun yogunluguyla

iliskili oldugu fikrini destekler.

Birka¢ dogrulanmis immiinolojik analizde, p-taul81 (Treonin 181)'in Alzheimer’de siirekli bir artig
gosterdigi bulunmustur. Sinirh sayida calisma, Azheimer’i diger ndrodejeneratif bozukluklardan ve
yasl saglikli kontrollerden ayirmak i¢in p-tau 181, 199 ve 231'de es dogrusallik gdstermis, ancak

Ozgiilliik gostermemistir.

KAN (PLAZMA) TESTLERI

Kan bazli biyobelirtecler, tanida devrim yaratacak uygun maliyetli, dogru ve invaziv olmayan tani

araci olabilir.

Demansla yasayan insanlarin yaklagik licte birinin su anda teshis edilmemis olmasi nedeniyle,

demans teshisinin hizin1 ve dogrulugunu artirmaya yonelik acik bir ihtiya¢ vardir. Kan bazlh
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biyobelirtegler, teshis siirecini hizlandirmaya yardimei olarak gelecekte demans teshisi igin kritik bir

arac olmaya hazirdir.

Testlerin, Alzheimer hastalig1 gibi farkli demansa tiirlerinin mevcut yontemlerden daha erken ve
daha dogru bir sekilde teshis edilmesine olanak saglamasi umuluyor.

Alzheimer hastalig1 veya diger bir demans ile yasayan kisiler igin en iyi tedavi segeneklerini
belirlemek i¢in zamaninda ve dogru bir tan1 ¢ok 6nemlidir. Giiniimiizde, biyobelirteg arastirmalari,
demans tiirlerini

teshis etmeye ve bunlar arasinda ayrim yapmaya yardimci olan daha giivenilir, daha uygun fiyath ve

daha az invaziv testlere yol agmuistir.

Beyindeki baz1 proteinler hassas kan testleriyle olciilebilir. Kandaki belirli proteinlerin seviyeleri, bir
kisi Alzheimer veya diger bir demans hastaligina sahip oldugunda degisebilir ve arastirmacilar bu

degisiklikleri tespit edebilir.

Beyinde amiloid ve tau proteini biriktik¢e, viicut bu proteinleri temizlemeye ¢aligir. Sonug olarak,
bunlar beyin ve omuriligi ¢cevreleyen ve onlar1 koruyan 6zel sivi olan beyin- omurilik s1visina

karisabilir.

BOS, beyin-kan bariyeri araciligiyla kan dolasimina baglidir. Aragtirmacilar bu proteinlerin kana

nasil ulastigini tam olarak anlamasa da teoriler sunlari igerir:

-Alzheimer hastaliginda beyin-kan bariyeri sizdirir ve amiloid/tau'nun kana kagmasina izin verir.

-Amiloid/tau proteini viicudun diger bdlgelerinde tiretilebilir ve dogal olarak kana karisir.

Kan bazli belirtegler, plazma AB42/40 orani, p-tau, serum norofilament hafif zinciri (NfL) nin,
hastalig1 degistiren etkilerini izlemek igin Alzheimer hastaligi tanisinda gelistirilen en gelismis
biyobelirteclerdir. Erken Alzheimer’li hastalarda, kanda beta amiloidi 6lgmek ve pozitif amiloid
durumunu tespit etmek i¢in birgok test vardir. Plazma AB42/AB40 orani, biligsel bozuklugu olan

hastalarda anormal amiloid durumunu tespit edebilir.

Beta amiloid 42/40"in HBB’li bireylerin tanimlanmasinda, demansa ilerlemenin 6ngoriilmesinde ve
FDG-PET, Amiloid-PET ve BOS biyobelirtegleri ile ortaya ¢ikarilan altta yatan Alzheimer
patolojisinin saptanmasinda degerli oldugu ve dolayisiyla Alzheimer hastaliginin tiim yerlesik

gostergeleriyle tutarli bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir.

P tau 217 ve ptaul81 adi verilen tau proteininin iki formunun Alzheimer i¢in dogru kan bazli
biyobelirtecler oldugu bulunmustur. Ek olarak, kanitlar p tau217’nin ¢esitli popiilasyonlarda

Alzheimer i¢in 6zellikle dogru bir gosterge olabilecegini gostermektedir.
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Alzheimer hastaligi 'nda, plazma p-tau217, Alzheimer’deki tau yumaklariyla korelasyon gosterir,
ancak Alzheimer dis1 patolojilerde gostermez; bu da p-tau toksisitesinin Alzheimer hastaliginin
biyobelirtecleri olarak kullanilabilecegini gosterir. P-tau 217 diizeyleri beta amiloid plaklarinin
varliginda yiikselir, fakat diger Alzheimer dis1 tauopatilerde oldugu gibi beta amiloid plaklarinin
yoklugunda yiikselmez.

Lancet Neurology'de Agustos 2020'de yayimnlanan yeni bir ¢alismada, kanda tespit edilebilen ve
muhtemelen néron Sliimiinii yansitan bir protein olan Norofilaman hafif zincirinin (neurofilament light
chain-NfL), ailesel Alzheimer hastalig1 i¢in olasi bir biyobelirte¢ olduguna dair daha fazla kanit

bulundu.

Plazma noroflament hafif zincir diizeyi, Alzheimer hastaligina bagl biligsel gerilemeyi prodromal
evrelerde, biligsel bozukluga neden olan diger durumlardan ayirt etmek ve norodejenerasyon i¢in umut
verici bir biyobelirtec olabilir. Siibjektif biligsel gerilemede, BOS p-tau ve hafiza testleriyle
korelasyonlar g6z 6niine alindiginda, NfLL Alzheimer hastaliginin klinik 6ncesi evrelerinde de yararh

bir periferik biyobelirte¢ olabilir.

2024’te Isveg'teki Lund Universitesi’nden arastirmacilar, “PrecivityAD2” adl1 bir test kullanarak,

plazma iki beta-amiloid tiirii ( beta amiloid 42 ve 40) niin oranini ve p-tau217 oranini 6lgerek, kan
testinde %88 ila %92 dogrulukla Alzheimer teshisini tahmin etti. Daha ileri analizler, yalnizca p-
tau217 oranin1 6lgmenin benzer sonuglar verdigini buldu. Bu ¢aligma halen devam ediyor, FDA

tarafindan heniiz onaylanmadi.

Klinik 6ncesi Alzheimer hastaliginda, plazma P-tau217'nin plazma AB42/AB40 veya GFAP (Glial
Fibriler Asidik Protein: Sinir sistemindeki néronal fonksiyonu desteklemeye yardime1 olan astrositler
icin bir aktivite belirteci) ile kombinasyonu muhtemelen en iyi sonucu verecektir; HBB’de ise plazma
P-tau217'nin uygulanmasi kolay bilissel testlerle kombinasyonu muhtemelen en iyi sonug verecektir.

Alzheimer demans evresinde, plazma P-tau217 tek bagina yeterlidir.

Kan bazli biyobelirtegler umut vericidir ancak hala dogrulama agamasindadir. Duyarlilik ve 6zgiilliik
farkli biyobelirtecler ve test yontemleri arasinda degisir. Bazi kan bazli biyobelirtecler iyi duyarlilik
gosterebilirken, diger kosullarla 6rtiisme veya erken evre patolojiyi tespit etmedeki sinirlamalar

nedeniyle 6zgiilliikleri daha diisiik olabilir.

Kan bazli biyobelirtegleri hedef alan terapotik miidahaleler, Alzheimer hastaligini erken evrelerde
teshis etme ve tedavi etme potansiyelleri agisindan arastirilmaktadir. Genel olarak, Alzheimer

biyobelirteglerine dayali terap6tik miidahalelerin gelistirilmesi, bu yikici hastalikla miicadele i¢in
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umut verici bir yaklasim sunmaktadir. Ancak, bu yeni tedavilerin giivenligini ve etkinligini

dogrulamak i¢in daha fazla arastirma ve klinik denemeye ihtiyag¢ vardir.

Alzheimer hastaliginin tanisi ve evrelemesi icin 2024’te revize edilmis biyoloji tabanh kriterler

ABD Alzheimer Dernegi tarafindan toplanan bir ¢alisma grubu, Alzheimer hastaliginin tanisi ve
evrelemesi igin revize edilmis biyoloji tabanl kriterleri yayinladi. Alzheimer hastaliginin tan1 ve
evrelemesi i¢in 2024'te revize edilen kriterler, Haziran2024'te Alzheimer & Demans

dergisinde ¢evrimigi olarak yaymlandi .

Hastaliklar1 sendromik sunum yerine biyolojik olarak tanimlamak, kanser, kalp hastaligi ve diyabet
dahil olmak tizere tibbin birgok alaninda uzun siiredir standart oldu ve tiim nérodejeneratif hastaliklar

icin ortak birlestirici bir kavram haline geldi.

Gozden gegirilmis kriterler Alzheimer hastaligim “semptomlarin yoklugunda Alzheimer hastahig
noropatolojik degisikligi”nin ortaya ¢cikmasiyla baslayan biyolojik bir siire¢ olarak
tanimlamaktadir. Noropatolojik yiikiin ilerlemesi klinik semptomlarin daha sonra ortaya ¢ikmasina ve

ilerlemesine yol agar.
Calisma grubu Alzheimer hastaligi biyobelirteclerini {i¢ genis kategoriye ayirdt:
(1) Semptomlarin yoklugunda hastaligin ndropatolojik degisikliginin temel biyobelirtegleri,

(2) Alzheimer hastaliginda 6nemli olan ancak ayn1 zamanda diger beyin hastaliklarinda da yer alan

spesifik olmayan biyobelirtecler ve
(3) Alzheimer hastalig1 ile yaygin olarak bir arada bulunan hastalik veya durumlarin biyobelirtegleri.

Alzheimer'in temel biyobelirtegleri Temel (Cekirdek) 1 ve Temel (Cekirdek) 2 olarak alt boliimlere
ayrildi.

Temel 1 biyobelirtegleri hastaligin seyrinin erken donemlerinde anormal hale gelir ve dogrudan

amiloid plaklar veya fosforile tau'yu (p-tau) dlger. Bunlar arasinda
- Amiloid PET;

1.BOS amiloid beta 42/40 orani,

2.BOS p-taul81/amiloid beta 42 oram

3.BOS t tau/amiloid beta 42 orani; ve

4.p-tau217 gibi plazma biyobelirtegleri bulunur
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Anormal bir Temel 1 biyobelirte¢ sonucu, Alzheimer hastaligi tanisini koymak ve hastalik siireci

boyunca klinik karar vermeyi bilgilendirmek i¢in yeterlidir.

