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DEMANS TANIMI, ONEMI ve
EPIDEMIiYOLOJiSi

Son 50 yilda saglik alanindaki gelismeler sayesinde
ortalama yasam beklentisi artmigtir. Dolayisiyla, 65
yas ve lizeri niifusta artis olmustur. Bunun sonucu
olarak da yaslhiligin 6nemli sorunlarindan biri olan,
yasa bagli normal unutkanliktan demansa kadar ge-
nis bir yelpaze icerisinde degerlendirilebilen hafiza
problemleri siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Hafiza
problemleri, hastalar ve yakinlar1 tarafindan siklikla
yaglanmanin dogal bir sonucu olarak diisiiniilmekte,
bu sebeple erken evreleri gézden kagabilmektedir.
Herhangi bir sebeple bagvuran yagli hastalarda kog-
nitif fonksiyonun sorgulanmasi demansin erken ev-
rede yakalanmasi i¢in 6nemlidir. Demans kronik be-
yin hastaliklart veya ensefalopati sonucu gelisen
kognitif ve davranigsal bozukluklari igeren bir klinik
tablodur. Demans sendromlari beynin progresif deje-
neratif hastaliklart ve vaskiiler hastaliklar sonucu
olugsmaktadir. Ayirici tanida ise travma, hipoksi ve
metabolik sebeplerden olusan kronik ensefalopati
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Demans tanimi icin
hastanin onceki durumuna gore kognitif fonksiyonda
diisiis olmali, giinliik yasamin etkilemis olmal1 ve
hafiza bozuklugunun yani sira birden fazla kognitif
alanda (afazi, agnozi, apraksi, yiiriitiicii igslev bozuk-
lugu) bozukluk olmalidir. Alzheimer hastalig1 ise de-
mans sendromlar1 icinde en sik goriilen (tim de-
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manslarin %50-70’1), agir bellek bozuklugu ile bera-
ber dil, idarecilik, karar verme islevlerinde, dikkatte,
oryantasyonda ve kisilikte bozukluklar, edinilmis en-
tellektiiel becerilerde progresif bir kayip ile kendini
gosteren ilerleyici ve fatal nérodejeneratif bir hasta-
liktir. Hafizada ve kognitif fonksiyonlarda bozukluk,
giinliik yasam aktivitelerinde ilerleyici gerileme, ce-
sitli noropsikiyatrik semptomlar ve davranig bozuk-
luklariyla karakterizedir. Herleyici, ciddi morbidite
ve mortaliteye, giinliikk yasam aktivitelerinde bozul-
maya, davranigsal semptomlara sebep olan bir hasta-
lik olmasi, erken evrede tedavi alanlarda kognitif
fonksiyonlarin ve hayat kalitesinin daha uzun siire
korunuyor olmasi nedeniyle hastaligin erken evrede
taninmasi, gozden kagirilmamasi 6nem arz etmekte-
dir. Erken donemde etkin tedaviyi baslatabilmek i¢in
Alzheimer hastalifinin erken evrede dogru olarak ta-
ninmasi, demansa sebep olabilecek nedenlerin sap-
tanmasi, tedavi edilebilir demans nedenlerinin tani-
narak diglanmasi gerekmektedir.

Tiim demans olgularmin %50-70’ini Alzheimer has-
talig1 olusturmaktadir. Vaskiiler demans %10-25 sik-
likta bulunmaktayken, geriye kalan %5-10 daha az
siklikta rastlanan diger sebeplerdir. Alzheimer hasta-
liginin yagla beraber siklig1 artmaktadir ve beklenen
yasam siiresi arttikca Alzheimer hastaliginin sikligi-
nin da artacagi diisiiniilmektedir. Her bes yilda bir
Alzheimer hastaligi sikligr iki katina c¢ikmaktadir.
Altmis bes yag tizerinde %5-10, 85 yas iizerinde
%50’den fazla siklikta Alzheimer hastaligi goriil-
mektedir. Tiim diinyada 15 milyon, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde 4 milyon, Tiirkiye’de istatis-
tiksel olarak bakildiginda 250.000 ila 500.000 Alzhe-
imer hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Hacettepe
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Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Geriatri Unitesi Poliklinigi’ne bagvuran 65 yas
tistii 1255 hastanin taranmasi yoluyla yapilan bir ca-
lismada da hastalarin %8.2°sinde Alzheimer hastali-
81, %4 .8’inde Alzheimer dis1 demans saptanmustir.