Temel 2 biyobelirtecleri hastalik siirecinin ilerleyen agamalarinda anormal hale gelir ve semptomlarin

baslangiciyla daha yakindan baglantilidir.
Temel 2 biyobelirtecleri arasinda
l.tau PET ve

2.tau proteinopatisi ile baglantili belirli ¢oziiniir tau fragmanlari (6rnegin, MTBR-tau243) ve ayni

zamanda
3.pT205 ve
4. fosforile edilmemis orta bolge tau fragmanlari bulunur.

Temel 2 biyobelirtegleri, Temel 1 ile birlestirildiginde biyolojik hastalik siddetini agamalandirmak i¢in
kullanilabilir. Anormal Temel 2 biyobelirteglerinin Alzheimer hastaliginin semptomlara katkida

bulunduguna dair giiveni artirir.

Revize edilen kriterler klinisyenlere plazma veya PET taramalar1 veya BOS kullanma esnekligi ve
aralarindan se¢im yapabilecekleri ¢esitli araclara sahip olmalarini saglar. Clinkii farkli bireyler igin

farkli araglara ihtiyag vardir.

Gozden gegirilen kriterler ayrica, ko-morbid patolojilerin, biligsel rezervin ve direncin, klinik ve
biyolojik Alzheimer evreleri arasindaki iliskileri degistirebilecegi gercegini kabul eden entegre bir

biyolojik ve klinik evreleme semasini da icerir.

Su anda Alzheimer hastalig1 biyobelirteglerinin klinik kullanimu, biligsel agidan bozulmamis bireylerin

degil, semptomatik hastalarin degerlendirilmesi i¢in tasarlanmistir.

Haziran 2024, " Alzheimer HastaliZinin Tani ve Evrelemesi i¢cin Gozden Gegirilmis Kriterler''ile

ilgili itirazlar:

Haziran 2024 "Alzheimer Hastaligimin Tani ve Evrelemesi i¢in Gozden Gegirilmis Kriterler", biyolojik
bir tanima dogru bir hareket Gneren 2018 "arastirma gergevesi" makalesinden gelisti. Gézden
gegirilmis kriter belgesinin yazarlari bunu "arastirma ve klinik bakim arasinda bir koprii" ve "tan1 ve

evrelemeyi bilgilendirmek i¢in genel ilkeler" olarak nitelendirdi.

Bununla birlikte, 45 bilim insanindan olusan bir Uluslararasi Caligma Grubu (IWG), JAMA
Neurology'de yakin tarihli bir makalede gdzden gegirilmis tani kriterlerini elestirdi. IWG’e gore:
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- Alzheimer hastaligi, patolojiye ek olarak bir dizi semptomla tanimlanmaya devam etmelidir ve
biyobelirte¢ pozitif bilissel olarak normal bireylerin ¢ogu " Alzheimer hastaligina sahip olarak

etiketlenmemelidir", bunun yerine "risk altinda" olarak kabul edilmelidir.
- Yeni tan1 kriterlerini elestiren uzmanlara gore, biyolojinin kader olduguna dair yeterli kanit yoktur.

- Biyobelirtecler giivenilir degildir ve pozitif bir testin insanlar1 korkutarak beyin sagliklarini
iyilestirmek i¢in yapabilecekleri higbir sey olmadigini diisiinmelerine yol acabilir. Ayrica binlerce
endiseli kisinin amiloid goriintiileme veya bagka teshis yontemleri aramasi, saglik sistemine de yiik

getirecektir.

- Kisileri "risk altinda" olarak etiketlemek Onerisi daha iyidir ve insanlar1 “riskimi azaltmak i¢in ne

yapabilirim?” demesine olanak tanir.

- Haziran 2024 kriterleri, "anormal biyobelirteg test sonuglarina sahip bozulmamus bireyleri,
Alzheimer’e bagli semptomlar i¢in risk altindadir” diye tanimlamigtir. "Bu kisiler zaten sahip

olduklar bir hastalik i¢in risk altinda degillerdir."

- Temel (Cekirdek) 1 biyobelirtecleri "hastalik siirecinin altinda yatan birgok mekanizma ve etkilesimi

aciklamak icin ayr1 ayr1 yetersizdir".

- Higbir zaman biligsel bozukluk gelistirmeyen ancak pozitif biyobelirteglere sahip olanlar,

hayatlarinin geri kalaninda Alzheimer hastaligina sahip olarak etiketlenecektir.

-Higbir ¢alisma, pozitif biyobelirtecleri olan kag kisinin demans gelistirecegine isaret etmiyor.
Siyahiler veya daha diisiik sosyoekonomik statiiye sahip olanlar i¢in 6zellikle yetersiz kanit var, ¢linkii

ilag ve risk denemeleri ¢ogunlukla yiiksek gelirli beyaz hastalar1 kaydetti.

- Insanlar1 higbir semptomlar1 olmadiginda evre I Alzheimer hastaligina sahip olarak etiketlemek fikri

desteklenemez, ¢iinki "kanitlar heniiz bunu ger¢ekten desteklemiyor".

- Biyobelirteg testlerinin semptomu olmayan kisilerde kullanilmamasi gerekir. Bu, bir klinisyenin

saglamaya istekli olmas1 gereken bir sey degildir.

- "Alzheimer net bir tan1 varligi degil." Normal yaslanmanin nerede basladig1 ve Alzheimer'in nerede

basladig1 veya bittigi konusu ¢ok bulanik.

- Tani kriterlerinin gelistirilmesinin, yazarlarin endiistri ile olan ittifaklar1 nedeniyle lekelendigine

inaniliyor
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Siirhhk
Klinik olarak Alzheimer hastalig1 tanisi alan bireylerin % 10 ila% 30'unda otopside Alzheimer
hastalig1 noropatolojik degisiklikler goriilmez ve benzer bir oran normal amiloid PET veya BOS A
calismalarinda da gozlenir. Alzheimer hastalig1 noropatolojik degisiklikleri, 6zellikle yash kisilerde
genellikle belirti ve semptom olmaksizin mevcuttur. Biligsel olarak normal yaglilarda, yiizde otuz ila
kirk oraninda otopside Alzheimer hastaligi néropatolojik degisiklikleri ve benzer bir oranda anormal
amiloid biyobelirtegleri vardir.

Hastaligin erken belirtileri, ortak ndropatolojik 6zellikleri yansitan ¢esitli hastaliklar tarafindan
paylasildigindan, Alzheimer hastaliginin dogru, erken teshisi halen zordur. Ideal bir biyolojik belirteg,
Alzheimer hastaligini hafif biligsel bozukluk (HBB), mikst demans, vaskiiler demans (VaD),
frontotemporal lob demansi (FTLD) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) gibi diger demans tiplerinden

ayirmalidir.
Alzheimer hastahi@inin erken tamsi:

Bu giin i¢in Alzheimer hastaligi’nin erken tanisi birkag yonden 6nem arz eder. Hasta ve ailesinin
erkenden bilgilendirilmesi, hastaya zihinsel fonksiyonlari ¢ok bozulmamigken ileriye ait saglikli
planlar yapmasini, aile bireylerinin gelecege daha iyi hazirlanmalarini saglayabilir. Daha 6nce
kaydedildigi gibi klinik olarak tan1 konmadan 15-20 y1l 6nce patolojik degisikler baslamistir.

Hastaligin bu erken evrelerinde baslatilan palyatif tedavi bile hastaligin ilerleyigini geciktirebilir.

Hastaligin sinsi baglamasi, seyrinin yavas olmasi, belirtilerin baglangigta silik kalmasi, kullanilan
standardize kisa mental testlerin erken devrede normal olmasi tan1 konmasinda gecikmenin nedenleri
olabilir. Diger yandan erken belirtiler hekimler tarafindan yashliga, yorgunluga, fiziksel sagligin
bozuk olmasina veya depresyona baglanabilir. Hasta yakinlari belirtileri hafife alip umursamayabilir.
Ayrica kisinin zeka diizeyi, egitim durumu (beyin rezervi) gibi nedenler de taninin gecikmesine sebep
olabilir. Yiiksek beyin rezervi, daha fazla beyin hasari olmadan semptomlarin ortaya ¢ikmasini

engelleyebilir.
Alzheimer’in erken tanisina yardimci olabilecek yontemler sunlardir:

1.Noropsikolijik testler: Noropsikolijik testler Alzheimer’den erken siiphelenmede yardimcidir.
Ogrenme, gec hatirlama ve tanima hafizas1 skorlar1 ortalama degerlerin altina inmisse, erken
Alzheimer i¢in anlam tasiyabilir. Olas1 Alzheimer i¢in en duyarli ve dnemli bulgu belirgin olarak

ogrenme ve hafiza bozuklugunun varligidir.
2. Gorlintiileme yontemleri:

MR’da “hipokampus’un hacminin kii¢iilmesi, fonksiyonel MR, SPECT ve PET’de parieto-temporal

loblarda metabolizma azalmasi, PET ile plak ve yumaklarin gdsterilmesi.
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MR’da 6l¢timler: Alzheimer hastaliginin ilk belirtisi hafiza bozuklugu, anatomik olarak beynin
temporal lobunda hipokampus bolgesindeki hasar ile iliskilidir. Klinik olarak Alzheimer hastaligi
ortaya ¢ikana kadar hipokampus’un %60°’1 atrofiye ugrar. Temporal lobun ¢esitli yapilarinin
hacimlerinin MR ile 6l¢iimlerinin, normal kisileri, Alzheimer hastalarindan ayirt edebildigi

belirtilmigtir.

PET: Alzheimer’in erken tanisi yaninda, beynin demansa neden olan diger dejeneratif hastaliklarinin

Alzheimer ile ayirici tanisinda da biiyiik katki saglar. (PET endikasyonlar1 yukarida belirtilmistir.)

3. Beyin-omurilik sivisinda amiloid ve tau diizeylerinin 6l¢timii: Beyin-omurilik sivisinda “tau” ve
“beta amiloid” adli proteinlerin miktarlarinin 6l¢iimii ve bunlarin birbirine oranlarinin tayiniyle
Alzheimer hastaligi’nin erkenden teshis edilmesine yardim eder. BOS’ta amiloid miktar1 azalirken, tau

miktar artar.

BOS, lomber ponksiyon gibi invazif bir yontemle elde edildiginden birgok yasli lomber ponjsiyon

yapilmasini kabul etmez.

4. Apolipoprotein (APO) E ¢ 4 varligi: Alzheimer siiphesi olan bir kiside APOE ¢ 4’{in pozitif

bulunmasi taniy1 destekler.
Alzheimer hastahigi’nin ayirici tanisi

Demans ¢ok fazla degisik nedenle ortaya ¢ikabilir, daha 6nce belirtildigi gibi, Avrupa ve Amerika’da
yapilan arastirmalarda tiim demanslarin %50-80’ini Alzheimer Hastaligi’nin olusturdugu saptanmistir.
Baska bir deyisle demanslarin %20-50’sini Alzheimer dis1 nedenler olusturur. Hekimin Alzheimer
hastalig1 gibi tedavisi olmayan demans tanis1 koymadan Once, tedavi edilebilir demans nedenlerini
dislanmas1 yaninda diger demans tipleriyle de ayirici tan1 yapmasi gerekir. Her demans olgusuna
Alzheimer hastalig1 tanis1 konmasi bir yandan tedavi edilebilir demanslarin gozden kagirilmasina,
diger yandan da Alzheimer tedavisinden yararlanmayacak diger demans tiplerine yersiz ve gereksiz

Alzheimer tedavisi verilmesine yol agabilir.

Demansin ¢ok sayida sebebi olmasina karsin, dért demans tipi, polikliniklere bagvuran hastalarin
%901 olusturur. Alzheimer’den sonrakiler demanslar, “vaskiiler demans”, “Lewy cisimcikli

demans” ve “fronto-temporal demans” dir. Bu tiplerin her birinin farkli klinik tablolar1 vardir.
Vaskiiler demans

Vaskiiler demans (VaD), serebrovaskiiler veya kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle olusan serebral
hasar sonucunda, hafiza ve diger kognitif fonksiyonlar i¢in gerekli aglarm kesintiye ugramasi ile

olusan kognitif bozukluk veya demans tablosudur.
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Vaskiiler demans, Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen ikinci demans tanisidir ve tek basina

veya baska bir demans tiiriiyle birlikte ortaya ¢ikabilir.

Vaskiiler demans, serebral damarlara zarar veren ve beyne kan ve oksijen akisini kesen
rahatsizliklardan kaynaklanir. Vaskiiler demansi olan kisilerin beyinleri genellikle daha 6nce felg

gecirmis olma, aterozskleroz ve arteriosklerotik beyaz cevher degisiklikleri gosterir.

Inme gegciren herkeste vaskiiler demans gelismez. Bir kisinin inme sonras1 demans riski, inmelerin
boyutuna ve sayisina ve etkilenen beyin bolgelerine baglidir. Vaskiiler demans, ateroskleroza bagh
arterlerin daralmasi gibi beyne kan akigini ve oksijen iletimini engelleyen diger durumlardan da

kaynaklanabilir.

Klinik VaD kriterlerini tasiyan beyinlerin %40 *inda eslik eden Alzheimer patolojisi vardir (senil

plaklar, norofibriler yumaklar).

Hipertansiyon, atrial fibrilasyon gibi, diyabet ve hiperkolesterolemi, bir kisinin vaskiiler demans

riskini artirabilir. Vaskiiler demans siniflandirmasi Tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 22. Vaskiiler Demansin siniflandirmasi
Serebrovaskiiler hastaligin tipine gore:
-Biiylik damar hastaligi (multi-enfarkt demans;stratejik enfarkt demansi)
-Kii¢iik damar hastalig1 (subkortikal iskemikVaD, kortikal-subkortikal VaD)
Serebral hasarin mekanizmasina gore:
-Iskemi
-Hipoperfiizyon
-Hemoraji
-Anoksi
-Klinik fenotipe gore:
-Multi-enfarkt demans
-Stratejik enfarktla iliskili demans
-Lakiiner durum

-Binswanger sendromu

VaD prevelansi, yasla dogru orantili artar. Ulkeden iilkeye degisiklik gdsterir. 65 yagin iistiindeki
toplumda %1,2-4,2 oraninda degisir.

VaD insidensi,70 yasin iizerindeki toplumda, 1000 kiside, y1lda 6-12 olgudur. Ortalama siiresi 5 y1l

civarindadir.

Vaskiiler demansta kliniksemptomlar Tablo 23°degosterilmistir.
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Tablo 23. Klinik tablo
» Akut Baglangic¢
» Merdivenvari Seyir
* Fluktuasyonlu Seyir
* Noktiirnal Konfiizyon
* Yiiriiyiis Bozuklugu
* Somatik Sikayetler
* Diisme Hikayesi
+ Uriner Acelecilik

» Demans tablosu

Demans tablosu gelistikten sonra vaskiiler demansin bir tedavisi yoktur. Demansi 6nlemek igin, risk

faktorlerini kontrol ederek veya yoneterek, biligsel bozukluk ve demans gelistirme sansi azaltilabilir.
Lewy Cisimcikli Demans (LCD)

Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demanstan sonra en sik iiglincii ( baz1 serilerde ikinci) demans tipidir.
Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig ile karistirilabilen semptomlari teshis konmasini zorlagtirir.
Bazen birlikte bulunabilirler. Bu nedenle bu hastalara hatali olarak en sik konulan tanilar Alzheimer

hastalig1 veya Parkinson hastaligidir.

ABD’del milyondan fazla kisiye LCD teshisi konmustur. Ilerleyici bir hastaliktir, semptomlar yavas
baslar ve zamanla kétiilesir. Daha geng kisilerde de LCD goriilebilse de, genellikle 50 yas ve tizeri
baglar. LCD'li kisiler teshis anindan 6liime kadar ortalama bes ila sekiz yil yasarlar, ancak iki y1l kadar
az veya 20 y1l kadar uzan da yasayabilirler. Semptomlarin ne kadar hizli gelisip degistigi, kisinin genel

sagligina, yasina ve semptom diizeyine bagli olarak degisir.

LCD'i kisilerde, alfa-siniiklein ad1 verilen bir proteinin anormal kiimeleri, beynin diisiinme, hafiza ve
hareketle ilgili bolgelerinde birikir. Kiimeler, onlart kesfeden doktorun adiyla "Lewy cisimcikleri"

olarak adlandirilir. Bunlarr beyindeki noronlarin ig¢inde birikir ve ndronlarin iyi ¢aligmamasina ve
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sonunda 6lmesine neden olur. Hiicreler arasinda haberci gorevi goren beyindeki belirli kimyasallar da

etkilenir. Beyindeki bu degisikliklere neyin sebep oldugu hentiz tam olarak anlasilamamustir.

LCD vakalarmin ¢ogu kalitsal degildir ve nadiren birden fazla aile iiyesinde hastalik goriiliir. Baz1
genetik varyantlar Lewy cisimcikli demans gelistirme sansini artirabilir, ancak genetik bir varyanta

sahip olmak bir kisinin kesinlikle hastaliga yakalanacagi anlamina gelmez.

Hastaligin klinik tablosu:

Demans tablosuna eslik eden ii¢ semptom

-Dikkat ve uyaniklikta degisikliklerle giden biligsel fonksiyonlarda dalgalanmalar (fluktuasyon)

-Tekrarlayici gorsel halusinasyonlar

-Parkinsonizm’dir.

Demans Tablosu: LCD’de de ilerleyici bir demans tablosu vardir, fakat Alzheimer’in erken evresinde
bellek bozuklugu barizken LCD’de baslangigta bellek olduke¢a salimdir, bozulmamistir. Hastaligin
ilerlemesiyle bozukluk belirginlesir

Dikkat ve uyamkhktaki dalgalanmalar: Dakikalar, giinler, bazen haftalarca siiren
dalginlik/konfiizyon ataklar seklindedir. Dalgalanmalarda bazen hastalar daha agik ve biligsel yonden
daha iyi bazen da kapali olabilirler.

Gorsel haliisinasyonlar: Tekrarlayici, sekilli ve ayrintilidir. Bunlar canli insan veya hayvan hayali
olabilir. Gergek olmadiklar hastalar tarafindan bilinebilir.

Parkinsonizm: Rijidite, hareketlerde yavaslama, maske yiiz, dengesizlik, yiiriiyiis bozuklugu

seklindedir. El tremoru nadirdir.
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Tablo 41. Hastalig1 destekleyen bulgular:

REM uyku davranis bozuklugu (uyku sirasindaki yaptig1 hareketlerle kendini veya yatakta birlikte
yattigi kisiyi yarayabilir).

Korkulu kabuslar gérme
Tekrarlayan diismeler

Isitsel ve diger haliisinasyonlar,
Biling kayb1 ataklart,
Hezeyanlar (bazen paronoid)
Depresyon

Gorsel-mekansal islevlerde bozulma

Tam
Klinik olarak konulan tan1 olasi bir tanidir. LCD'yi dogru bir sekilde teshis edecek bir test yoktur.

LCD ile Alzheimer hastaliginda erken evrede ortaya ¢ikan bulgular Tablo 24’degosterilmistir.

Tablo 24. LCD ile Alzheimer hastahginda erken evrede ortaya ¢ikan bulgularin karsilagtirmasi

Lewy Cisimcikli demans Alzheimer hastalig
Bellek Yok veya ¢ok hafif (hatirlama Kayi1t ve depolama bozuk
bozuk)

Yriitiict Orta derecede bozuk Yok veya ¢ok hafif bozuk
fonksiyonlar
Gorsel mekansal Orta derecede bozuk Yok veya ¢ok hafif bozuk
fonksiyonlar

Lisan Hafif bozuk Hafif bozuk

Fluktuasyon Agir derecede mevcut Yok veya ¢ok hafif
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LCD’deTedavi:

Hastalig1 iyilestiren kesin bir tedavi yoktur. Alzheimer’de kullanilan ilaglar (asetilkolin esteraz
inhibitérleri, memantin) kullanilir. Parkinsonizm i¢in Parkinson tedavisi, ruhsal bozukluklar ve
davranis degisiklikleri i¢in uygun ilaglar denenir. Parkinson tedavisinde kullanilan ilaclar psikotik
semptomlari, tipik noroleptikler parkinsonizmi artirabilir.

Parkinson ve demans

Alzheimer’lilerde hastaligin ileri devrelerinde, hastalarin %30’ nda parkinsonien bulgular ortaya ¢ikar.
Diger taraftan Parkinson’lu hastalarin % 30°nda da demans gelisir. Bu nedenle Lewy Cisimcikli
demans, Alzheimer hastalig1 ve Parkinson hastalig1 arasinda ayirici tan1 yapmak zor olur. Patolojik
incelemede de her iki hastalikta Alzheimer’in patolojik bulgular1 (plaklar ve ndrofibriler yumaklar) ile

Lewy cisimcikleri goriiliir.