ABD’de Alzheimer hastaliginin getirdigi yillik mali-
yet ortalama 100 milyar dolar olarak hesaplanmigtir.
Bu sonuclara ve sikliklara bakildiginda, Alzheimer
hastaliginin ve diger demanslarin erken tanisinin ve
tedavisinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

TANI ve KLINIK EVRELER

Tani icin oncelikle hastadan ve yakinlarindan alina-
cak detayl1 bir hikaye sarttir. Demans tanis1 koymak
icin hastanin klinigi ve alian detayli hikayenin ob-
jektif dlgeklerden alinan puanlarla desteklenmesi ge-
rekir. Demans tanist i¢in kullanilan néropsikiyatrik
testler bu kitapcikta “yashida noropsikiyatrik deger-
lendirme ve kullanilan testler” baghigi altinda ince-
lenmistir. Kesin tanist beyin dokusunun patolojik in-
celemesi ile miimkiin olmakla birlikte tan1 kriterleri-
nin kullanilmasiyla %100’e yakin dogrulukta tani
konabilmektedir. Bu amagla DSM-IV ve NINCDS-
ARDRA tamn kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterler
asagidaki gibidir.

Alzheimer Tip Demans Icin DSM-IV Tam Kriterleri
1. Birden fazla kognitif defisit geligimi:

¢ Bellek bozuklugu,

* Asagidakilerden en az birinin bulunmasi;

- Afazi,

- Apraksi,

- Agnozi.

e Yiiriitiicti islev bozuklugu (planlama, siralama, or-
ganize etme, soyutlama).

2. Kognitif ve fonksiyonel agidan sinsi baglayip iler-
leyici bir yikimla giden seyir,

3. Sosyal ve mesleki islevsellige miidahale edecek ve
onceki islevsellikten diisiise karsilik gelecek diizeyde
bozukluklar,

4. Kognitif bozukluga neden olan diger sebeplerin
diglanmast;

* Medikal (hipotiroidi, vitamin B, eksikligi, folik
asit eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifi-
liz, HIV infeksiyonu),

e Norolojik (serebrovaskiiler hastalik, Parkinson,

Huntington hastalig1, subdural hematom, normal ba-
sin¢l hidrosefali, beyin tiimorii),

* Psikiyatrik (major depresyon, sizofreni).
5. Deliryum olmamasi.

DSM-1V vaskiiler demans tani kriterlerinde ise yuka-
ridakilere ek olarak fokal nérolojik semptom ve bul-
gular, serebrovaskiiler hastalig1 gosteren goriintiile-
me yontemi bulunmaktadir.

NINCDS-ARDRA-Muhtemel
Alzheimer Hastahig1 Kriterleri

1. Muayene ile gosterilen ve objektif testlerle dokii-
mante edilen demans,

2. Iki veya daha fazla kognitif alanda bozukluk,

3. Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici
kotiilesme,

4. Biling bozuklugu yok,
5. Baglangi¢ 40 ve 90 yaglar1 arasinda,

6. Kognisyonda ilerleyici bozukluga yol acabilecek
sistemik hastaliklar veya diger beyin hastaliklarinin
bulunmamasi,

7. Asagidakilerle taninin desteklenmesi;
e Afazi, apraksi, agnozi,

* Giinliik yagsam aktivitelerinde bozulma ve davranig
tarzlarida degisiklik,

* Benzer bozukluklara iligkin aile 6ykiisii,

e Uyumlu laboratuvar bulgular: (serebral atrofi gibi).
Demans temel olarak {i¢ klinik evrede incelenebilir.
Bu evreler ve evrelere gore beklenen semptomlar
asagidaki gibidir:

1. Erken evre;

» flerleyici giinliik hayat: etkileyen unutkanlik,

* Kelime bulmada giicliik, afazi,

* Kisilik degisikligi,

* Hesaplamada zorluklar,

* Egyalar1 kaybetme, yerini karigtirma, uygunsuz yer-
lere koyma,

e Sorularin veya ciimlelerin tekrarlanmast,

* Hafif oryantasyon bozuklugu.