Klinik tablo s6yle isimlendirilir:

1.Baslangicta Parkinson tablosu + ge¢ donemde demans: Parkinson hastalig1 + demans
2. Tlkin demans tablosu + daha sonra parkisonizm: Lewy Cisimcikli Demans

3. Alzheimer hastalig1 + parkinsonizm: Alzheimer hastaligi+ ekstrapiramidal bulgular.

Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans, beynin frontal ve temporal loblarina kademeli olarak zarar veren bir grup
bozukluktan kaynaklanir. Cok az bilinen demanslardan biridir. Kisiligi, davranisi, dili ve hareketi
etkiler. Frontotemporal bozukluklar (FTDL)’in semptomlari yavas yavas insanlarin temel yetenekleri

(diistinme, konusma, yiiriime ve sosyallesme)’ni bozar.

Frontotemporal demans (FTD)’in altinda yatan nedenler heniiz tam olarak anlagilamamigtir. FTD'li
kisilerin beyinlerindeki noronlar i¢inde tau ve TDP-43 ad1 verilen proteinlerin anormal miktarlari veya
formlar1 vardir. Noronlar, bu proteinlerin birikmesi hasara neden oldugu i¢in 6liir. Bazi durumlarda,
genlerdeki degisiklikler veya farkliliklar FTD'nin nedeni olarak tanimlanabilir. Ornegin, FTD
vakalarmin yaklasik %10 ila %30'u genetik nedenlere baglanabilir. FTD aile 6ykiisii olan kisilerin

hastaligin genetik bir formuna sahip olma olasilig1 daha yiiksektir

FTD nadirdir ve diger demanslardan daha geng yasta ortaya ¢ikma egilimindedir, hastalarin yaklasik

%601 45 ila 64 yas arasindadir.

Bellek bozuklugu basta belirgin degildir. Baskin tablo psikiyatrik ve davranis bozukluklaridir. Bellek

bozuklugu daha sonra tabloya eklenir. er
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FTD ilerleyicidir, semptomlar zamanla koétiilesir. Bazi insanlar teshis konulduktan sonra 10 yildan
fazla yasarken, digerleri teshis konulduktan sonra iki yildan az yasar. Zamanla 24 saat bakim gibi

yiiksek diizeyde bakim gerekebilir.

Kolinerjik, serotonerjik ve noradrenerjik nérotransmitter islev bozukluklarina yol agan frontotemporal
korteks ve limbik bolgelerdeki ¢esitli nérodejeneratif siirecler, davranigsal semptomlarin biyolojik
matrisini olustururken, psikolojik faktorler ve kisilik 6zellikleri degistirici bir rol oynar. Etkilenen
hastalarin orani, farkli dahil etme ve degerlendirme kriterlerine bagli olarak ¢alismalar arasinda
degisiktir. Bu ¢aligmalar demanslilarin yaklagik % 80 ila% 90'1inin hastaliklarinda bu tiir davranig
bozukluklarindan etkilendigini géstermektedir. Bu oranlar, demans sendromu olmayan 65 yas ve {istii

bireylerde bildirilenlerden oldukga ytiksektir.

Frontotemporal demansa yol agabilen ¢esitli bozukluklar vardir:

Davramssal varyant frontotemporal demans (bvFTD) en yaygin frontotemporal bozukluktur.
Kisilik, davranig, duygular ve yargida degisikliklere neden olur.

Primer progresif afazi (PPA), iletisim kurma yeteneginde (konusma, okuma, yazma ve baskalarinin
sOylediklerini anlama) meydana gelen degisiklikleri igerir.

Hareket bozukluklari, beynin hareketi kontrol eden kisimlar etkilendiginde ortaya ¢ikar. FTD ile
iligkili iki tiir nadir hareket bozuklugu vardir: “Kortikobazal sendrom” ve “ilerleyici supraniikleer
fel¢”. Hareketle iliskili diger bozukluklar arasinda parkinsonizmli frontotemporal demans ve
amiyotrofik lateral sklerozlu frontotemporal demans (FTD-ALS) bulunur. Semptomlar bu hareket
bozukluklari arasinda degisiklik gosterebilir.

Tani:

Frontotemporal bozukluklarin teshisi zor olabilir, ¢iinkii semptomlart - kisilik ve davranis; konusma ve
hareketle ilgili bozukluklar, diger hastaliklardakine benzer. Kesin tan1 ancak ailevi vakalarda genetik
test veya kisi 6ldiikten sonra beyin otopsisi ile dogrulanabilir.

Tedavi
Frontotemporal bozukluklar1 yavaslatan veya engelleyen bir tedavi yoktur. Alzheimer hastaligi
tedavisinde kullanilan asetilkolinesterazlar ve memantinden fayda gormezler.

Ancak yonetmenin yollar1 mevcuttur. Bu bozukluklara asina olan uzmanlardan olusan bir ekip
doktorlar, hemsireler ve konusma terapistleri, fizyoterapistler ve ergoterapistler rehberlik etmeye
yardime1 olabilir.

Alzheimer hastalgi, vaskiiler demans, Lewy Cisimcikli Demans ve frontotemporal demans arasindaki
farklar Tablo 25°de gosterilmistir.
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Tablo 25. Demanslarin karsilastiriimasi

DEMANS TiPi

ALZHEIMER HASTALIGI

VASLULER DEMANS

LEWY CiSIMCIKLI
DEMANS

FRONTOTEMPORAL
DEMANS

PATOLOJI

Amiloid plaklar, nérofibriler
yumaklar, néron ve sinaps kaybi,
vaskiiler degisiklikler

Miltipl enfaktlar,
lakliner enfarktlar,
beyaz cevher

Alfa-sintiklein proteinin
olusturdugu Lewy
cisimciklerinin

Noronlarin icinde
biriken
frontal ve temporal

degisiklikler veya birikintileri loblarda tau ve TDP-43
kanama odaklari proteinleri
SEMPTOMLAR

Giinliik hayati etkileyen bellek
bozuklugu, problem ¢ézmekte ve
plan yapmakta zorluk, zaman, kisi
ve yer karmasasi, gorsel mekansal
bozukluk, kelime bulmakta zorluk,
esyalart yanlis yere koymak ve
kaybetmek

karar vermede zorluk, yanlis karar
verme, c¢alisma hayatindan sosyal

Akut baslangig¢
Multipl kognitif defisit
Merdivenvari seyir
Fluktuasyonlu gidis
Noktiirnal konfiizyon
Yiriiyiis bozuklugu
Somatik sikayetler
Uriner acelecilik

Dikkat ve uyaniklikta
degisikliklerle giden
bilissel fonksiyonlarda
dalgalanmalar.
Tekrarlayici gorsel
hallsinasyonlar.
Parkinsonizm.

REM uyku davranis

Davranissal ve
psikiyatrik bozukluklar
Depresyon, anksiyete
Hezeyanlar

Garip somatik ugraslar
Lisanda ilerleyici
bozukluk, stereotipi
Ekstrapiramidal

aktivitelerden gekilme, kisilik ve | Hallsinasyonlar veya bozuklugu bozukluklar
davranis bozuklugu, ice kapanma, | sanrilar .. .
depresyon ) Gorsel-uzaysal Sosyal oriyentasyon
Yetersiz yargilama .
islevlerde bozulma korunmustur
Depresyon
TANI YASI
Geg baslangicta 65 ve Usti. erken | 65 yas st 50 yas (st 45-64 yas
baslangigli olgularda 30-60 arasi
TANI

Belirtiler farkli demans tirleri arasinda benzer olabilir ve bazi kisilerde birden fazla demans tiri vardir ve bu
dogru teshisi zorlastirabilir. Semptomlar da kisiden kisiye degisebilir. Demans teshisine 6yki, fizik ve nérolojik
muayene ve laboratuar testleri yardimci olabilir.

TEDAVI

S.n anda bu fip demanslarin tam bir tedavisi \’/nl(hlr Ancak bazi tedaviler denenebilir: (nnflknlinpcfnrnﬂnrl

REMEYEI VAISHISHIQ HY BEY ERRALERI hedefleri, baglangicini 6nlemek, geciktirmek, ilerlemeyi

yavaglatmak, bilisi gelistirmek ve hastaligin davranigsal bozukluklarini azaltmaktir. Alzheimer

tedavisi i¢in 2024 yilinda 127 ilac1 degerlendiren 164 deneme bulunmaktadir. 32 ilaci test eden 3.

Fazda 48 deneme, 81 ilact degerlendiren 2. Fazda 90 deneme ve 25 etkeni test eden 1. Fazda 26
deneme vardi. 164 denemeden %34'U ( N = 56) hastalig1 degistiren biyolojik etkenleri, %41'i (N = 68)

hastalig1 degistiren kiigiik molekiil ilaglarini, %10 ( N = 17) biligsel gelistirici etkenleri ve

noropsikiyatrik semptomlarin tedavisi i¢in ilaglar1 %14'G ( N = 23) test etmektedir.
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Alzheimer hastaligi terapétikleri icin deneme sayist ve degerlendirilen ilag sayis1 2024°te, 2023 yilina
kiyasla biraz azaltilmistir. 2024°te benzer sayida yeniden amaglandirilmis ajan ve daha az sayida yeni
kimyasal varlik bulunmaktadir. Tedavide 96 hastaligi modifiye eden ajan ve 31 semptomatik ajan
bulunmaktadir Terapdtik hedeflerin dagilimi, enflamasyon, sinaptik plastisite, iletici etkiler ve amiloid

B-proteini iizerinde durularak ¢esitlidir.

Higbir yeni tedavinin ortaya ¢ikmadigi yaklasik yirmi yillik yogun farmakolojik ve ilag gelistirme
cabalarindan sonra, son zamanlarda Alzheimer hastaliginda semptomatik tedavilerin ve hastalik
modifiye eden ilacglarin gelistirilmesi ve onaylanmasinda ilerleme kaydedildi. Alzheimer hastaliginin
biligsel gerilemesini yavaslatan ii¢ anti-amiloid monoklonal antikor aducanumab, lecanemab ve
donanemab onaylandi. Fakat aducanumab’1n iiretimi, firma tarafindan durduruldu ve ilag piyasadan
cekildi. Brexpiprazol, Alzheimer hastaligi ile iliskili demanstaki ajitasyonun tedavisi igin

onaylandi. Bu basarilar, Alzheimer hastaliginin temel patolojik siire¢lerine miidahale yoluyla
hastaligin ilerlemesini yavaglatma, Alzheimer’i teshi s etme ve terapotik yanitlari izleme araci olarak
biyobelirtecleri belirleme, hem hastaligi modifiye eden tedavilerin hem de semptomatik ajanlarla
yapilan tedavilerin sonuglariyla deneyim saglama ve hastaligi modifiye eden tedavilerin ve

semptomatik tedavilerin gelistirilmesine olanak sagladi.

Tedavilere genel bakis

Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan ii¢ grup ilag vardir:

1.Erken Alzheimer hastalig1 olan kigilerde hastaligi modifiye eden ilaglar,

2. Alzheimer demansinin bazi semptomlarini gegici olarak hafifletebilecek ilaglar ve

3. Noropsikiyatrik semptomlarin tedavisi i¢in ilaglar

1.Hastaligin modifiye eden ilaglar

Hastaliga neden oldugu one siiriilen beta amiloid toksik proteinini beyinden temizlemeye yonelik

tedavidir.

Bu kategorideki ilaglar, Alzheimer'i tam tedavi edemese de, hastalik siirecinin altinda yatan biyolojiyi
hedef alarak hastaligin ilerlemesini yavaslatir. Monoklonal antikorlar, bilissel gerilemeyi azaltmada
yalnizca orta derecede etkilidir. Sadece erken evre (hafif biligsel bozuklugu ve hafif Alzheimer
demansi olan)’ deki Alzheimer hastalar i¢in kullanilir. Hastaligi tam durdurmalar olas1 degildir.

Demansin ilerlemesini yavaglatirlar, kitiilesme baslamadan 6nce hastalara zaman kazandirirlar.
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Anti-amiloid tedavileri alan klinik deney katilimeilari, biligsel ve fonksiyonel dlgtimlerde gézlemlenen
biligsel gerilemede azalma gostermistir. Diger yandan yeni aragtirmalar, Alzheimer’in erken
evrelerindeki yash yetigkinlerin yalnizca kiigiik bir kisminin, yeni onaylanmig anti-amiloid ilaglarla

tedavi almak i¢in uygun kriterlere sahip oldugunu gostermektedir.

Halen tedavide kullanilan, Amerikan ilag¢ ve Gida dairesi ( U.S. Food and Drug Administration -

FDA) tarafindan izin verilmis iki ilag ve imalat1 durdurulmus bir ilag (adacanumab) mevcut.
Aducanumab

Baslangicta ¢ok imit baglanan monoklonal antikor aducanumab bir insan monoklonal antikorudur ve
beyinde beta amiloid plaklar1 temizler. ilk arastirmalarda Alzheimer hastaligindaki bellek dahil
zihinsel islevlerdeki gerilemeyi 6nemli derecede yavaslattigi iddia edildi. Uzun arastirma yillarindan
sonra, etkisinin kesin olmamasina ve istenmeyen yan etkilere yol agmasina ve danisma panelinin ilaci
onaylamamasina ragmen, Haziran 2021°de ABD Gida ve ilag Idaresi (FDA)’nden hizlandirilnis onay
aldi. “Bu karar, ciddi hastalig1 olanlarin ilaglara daha erken erismesini saglayan hizlandirilmis onay
yolu” kapsaminda verildi. Ilacin hastalar iizerindeki takip siiresi bes y1ldi. Fakat Firma, 31 Ocak
2024’te aducanumab’1n gelistirilmesini ve ticarilestirilmesini durduracagini duyurdu ve ilact
piyasadan c¢ekti. Hizlandirilmis onaya ragmen, klinik faydalarin belirsizligi agikt1, ilag doktorlar

tarafindan regetelenmedi.

Firma, "Alzheimer hastaligina yonelik kaynaklarini yeniden 6nceliklendirmesi" amaciyla
aducanumab'in iiretiminin durduruldugunu, giivenlik veya etkinlikle ilgili nedenlerden dolay1

durdurulmadigini agiklad.
Lecanemab

6 Ocak 2023°te FDA, Alzheimer demansi i¢in hastalik modifiye edici tedavi olan Lecanemab’
onayladi. Lecanemab da beta amiloid toksik proteinini hedefleyen bir monoklonal antikordur.

Lecanemab, her iki haftada bir uygulanan anti-amiloid antikor intravenoz infiizyon tedavisidir. Hafif

bilissel bozukluk_veya Alzheimer hastaligina bagli hafif demans ile yasayan ve beyinde beta-
amiloidin yiikseldigi dogrulanan kigiler de dahil olmak iizere erken Alzheimer hastaligim tedavi etmek
icin FDA'dan onay almustir . Arastirmalara gore, Lecanemab alan katilimeilar, 18 ay boyunca bilissel

gerileme oraninda %27'lik bir yavaglama yasadilar.

Donanemab

Donanemab, digerleri gibi bir insan monoklonal antikorudur. Bu biyolojik ilag, beyinde mevcut beta

amiloidin olusturdugu plaklar1 temizler. Donanemab, her dort haftada bir uygulanan anti-amiloid
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antikor intraven6z infiizyon tedavisidir. Hafif bilissel bozukluk veya Alzheimer hastaligina bagli hafif
demans ile yasayan ve beyinde beta-amiloidin yiikseldigi dogrulanan kisiler dahil olmak iizere erken
Alzheimer hastaligini tedavi etmek i¢in FDA'dan onay almistir. Alzheimer'in erken devrelerinde
alimdiginda hastaligin ilerlemesini yavaslatarak, insanlarin giinliik hayata katilmak ve bagimsiz
yasamak i¢in daha fazla zamana sahip olmasini saglayabilir. Donanemab’in hafiza ve bilisteki diisiisii

yaklasik %35 oraninda yavaslattigi gosterilmistir.

Anti-amiloid tedavilerinin yan etkileri vardir. Bu tedaviler ciddi alerjik reaksiyonlara neden olabilir.
Yan etkiler arasinda gézlenen MR’da “amiloidle iligkili goriintiileme anormallikleri” (ARIA),
infiizyonla iliskili reaksiyonlar, bas agrilar1 ve diismeler de bulunabilir.

ARIA, genellikle semptomlara neden olmayan ancak ciddi olabilen yaygin bir yan etkidir. Genellikle
beyin bolgelerinde gecici bir 6demdir. Bazi kisilerde 6demle birlikte beynin iginde veya yiizeyinde
kiiciik kanama odaklar1 da olabilir ve nadiren daha biiyiik kanama alanlar1 olusabilir. Hasta takibi

gerektirir.

Bas agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, konfiizyon ve gérme degisiklikleri ARIA semptomlari

olabilir.

Bazi kisilerde ARIA i¢in artmis riske neden olabilecek genetik bir risk faktorii (ApoE &4 gen
tastyicilari) vardir. ARIA gelistirme riskini saptamak i¢in tedaviye baslamadan 6nce ApoE €4 durumu

icin test yapilmasi gerekir.

Kullanim kisitliligindan biri ilaglarin yiiksek fiyatidir. Tedavi maliyetleri ¢ok yiiksek olup, diisiik ve
orta gelirli lilkeler i¢in bu, muhtemelen engelleyici olacaktir ve bir¢ok saglik sistemi, ilaglarin yaygin

bir sekilde yayilmasini saglayacak altyapidan yoksundur.

2.Semptomlari tedavi eden ilaclar

Alzheimer ilerledikge néronlar Gliir ve hiicreler arasindaki sinapslar kaybolur, bu da bilissel
semptomlarin kétiilesmesine neden olur. Bu ilaglar Alzheimer'in néronlara verdigi zarar1 durdurmasa
da, beynin sinir hiicreleri arasinda mesaj tasimada rol oynayan belirli kimyasallar1 etkileyerek

semptomlarin sinirl bir siire i¢in azaltilmasina veya dengelenmesine yardimer olabilir.

Tedavide 2 grupta 4 ila¢ kullanilmaktadir.
1.Asetilkolinesteraz inhibitorleri. 2. Anti-glutamat tedavi

Asetilkolinesteraz inhibitérleri (AChEI'ler)
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1.Asetilkoli esteraz inhibitorleri: Alzheimer’lilerin beyinlerinde azalan asetilkolin’in artirilmasina
yonelik tedavidir. Asetilkolinesteraz enziminin asetilkolini kolin ve asetata parcalanmasini engeller,

boylece asetilkolinin merkezi sinir sisteminde hem diizeyini hem de etki siiresini uzatir.
Bu grupta 3 ilag bulunur. Donepezil, Rivastigmine ve Galantamine.

Donepezil, Alzheimer hastaliginin tiim evrelerini tedavi etmek i¢in, Rivastigmin, hafif ile orta siddette
Alzheimer ve Parkinson hastaligiyla iligkili hafif ila orta siddette demans igin, Galantamin Alzheimer

hastaliginin hafif ila orta evreleri i¢in onaylanmustir.

Donepezil tablet: Tedaviye giinde tek doz 5 mg ile baglanir. Tedaviye verilecek en erken klinik
yanitlarin alinmas1 ve donepezil hidrokloriiriin kararli durum konsantrasyonlarina ulasabilmesi i¢in 5
mg/giin’liikk doza en az bir ay siireyle devam edilmelidir. Bir ay siireyle giinde 5 mg dozun sagladig
klinik cevabin degerlendirilmesi ile dozu, giinde tek doz 10 mg’a yiikseltilebilir. Onerilen en yiiksek
giinliik doz 10 mg’dir.

Rivastigmin: Rivastigmin 3 mg. kapsiil, giinde bir adetle baslanir, tedaviden yararlaniyorsa dort hafta
sonra 2X1 kapsiile ¢ikartilir. En yiiksek doz giinde 2 kez olmak iizere 6 mg olmalidir.

EXELON PATCH 5 transdermal flaster giinde bir adetle baglanir ve dort hafta sonra tolere edilirse,
doz onerilen etkili doz olan EXELON PATCH 10 transdermal flastere yiikseltilir.

Oral soliisyon Rivastigmin 2X1,5 mg. ile baslanir ve idame dozu 6 mg.dir.

Galantamin oral ¢ozelti: Tedaviye diisiik bir doz ile baglanir. Olagan giinliik doz giinde iki kez alinan 4
mg’dir (1 ml ¢ozelti) (glinliik toplam 8 mg). 4 haftada bir veya daha uzun araliklarla kademeli olarak
doz yiikseltebilir. Maksimum doz giinde iki kez alinan 12 mg’dir. Giinliik toplam doz 24 mg dur.

Ilaclar biitiin hastalarda etkili olmayabilir ve sadece gegici olarak hafizay1 diizeltebilir veya hafiza
bozuklugunu geciktirebilir. Hastaligin ileri evrelerindeki etkileri tartismalidir. laglar, genellikle iyi
tolere edilmesine ragmen, yan etkileri arasinda siklikla bulanti, kusma, istahsizlik ve bagirsak

hareketlerinin sikliginda artig bulunur.