2. Orta evre;

* Unutkanlikta artis,

e Afazide artig, uygunsuz kelimeler kullanma,

e Temel giinliik yasam aktivitelerinde, 6z bakimda
bozulma,

« Kisilik degisikligi,
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e Akrabalari, arkadaglar1 hatirlayamama,
o 1leti§im kurmakta zorluklar,

* Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar; ajitasyon,
anlamsiz gezinme, haliisinasyon gibi.

3. {leri evre;

* Beslenmede bagimlilik,

o Uriner ve fekal inkontinans,

* Mobilite problemleri, yataga bagimlilik,
* Konugsamama.

Demans tanisinda noérogoriintiileme ydntemlerinin
de 6nemi biiyiiktiir. Intrakranial tiimér, subdural he-
matom, normal basinch hidrosefali gibi geri dondii-
riilebilir demans sebeplerinin ve infarkt alanlarinin
saptanmasinin yaninda global serebral atrofi, tempo-
ral bolgede ve hipokampusta atrofi, entorinal korteks
atrofisi, sulkuslarda genisleme gibi Alzheimer hasta-
ligina 6zgii sayilabilecek bulgularin saptanmasi tani-
da yardimcidir. Demans tanis1 alan her hastada en az
bir kez norogoriintiileme yontemleri (bilgisayarl: to-
mografi veya manyetik rezonans goriintiileme) yapil-
mas1 Onerilmektedir.

DEMANS ve SINIFLANDIRMASI
1. Alzheimer hastalig1,
2. Vaskiiler demans;
a. Multiinfarkt demans,
b. Stratejik konumlu infarktlar,
c. Multipl subkortikal lakiiner infarktlar,

d. Binswanger’in subkortikal arteriyosklerotik 16ko-
ensefalopatisi,

e. Tip 1, 2 ve 3’tin kombinasyonu,
f. Tek ya da multipl hemorajik serebral lezyonlar,
g. Subkortikal demanslar,

h. Alzheimer tip demans ve vaskiiler demansin kom-
bine sekli.

Parkinson hastaligi,
Huntington demansi,

Pick hastalig,

3.

4.

5.

6. Frontotemporal demans,
7. Progresif multifokal 16koensefalopati,
8. Progresif supraniikleer palsi,

9. Depresyon ve psddodemans,

10. Lewy cisimcikli demans,

11. Infeksiyon,

16

12. Normal basingl hidrosefali,
13. Subdural hematom.
DEMANS RiSK FAKTORLERI

Demansin erken tanisinin énemi anlagildikc¢a risk al-
tindaki bireylerin saptanip daha yakin takibinin yapi-
labilmesi icin risk faktorlerinin tespiti lizerinde du-
rulmaya baglanmistir. Demans i¢in risk faktorleri in-
celendiginde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
risk faktorleri ile benzer oldugu goriilmektedir. Alz-
heimer hastaliginin major risk faktorleri arasinda ile-
ri yas, kadin cinsiyet, ailede demans oykiisii, apoli-
poprotein E-4 genotipi, Down sendromu, minor risk
faktorleri arasinda kafa travmasi, diisiik egitim sevi-
yesi, diisiik sosyoekonomik diizey, aliiminyum, de-
mir, bakir, kursun gibi norotoksin maruziyeti, sigara,
alkol, dstrojen eksikligi, menopoz, inflamasyon, ok-
sidatif hasar, infeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri,
homosistein, ferritin, C-reaktif protein yiiksekligi, vi-
tamin B, eksikligi, folat eksikligi, hipotiroidizm,
Parkinson hastaligi, strok, miyokard infarktiisii gibi
¢ok sayida risk faktorii sayilmaktadir. Genetik yat-
kinlik yaratan diger bir risk faktord ise 1, 14, 19 ve
21. kromozomlardaki spesifik mutasyonlardir. Vas-
kiiler demans i¢in bunlar hipertansiyon, hiperlipide-
mi, diabetes mellitus, sigara, yas, erkek cinsiyet, ho-
mosistein yliksekligi gibi serebrovaskiiler risk fak-
torleri sayilmaktadir. Belirtilen vaskiiler risk faktor-
lerinin artik Alzheimer hastalig1 i¢in de risk teskil et-
tigi bilinmektedir. Bu faktorlerden korunma ve de-
gistirilebilir olanlarin tedavisinin saglanmasinin, vas-
kiiler demans icin oldugu kadar Alzheimer hastali-
gindan korunmak icin de yararli oldugu gésterilmis-
tir. Biitiin bu risk faktorlerinin i¢inde yasg, cinsiyet ve
aile Oykiisii kesinlesmis risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Bunlarin yaninda diisiik egitim seviye-
si, fiziksel aktivite, nonsteroid antiinflamatuvar ilag
(NSAIID) kullanimi, 6strojen, statin, E vitamini gibi
antioksidan ilaclar ve orta derecede alkol tiiketiminin
Alzheimer hastalifinda risk azalmasina neden oldu-
gu diisiiniilse de bu konuda yeterli kanit yoktur.