2. Anti-glutamat tedavi: Bu gurupta tek ilag vardir. “N-methyl-d-aspartic acid (NMDA) reseptor
antagonisti: Memantine. Memantin, NMDA reseptorlerini bloke ederek glutamatin asiri uyarilmasini
onler ve sinir hiicrelerini hasardan korur. Orta-agir evre Alzheimer hastalarinda semptomlarin
ilerlemesini gecici olarak yavaslatabilir. Ayrica hastaligin ilerlemesini yavaslattig da ileri

siirlilmiistiir.
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Memantin 10 mg. tabletin, yetiskinler ve yaslilar i¢in 6nerilen dozu giinde bir kez 20 mg’dir (1 x 2
tablet). Yan etki riskini azaltmak i¢in bu doza asagidaki giinliik tedavi semasi ile agsamal1 sekilde

arttirilarak ulagilir:
1. hafta yarim tablet, 2. hafta 1 tablet, 3. Hafta 1,5 tablet ve 4. hafta ve sonrasi 2 tablet.

Anti-Glutamat tedavi hafizay1, dikkati, lisan1 ve basit gorevleri yerine getirme yetenegini gelistirmek
icin recete edilir. Bu ilag tiirii, beynin bilgiyi islemesine yardimci olan farkli bir kimyasal haberci olan

glutamat’in aktivitesini diizenleyerek ¢aligir

Kombinasyon tedavisi: Hastaligin orta-agir evresinde asetilkolin esteraz inhibit6rleri (bir tanesi)

memantine ile birlikte kombine edilebilir

Bu ilaclarin potansiyel faydalarini baglangicta tahmin etmek giictiir. Bazi hastalar kismen diizelir,
bazilar1 diizelmez, bazilar1 da kétiilesmeye devam eder. Ilaglar hafiza kaybi, duygu durum bozuklugu,
anksiete gibi semptomlarin ilerlemesini yavaglatir ve giiven duygusunu artirir. Eger hastada diizelme

olmazsa, ila¢ alimi durdurulmalidir. Durdurma karar1 doktor tarafindan verilir.
Bilissel olmayan semptomlar (davramissal ve psikolojik)’1 tedavi eden ilaclar

Alzheimer sadece hafizayi ve biligsel fonksiyonlari etkilemez. Kisi yasam kalitesi, uyku
bozukluklar1 , ajitasyon , haliisinasyonlar ve sanri (hezeyan)’lar gibi demansa eslik eden ¢esitli
davranissal ve psikolojik semptomlardan etkilenebilir. Bazi ilaglar bir siireligine bu biligsel olmayan
semptomlar1 tedavi etmeye odaklanir, ancak ilag eklemeden 6nce davranislar1 yonetmek i¢in ilag dist

stratejileri denemek 6nemlidir.

FDA, demansla yasayan kisilerde test edilen uykusuzluk semptomlarini ele alan bir ilac1 ve ajitasyonu

tedavi eden diger bir ilaci onayladi.

Oreksin reseptor antagonisti
Uykusuzlugu tedavi etmek i¢in recete edilen bu ilag, uyku-uyaniklik dongiisiinde yer alan bir

norotransmitter tiirli olan oreksin aktivitesini engeller:

e Suvorexant: Uykusuzluk tedavisi i¢cin onaylanmistir ve klinik ¢caligmalarda hafif ila orta
siddette Alzheimer hastalig1 olan kisilerde etkili oldugu gdsterilmistir. Olas1 yan etkiler sunlar
igerir, ancak bunlarla sinirli degildir: bozulmus uyaniklik ve motor koordinasyon riski (bozuk
stiriis dahil), depresyonun veya intihar diisiincesinin kotiilesmesi, karmasik uyku davraniglari

(uyurgezerlik ve uykuda araba kullanma gibi), uyku felci ve bozulmus solunum fonksiyonu.
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Atipik antipsikotikler

Atipik antipsikotikler, beyindeki serotonin ve dopamin kimyasal yollarin1 hedef alan bir grup
antipsikotik ilactir. Bu ilaglar biiyiik 6l¢giide sizofreni ve bipolar bozuklugu tedavi etmek ve major
depresif bozukluk icin ek tedavi olarak kullanilir. FDA, tiim atipik antipsikotiklerin, ilacin demansla
iligkili psikozlu yasl hastalarda artmig 6liim riskiyle iliskilendirildigine dair bir giivenlik uyarisi
tagimasini gerektirir. Birgok atipik antipsikotik ilag, demansla iligkili davraniglari tedavi etmek i¢in
"etiket dis1" kullanilir ve su anda Alzheimer'e bagli demansla iligkili ajitasyonu tedavi etmek i¢in
yalnizca bir FDA onayl atipik antipsikotik vardir. ilag eklemeden &nce, ajitasyon gibi bilissel

olmayan semptomlar1 yonetmek i¢in, ilag¢ disi stratejileri denemek onemlidir.

e Brexpiprazol: Alzheimer hastaligina bagli demansla iligkili ajitasyonun tedavisi igin
onaylanmustir. Olas1 yan etkiler sunlardir, ancak bunlarla sinirh degildir: kilo alimu,
uyusukluk, bas donmesi, soguk alginligi semptomlar1 ve huzursuzluk veya akatizi.
Brexpiprazol Alzheimer hastaligina bagli demansla birlikte ortaya ¢ikabilecek ajitasyon

olmadan demansla iligkili psikozlu kisilerin tedavisi i¢in onaylanmamustir.
Diger ilaclar

Diistik ruh hali ve sinirlilik i¢in:

Antidepresanlar :

o Sitalopram

o Fluoksetin

o Paroksein
e Sertralin
e Trazodon

Kaygi, huzursuzluk, s6zel olarak rahatsiz edici davranislar ve direng i¢in kaygi gidericiler :

e Lorazepam

e Oksazepam

Haliisinasyon, sanri, saldirganlik, ajitasyon, diismanlik ve isbirligi yapamama durumlarinda etiket dis1

kullanilan antipsikotik ilaglar :

e Aripiprazol .
e Kilozapin
e Olanzapin

78



o Ketiapin
e Risperidon

e Ziprasidon

Antipsikotik bir ila¢ kullanma karar1 asir1 dikkatle ele alinmalidir. Arastirmalar, bu ilaglarin demanslh
yasli yetigkinlerde fel¢ ve 6liim riskinin artmastyla iliskili oldugunu gostermistir. Bilimsel kanitlara ve
bakim gozetim organlarinin rehberligine dayanarak, demans hastasi bireyler yalnizca asagidaki

durumlardan birinde antipsikotik ilaglar kullanmalidir:

1. Davranigsal belirtiler mani veya psikoza bagli oldugunda,
2. Belirtiler kisinin kendisi veya bagkalar i¢in tehlike arz ettiginde,
3. Kisi teselli edilemeyen veya siirekli sikinti, islevsellikte belirgin bir diisiis veya ihtiyag

duyulan bakimi almada 6nemli zorluk yasiyorsa.

Antipsikotik ilaglar demansl kisileri sakinlestirmek veya sinirlamak i¢in kullanilmamalidir. Minimum

doz miimkiin olan en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Olumsuz yan etkiler dikkatli izleme gerektirir.

Antipsikotikler ajitasyon i¢in en sik kullanilan ilaglar olsa da bazi doktorlar antiepileptik/duygudurum

dengeleyicisi de regete edebilir, 6rnegin:Karbamazepin

Psikolojik ve davramssal semptomlarin ila¢ dis1 tedavisi

Kisinin ¢evresindeki olaylar veya degisiklikler cogu zaman davranissal belirtilerin tetiklenmesinde rol

oynar.

Degisim herkes igin stresli ve 6zellikle Alzheimer hastalig1 olan bir kisi i¢in zor olabilir. Giderek daha
da kafa karistiric1 hale gelen bir diinyada anlam ¢ikarmaya ¢alismanin korkusunu ve yorgunlugunu

artirabilir.

Davranisi etkileyen durumlar sunlari i¢erebilir:

e Yeni bir ikamete veya huzurevine tasinmak.

e Tanidik bir ortamda veya bakim veren diizenlemelerinde degisiklikler.
e Yanlis algilanan tehditler.

e Hastaneye yatis.

¢ Yikanmasi veya kiyafet degistirmesi istenmesi.

Bir davranisi neyin tetikledigini belirlemek, cogu zaman onunla basa ¢ikmak i¢in en iyi yaklagimi

se¢cmeye yardimei olabilir.
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Davranis degisikligi gelistiren herkesin, 6zellikle belirtiler aniden ortaya ¢iktiysa, kapsamli bir tibbi

degerlendirmeden gegmesi gerekir.

Davranissal belirtilerin baglica nedeni Alzheimer hastaliginin beyin {izerindeki etkisi olsa da, inceleme

sonucunda davranisa katkida bulunan diger tedavi edilebilir durumlar da ortaya cikarilabilir.
Katkida bulunan kosullar sunlar1 igerebilir:

o Ilag yan etkileri,
o Enfeksiyonlardan veya diger hastaliklardan kaynaklanan rahatsizlik.

o Isitme veya gormeyle ilgili sorunlar.
Bunlar kafa karisikligina ve hayal kirikligina katkida bulunabilir ve izolasyon duygusunu besleyebilir.

flac dis1 yaklasimlar, davranissal semptomlari ydnetmeye, fiziksel ve duygusal rahathig: tesvik eder.
Bu stratejilerin ¢ogu, Alzheimer hastasinin hastalik ilerledikge ifade etmekte zorluk ¢ekebilecegi
ihtiyaglar belirlemeyi ve ele almayr amaglamaktadir. Ilag dis1 yaklasimlar her zaman 6nce

denenmelidir.
Basarili ilag dis1 tedaviler gelistirmenin adimlar1 sunlardir:

e Kisinin sadece "kotii veya huysuz" davranmadigini, ayni1 zamanda hastaligin bagka belirtilerini
de gosterdigini fark etmek.

e Nedenin belirlenmesi ve semptomun Alzheimer hastaligiyla nasil iligkilendirilebilecegi.

e Rahatlhiga, giivenlige ve goniil rahathigina yonelik zorluklar1 ve engelleri ortadan kaldirmak

icin gevreyi degistirmek.

Ilag dis1 davranis tedavisi bu konuda egitimli ve deneyimli bir eleman (saglik personeli,

profesyonel hasta bakicisi ve aile iiyesi) tarafindan uygulanir.
iKi GORUS
Alzheimer tip 3 diyabet midir?

Son yillarda, bazi uzmanlar Alzheimer hastaligini ‘Tip-3 Diyabet’ olarak adlandirmaya basladi. Bu

hastalikla kan sekeri yiiksekligi arasinda bir iliski olabilecegi gosterildi. Ancak bu terim tartigmali.

Diyabet hastaliginda viicutta insiiline direng gelismesi kan sekeri seviyesinin ¢ok ylikselmesiyle
sonuglanir. Zamanla, tedavi edilmeyen diyabet, beynindeki damarlar da dahil olmak {izere

ateroskleroza neden olabilir. Bu nedenle, Tip 2 diyabetli, 6zellikle teshis edilmemis diyabetli kisilerde
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bu tiir hasar riski daha yiiksektir. Diyabet ayrica beyinde kimyasal dengesizliklere neden olabilir ve bu
da Alzheimer'i tetikleyebilir. Ayrica, yiiksek kan sekeri seviyeleri beyin hiicrelerine zarar verebilecek
enflalamasyona yol agar. Bu sebeplerden dolay1 diyabet, vaskiiler demans ve Alzheimer hastaligi i¢in
bir risk faktorii olarak kabul edilir.

2016 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, Tip 2 diyabetli kisilerin Alzheimer hastalig1 veya vaskiiler
demans gibi baska bir demans tiirii gelistirme olasilig1 ylizde 60'a kadar daha fazla olabilecegi
bildirilmistir. "Tip 3 diyabet" terimi, Alzheimer hastaliginin, 6zellikle beyinde olusan bir tiir insiilin
direnci ve insiilin benzeri biiyiime faktorii islev bozuklugu tarafindan tetiklendigi hipotezini
tanimlamak icin ortaya atilan bir terimdir. Bu durum ayrica bazilari tarafindan, Tip 2 diyabet hastasi
ve Alzheimer hastalig1 demansi teshisi konulan kisileri tanimlamak igin kullanilmigtir. Bazilari

Alzheimer'in “beyin diyabeti” oldugunu ileri siiriiyor.

Tip 3 diyabet teriminin oldukga tartigmali oldugu ve heniiz tibbi topluluk tarafindan klinik bir tani
olarak yaygin olarak kabul edilmedigi belirtiliyor. Alzheimer hastaligi ile tip 2 diyabet arasinda hali
hazirda belirlenmis bir baglanti vardir. Bu iliskiye ragmen ¢ogu tip uzmani, Tip 3 diyabet teriminin
cok basit bir agiklama oldugunu diisiinmektedir, ¢linkii diyabetle birlikte siklikla gdriilen metabolik
sendrom gibi ¢esitli saglik sorunlari ve birbiriyle iliskili tibbi durumlar vardir ve bunlar Alzheimer

hastaliginda rol oynayabilir.

Bugiin kabul gérmiis diisiinceye gore diyabet, onlarca Alzheimer risk faktorleri arasinda sadece biridir
ve diyabetli kisilerdeki risk, diyabeti olmayanlara gore fazladir. Ancak yeterli kanit olmadigi icin
Alzheimer hastaligi, Tip3 Diyabet olarak adlandirilmamalidir. Metabolik sendrom, karin obezitesi,
yiiksek tansiyon, yiiksek kan sekeri, yiiksek serum trigliseritleri ve yiiksek serum diisiik yogunluklu
lipoproteinler (LDL), Alzheimer hastaligi igin de risk faktorleridir. Metabolik sendrom yalnizca
diyabet riskini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda felg, kalp hastalig1 ve uyku apnesini de artirir ve

enflamasyonu ve oksidatif stresi ¢ogaltir. Bunlarin tiimii Alzheimer hastalig siirecini etkileyebilir.
Bu nedenlerle Alzheimer hastaligi Tip 3 diyabet degildir ve boyle adlandirilmamalidir.
Statinler ve Alzheimer hastahg:

Yiikselmis diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyleri, kalp hastaligi ve iskemik inme riskini
artirir. Ancak, istenmeyen olaylarin riskleri, genellikle statinleri reddeden ve birakan kisiler tarafindan

dile getirilmektedir.

Lipid diisiiriicli ajan statinlerin bilissel islev tizerinde olas1 olumsuz etkilerine iligskin endiseler ortaya
cikmis olsa da, 2018 Avrupa Ateroskleroz Dernegi Mutabakat Paneli bildirisinde iddia edilen bu
iliskiye kars1 bilgiler veriliyor. ilk olarak, belirli bilissel testlerin yapildig1 ve statin ile plasebo
arasinda higbir fark goriilmeyen ii¢ biiyiik randomize ¢aligma var. Ek olarak, ¢ok diisiik LDL
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kolesterol seviyelerine tedavi edilen hastalar da dahil olmak iizere, statin tedavisine ezetimibeveya
PCSKO9 inhibitorlerinin eklendigi caligsmalarda biligsel islevde hicbir degisiklik

bildirilmemistir. Ayrica, FDA nin pazarlama sonrasi gézetim veri tabanlarinin, randomize kontrollii
denemelerin ve statin alan hastalarda bilisi degerlendiren kohort, vaka-kontrol ve kesitsel
caligmalarinin en son sistematik incelemesi, yayimlanan verilerin statinlerin bilis lizerinde olumsuz bir
etkisi olmadigini ortaya koymustur. Bu nedenle, statinlerin veya diger lipid diisiirlicii ajanlarin biligsel

islev bozukluguna veya demansa neden olabilecegi endisesi su anda kanitlarla desteklenmemektedir.

2019’da J Am Coll Cardiol’de yayinlanan ¢alismada Samaras ve ark.,

yasli bireylerde, 6zellikle siirekli statin kullanimin, normotansif bireyler arasinda biligsel diisiis
oraninin azalmasiyla iligkilendirdi. Bilissel diisiis riski daha yiiksek olan APOE &4 tasiyicilarinin
biligsel diisiis oranlar1 statin kullanimiyla yavasladi. Bu nedenle, yaygin endisenin aksine, statin
kullanimi bu gézlemsel ¢alismada, bilissel gerileme ile iligkilendirilmedi. Aksine, statin baslatilmasi,
yiiksek riskli APOE &4 tasiyicilar1 da dahil olmak {izere, Statin kullanicilarinda genel biligsel gerileme
oraninin hi¢ kullanmayanlara kiyasla farkli olmadigini1 gosterdiler. Ayrica, statin baslangicinin genel
biligsel gerileme oraninda bir azalma ile iligkili oldugunu gosterildi, ancak bu, ¢oklu karsilastirmalar

diizeltildikten sonra anlamli degildi.

Iki yeni meta-analiz de statinlerle demans riskinin azaldigini ve doz-cevap iliskisine dair kanitlar
oldugunu gosterdi. Ilging bir sekilde, risk azalmas1 Alzheimer tipi demans i¢in goriildii ancak vaskiiler

demans i¢in goriilmedi.

Birlikte ele alindiginda, bu veriler biligssel bozulma endiselerinin statin kullanimini sinirlamamasi
gerektigi goriisiinii destekler ve statinlerin Alzheimer hastaligi riski yiiksek yasli deneklerden olusan

bir grupta bilissel yoriingeleri olumlu yonde degistirebilecegi olasiligini ortaya ¢ikarir.

Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association-ADA) nin Diyabet Bakim Standartlarina
iliskin 2023 giincellemesi, 40-75 yas araligindaki, bir veya daha fazla aterosklerotik risk faktoriine
sahip olanlar da dahil olmak iizere, artmis kardiyovaskiiler riske sahip diyabetli hastalar i¢in yeni, daha
agresif lipid ve kan basinci hedeflerini agikliga kavusturmaktadir. Bu hastalar i¢in ADA artik LDL
kolesterolii bazal degerden en az %50 oraninda diisiirmek i¢in yiiksek yogunluklu statin tedavisi
onermektedir. ADA, dnceki 100 mg/dL hedefinin aksine, hastanin kardiyovaskiiler riskine bagli olarak

<70 mg/dL veya < 55 mg/dL hedefine kadar yiiksek yogunluklu statin tedavisini dnermektedir.

Ayrica, bu hedefe ulasmak i¢in maksimum tolere edilen statin tedavisine bir PCSK9 inhibitorii
veya ezetimibe eklenmesini 6nermektedir. Bu tiir hidrofilik statinlerin kullanimu, statin kaynakli
bilissel bozulmadan kaginan bireylere yardimci olacaktir ve bu, diger arastirmalar tarafindan da

desteklenmektedir.
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ADA, statin tedavisinden kaynaklanan ek bir biligsel risk tespit etmedi ve halihazirda statin kullanan >
75 yasindaki diyabetli hastalarin statin almaya devam etmelerini 6nerdi. Statin almayanlar i¢in,

faydalar ve riskler tartisildiktan sonra orta yogunlukta statin tedavisine baglamak makul olabilir.

Arastirmacilar, hiperlipidemi, hipertansiyon ve diyabetli yasl hastalarda statinin monoterapi olarak
veya diger tedavilerle kombinasyon halinde kullanilmasinin Alzheimer hastalig1 baglangicindan

onceki presemptomatik donemi uzattigini buldular.

Murphy ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alisma, hafif-orta siddette Alzheimerli yash yetiskinlerde (ortalama
yas, 72,9 yil) devam eden statin kullanimi ile biligsel gerileme/demans ilerlemesi ve 18 aydan uzun
siiren olumsuz olaylar arasindaki iligskiyi analiz etmeyi amaglamistir. Arastirmacilar, hafif-orta siddette
Alzheimerli hastalarin tigte birinden fazlasinin (%34,9) ¢alisma zaman diliminde statin kullandigini ve
statin kullaniminin biligsel gerileme orani veya demansin klinik ilerlemesiyle iliskili olmadigini

bulmuslardir.

Arastirmacilar, statin kullaniminin, kullanilmama ile karsilastirildiginda, tiim nedenlere bagli demans

icin %20 daha diisiik bir riskle iligkili oldugunu bulmuslardir.

Alt tiplere gore siniflandirildiginda, statin kullanimi Alzheimer hastalig icin %28 daha diisiik risk,
belirtilmemis demans i¢in %20 daha diisiik risk ve vaskiiler demans i¢in %18 daha diisiik risk ile
iligkilendirilmistir. Statin kullaniminin kalp yetmezligi olan hastalarda tiim nedenlere bagl demans ve
alt tipleri i¢in 6nemli 6l¢iide daha diisiik risk ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir. Sonuglar yas

gruplar ve cinsiyetler arasinda tutarlydi.

2024 yilinda Lancet Demans Komisyonu, 2020 raporundan bu yana yapilan yeni sistematik
incelemeleri, meta-analizleri inceleyerek ve farkli ¢alismalardan elde edilen bulgular1 gozden
gecirerek daha dnce belirtilen Alzheimer hastaligindaki 12 risk faktoriine yiiksek LDL kolesterol

diizeyini ekledi.
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OKUMA PARCASI
Dr. ALOIS ALZHEIMER KiMDIiR?

Alzheimer hastalig1 bugiin artik sokaktaki sade vatandasin dahi bildigi bir hastaliktir. Buna kargin Alois
Alzheimer nerdeyse kimsenin bilmedigi bir isimdir. Kimdir bu Alois Alzheimer? Ne yapmis veya

bulmus da ismi bu hastaliga verilmistir?
Iste Dr. Alois Alzheimer’in dykiisii.

Alois Alzheimer 14 Haziran 1864’te, Bavyera’nin kiiciik bir kasabas1 Marktbreit’te dogdu. Tiibingen,
Berlin, Aschaffenburg Universite’sinde okudu ve 1887°de doktor diplomast aldi. Frankfurt’ta psikiyatri
ihtisas1 yapt1 ve kendini biiyiik ilgi duydugu néropatoloji dalinda galigmalara adadi. Unlii nérolog Franz
Nissl ile birlikte beyin kabugunun normal ve patolojik anatomisi hakkinda ¢alisti. Alzheimer, dikkatli bir
laboratuvarci olarak dokunun mikroskobik yapisi hakkinda ayrintili bilgiler sundu. 1903’de iinlii
psikiyatrist Emil Kraeplin ile Munich Universitesi Psikiyatri klinigi’nde ¢aligmaya basladi. O dénemim
yaygin hastaligi frenginin sinir sistemindeki tahribat ile ilgili arastirmalar yapti. Caligtig1 laboratuvar ve
isminin diinyadaki iinii sonucu, uluslararasi 6nemli arastirmacilar laboratuvarinda onunla ¢alismaya
katildi. Bu yillarda Alzheimer, ateroskleroz, Huntington koresi, epilepsi gibi hastaliklarla ilgili dnemli

bulgular tanimladi (1-4).

Frankfurt’ta ¢calistig1 donemde 1901 yilinda Alzheimer, 51 yasindaki hasta August D (Deter) ile
karsilasti. Bu hasta, evde kendine bakamaz duruma gelmis ve biitiin yardimlari red eder durumda idi.
Hastaneye yatirildiginda yapilan muayenesinde, yonelim ve bellek bozuklugu ile yazma ve okuma
zorlugu saptandi. Belirtiler zamanla ilerledi, halusinasyonlar ve diger zihinsel fonksiyonlarda
bozukluklar tabloya eklendi. 1906 yilinda Agust D. vefat etti ve Munich’e tagindiktan sonra da onu
izleyen Alzheimer, eski kliniginden hastanin klinik kayitlari ile otopsi yapmak igin beynini istedi(1,4).

Hastanin beyninin mikroskobik incelemesinde, beyin kabugu normalden incelmisti ve beyinde iki
anormal bulgu mevcuttu. Bunlardan biri, daha dnceleri yaglilarin beyinlerinde de saptanan senil plaklar,
digeri o devirde ilk defa kullanilan giimiis boya ile boyanan norofibriler yumaklar idi. Yumaklar daha

once hi¢ tanimlanmamisti ve bulgu yeni bir hastaliga igaret ediyordu (1).

Alzheimer 1906 yilinda “Giliney-Bati Alman Akil Hastaliklar1 Uzmanlari Kongresi”’nde bu olguyu
“beyin kabugunun tuhaf bir hastaligi” adiyla sundu. Olay soyle gelisti:

Alzheimer bu kongrede sunacagi bildiri igin alt1 ay dnceden hazirlanmaya baslar. Kongreye ruh
hastaliklar1 konusunda Avrupa’da ¢ok iinlii 88 bilim adami katilmaktadir. Alzheimer “Beyin
kabugunun 6zgiin,agir bir hastalik siireci iizerine” baslikli bildirisine “Agust D. adindaki olgum, klinik
acidan bilinen higbir hastaliga uymayan bir tablo ¢iziyordu” diye baslar ve hastanin klinik ve patolojik

bulgularini ayrintili sunarak, “Biitiin bulgular1 bir arada ele aldigimizda, agik bir sekilde 6zgiin bir
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hastalik siireci ile karsi karsiyayiz. Boyle garip hastalik siireglerine son yillarda gittikge daha sik
rastliyoruz. Bu gozlem bize, herhangi belirsiz bir hastalik olgusunu, biiylik ¢abalar ve zorlamalarla
bildigimiz hastalik gruplarindan birinin i¢ine sokmakla yetinmemiz gerektigini gostermelidir” diyerek
sonlandirir. Oturum baskaninin tartigsmak iizere soru olup olmadigina yonelik ¢agrisina salondan hicbir
yanit gelmez. ikinci kez sormasi da hi¢ kimseyi soru sormaya ydneltmeye tesvik etmez. Hatta
normalde gorevi geregi konugmacinin yardimina kogsmasi gereken bagkan da mesafeli ve yorumsuz
kalir. Alzheimer bu durumdan rahatsiz olur ¢iinkii canli tartigmalara aligiktir. Bagkan, “Sayin
meslektagim Alzheimer size sunumunuz i¢in tesekkiir ediyorum. Anlagilan tartisma gereksinimi yok™
der ve Alzheimer saskin, keyifsiz yerine oturur. Dr. Alzheimer sundugu bu olguyu bir yil sonra
1907°de, “Genel Psikiyatri ve Adli Tip Dergisi (Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychich-
Gerichtliche Medizine)’nde “Beyin Kabugunun Ozgiin Bir Hastalig1” baslig1 ile yayimlar. 1907°de hig
dikkat cekmeyen bu makale, aradan 70 y1l gectikten sonra ¢ok sik atif alan bir yazi olur. Hastaliga
Alzheimer ismini veren kisi Dr. Alzheimer’in klinik sefi Emil Kraepelin’dir. Kraepelin 1910°da
yaymmlanan Klinik Psikiyatri kitabinin 2. cildinde, “Senil Beyin Hasar1” basligindan sonra

“Alzheimer Hastalig1” terimini kullanir (3).

1908 yilinda profesor unvani alan Alzheimer, 1912 yilinda Breslau’daki psikiyatri kliniginin bagina
gecer. Calismalarina burada siirdiiren Alzheimer 19 Aralik 1915°te endokardite bagl kalp

yetmezliginden vefat eder.

1907°den Alzheimer’in 6ldiigii 1915 yilina kadar literatiirde kisitl sayida olsa da benzer olgular
yayinlanir. Alzheimer’in dliimiinden sonra cenazesinde yapilan konusmalarda ve gazetelerdeki vefat
ilanlarinda kendisinin miikemmel bir arastirmaci, becerikli ve bilgili bir doktor, iyi bir hoca, 6rnek bir
akademisyen, milkemmel bir insan, babacan ve sempatik bir dost, iyi bir yonetici 6zellikleri vurgulanir
fakat hi¢birinde kendi adiyla anilan bir hastaligi tanimladigindan s6z edilmez. Dr. Alzheimer’in
“Tiim Noroloji ve Psikiyatri Dergisi” ni birlikte yayinladigi Max Lewandowsky bile bu konuda tek
kelime etmez. Hatta sasirtici olan, bu terimi tip diinyasina yerlestiren Kraepelin de artik Alzheimer
hastalii’ndan s6z etmez olur. Daha da sasirtict olan dostu iinlii nérolog Nissl bir makalesinde “
Histopatalog Alzheimer’den ¢ogu zaman benim 6grencim olarak soz edilir. Gergekten, beni onun
Ogretmeni olarak anilmanin sohretinden daha ¢ok onurlandiran bir sey yoktur” diye yazar ve
tanimladig hastaliktan bahsetmez (3). Biitiin bunlari nedeni o yillarda Alzheimer Hastaligi’nin yeni
bir hastalik m1, yoksa eskiden beri bilinen bir hastaligin degisik bir sekli mi? sorusunun tam

cevaplandirilamamasidir. Kimse bu hastaligin yeni tanimlanan bir hastalik oldugundan emin degildir.

Ik hasta Agust D nin yasinin geng olmasi nedeniyle hastalik uzun yillar presenil demansin bir sekli
olarak kabul edilir. 1960 y1ilina kadar tip literatiiriinde Alzheimer hastaligi ile ilgili 100 dolayinda
makale yayinlanmistir. 1968’de Blessed, Tomlinson ve Roth, patolojik olarak senil ve presenil demans

olgularinda bir fark olmadigin1 yayimlar ve boylece bu ayrim ortadan kalkarak bu olgular Alzheimer
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hastalig1 adini alir. leri toplumlarda ortalama dmiiriin uzamasi Alzheimer’i yasliligin en sik hastalig
yapmis ve biitlin 6limlerin sikliginda altinci siraya getirmistir. Son yillarda yapilan yogun ¢aligmalarla
Alzheimer hastaligi’nin klinigi epidemiyolojisi, yapisal kimyasi, genetik ve molekiiler 6zellikleri ile

tedavi olanaklar1 hakkinda zengin bir bilgi birikimi olugmustur.

Dr. Alzheimer ¢alisma hayatinda, yorulmak bilmeksizin hastanenin servislerinde ¢alisan, vizitler
disinda da hastalarin1t muayene eden, hasta dosyalarini inceleyen, ¢ok sevdigi mikroskobik
arastirmalarini biiytik bir azimle siirdiiren ve sevgi dolu huzuruyla meslektaslarinin birgok taleplerini,
sorularini ve dileklerini yerine getirmeye calisan bir hekimdir. Asistanlarina ve 6grencilerine karsi
kibar, igten ve yardima hazirdir. Alzheimer’i ailesi ve arkadaslari ile gosteren fotograflarda bu devasa
adamin bir akademisyen oldugu kesinlikle anlagilmaz. Dik durusu sert bir asker goriintiisii verse de
aslinda ¢ok sakin ve dogal kisiligi, sempati ve giiven tagir. Rahati sever ve yasamsal zevklerden
kesinlikle kaginmaz. lyi puro meraki vardir, espri anlayis1 ¢ok gelismistir, ancak dgrencilik
yillarindaki hasar1 hali, yerini zamanla hogsohbetlige birakmistir. Meslek yasamindaki gerginlikle

gecen yillar, coskusundan ve hasariligindan ¢ok sey almis olsa da, uyumlulugu hep 6n planda olmustur

(3).

51.5 yasinda, Alzheimer Hastasi olacak ¢aga bile gelemeden, bu giine gore geng sayilabilecek yasta
6len Dr. Alzheimer, 100 sene sonra bu kadar iinlii olabilecegini herhalde diisiinemezdi. Alzheimer’i
bu kadar iinlendiren, insan émriiniin uzamasidir. Bugiin Japonya’da ortalama omiir 83 yasina
gelmigtir. Ama Alzheimer’in yasadig1 donemde Almanya’da bu yas 42 idi ve Alzheimer o devirde
ender goriilen ilging bir hastalik olarak kabul ediliyordu.
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