DEMANS TEDAVISi

Demans tanist konulduktan sonra oncelikle geri don-
diiriilebilir demans nedenlerinin saptanmasi ve bun-
larin tedavi edilmesi gerekmektedir.

Geri Dondiiriilebilir Demans Nedenleri ve
Tedavileri

Demansin nedenleri arasinda geri doniisiimliiler de
oldugu i¢in geri doniisiimlii nedenlerin taninmasi ve
tedavi edilmesi gereklidir. Alzheimer hastalig1 ve
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Tablo 1. Kismi veya tam geri dondiiriilebilir demans nedenleri ve tedavileri.

Neden Tedavi

Vitamin eksiklikleri
Vitamin B, Spesifik yerine koyma tedavileri
Folik asit
Vitamin B,

Endokrinolojik hastaliklar
Hipertiroidi-Hipotiroidi
Hiperparatiroidi-Hipoparatiroidi
Cushing sendromu
Kronik adrenokortikal yetmezlik

Metabolik bozukluklar
Elektrolit dengesizligi
Hipoglisemi
Hepatik yetmezlik
Renal yetmezlik
KOAH

infeksiyonlar
AIDS
Sifiliz

Toksinler
Alkol

ilaglar (antihipertansifler, antipsikotikler, antikolinerjikler, SSS depresanlar,
kortikosteroidler, dijital, narkotikler, fenitoin, multip! ilag kullanimi)

AGir metaller
Karbonmonoksit zehirlenmesi

Beyin ici patolojiler
Timorler, 6zellikle de menenjiom
Subdural hematom
Normal basingli hidrosefali

Psikiyatrik bozukluklar
Depresyon (depresif psédodemans)
Deliryum
Anksiyete
Bipolar bozukluk

Digerleri

Fekal impakt
Gorme/isitme bozuklugu

Eksikliklerde yerine koyma
Fazlaliklarda stpresyon

Replasman tedavileri

Antiretroviral tedavi
Antibiyotik

Toksik maddeden uzaklasiimasi
Destek tedavisi

Mevcutsa spesifik antidot

Cerrahi, 6dem varsa steroid
Cerrahi
Cerrahi sant

Antidepresanlar, psikoterapi, EKT
Atipik antipsikotikler

Gozlik, isitme cihazi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, SSS: Santral sinir sistemi, EKT: Elektrokonviilzif tedavi.

vaskiiler demans gibi beynin dejeneratif ve vaskiiler
hastaliklar1 geri doniisiimsiiz klinik tablolar iken, vi-
tamin B 12 folik asit, vitamin B | gibi vitamin eksik-
likleri; hipotiroidi ve hipoglisemi bagta olmak iizere
bazi endokrinolojik bozukluklar; cesitli ilaclar, agir
alkol kullanim1 ve bazi intoksikasyonlar; AIDS; no-
rosifiliz; intrakranial tiimorler, subdural hematom,
normal basingli hidrosefali gibi beynin organik has-
taliklar1 ve depresyon, psikoz gibi psikiyatrik sorun-
lar demans klinigi olusturabilir. Bu nedenler tespit
edilip spesifik tedavileri yapildiginda demans klini-

ginde olumlu yonde ilerleme siklikla gézlenmekte-
dir. Demansin geri dondiiriilebilir sebepleri ve teda-
vileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Alzheimer Hastahig1 Tedavisi

Alzheimer hastaliginin bugiin i¢in standart ve etkin
bir tedavi protokolii yoktur. Temel sorun noron kay-
b1, glutamaterjik aktivite artist ve kolinerjik sistem-
deki azalmadir. Mevcut tedaviler bu mekanizmalar
iizerinden etki edecek sekilde planlanmistir. Alzhe-
imer hastaliginda verilen baslica tedaviler olan koli-
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nesteraz inhibitorleri ve memantin mortaliteyi etkile-
memekte, ancak hastanin yasam kalitesinde ve hasta-
lik evresinde stabilizasyon saglamaktadir. Alzheimer
hastalig1 tedavisi bes baglik altinda incelenebilir:

1. Noroprotektif yaklagim,
2. Kolinesteraz inhibitorleri,
3. Farmakolojik olmayan yontemler,

4. Psikofarmakolojik ajanlar, genel saglig1 koruma
aktiviteleri,

5. Doktor ile hasta yakini veya bakici is birligi.

1. Noroprotektif yaklasim: Amiloid-f3 (Af) nin no-
rotoksik oldugu, hiicre 6liimiinii artirdig1 bilinmekte-
dir. Amiloid prekiirsor proteindeki mutasyonlar Alz-
heimer hastaligina neden olmaktadir. Alzheimer has-
taligr ile iliskili oldugu bilinen mutasyonlarin hepsi
AP olusumunu arttirmaktadir. Fare modellerinde in-
san amiloid prekiirsor proteininin agiri iiretiminin
Alzheimer hastalig1 olan insanlarda goriilen norotik
plaklarin olusumuna neden oldugu, 6grenme ve hafi-
za problemlerine yol ac¢tig1 gosterilmistir. Alzheimer
hastaliginin major risk faktorlerinden olan APO E4
ise amiloid depolanmasinda artisa neden olmaktadir.
Ayrica, antiamiloid antikorlar1 hastaligin ilerlemesi-
ni durdurmaktadir. AB-norotoksik etkilerini hiicre
zarinin lipid peroksidasyonu, oksidatif hasar, gluta-
minerjik eksitotoksisite (noronal hiicre 6liimii), infla-
masyon, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu gibi
mekanizmalarin sonucu olarak gostermektedir. A3
birikimi sonucu norofibriler yumaklar ve senil plak-
lar olugmaktadir. AP kaskadinin sonucu olarak da
apopitotik hiicre 6liimii aktivasyonu gerceklesmekte-
dir. AB’nin Alzheimer hastaligindaki bu roliiniin an-
lagilmasi ile noroprotektif yaklagimin temelinde anti-
amiloid tedaviler, A birikimini 6nleyecek tedaviler
yer almaktadir. Ancak su an icin bu konuda etkinligi
kanitlanmig olup kullanimda olan bir ilag yoktur. A3
kaskadinin anlagilmasi, Alzheimer hastaligi tedavi-
sinde antiamiloid ajanlar, antioksidanlar, antiinfla-
matuvar ajanlar, tau protein fosforilasyonunu engel-
leyen bilesikler, antiapopitotik ajanlar ve glutamater-
jik N-metil-D-aspartat reseptor antagonistlerini giin-
deme getirmistir.

Noroprotektif yaklagimlarda hedef alinan bir diger
faktor de noronal biiyiime faktorleri (NGF)’nin kul-
lanilmasidir. Bu konuyla ilgili bir kesinlik olmayip,
heniiz ¢aligma safhasindadir. Bu tedavi yontemi ba-
saril1 bulunursa hastaligin progresyonunun durdurul-
masinin yani sira diizeltilmesinin de miimkiin olaca-
81 diistiniilmektedir.
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* Antiamiloid tedaviler: Alzheimer hastalig1 patofiz-
yolojisinde A birikimi hastaligin temelini olustur-
maktadir. Bunun anlagilmasi ile AP olusumunu veya
birikmesini engelleyecek veya yikimini arttiracak
ajanlar ile Alzheimer hastalig1 tedavisi iizerinde ¢ali-
stlmaktadir. Ancak heniiz klinik kullanimda olan et-
kinligi kanitlanmig herhangi bir antiamiloid ajan
mevcut degildir. Antiamiloid yaklagimda as1, B ve y
sekretaz inhibitorleri, statinler, metal baglayici bile-
sikler (kliokinol), insiilin parcalayict enzim analogla-
11 tizerinde durulmaktadir.

AP ile immiinizasyonun transgenik farelerde Alzhe-
imer hastaliginin patolojik bulgularint azalttiginin
gosterilmesi ve insanlarda da (30 hasta iizerinde ya-
pilmis) AP antikorlari gelistirenlerde hastalik prog-
resyonunda azalma goriilmesi sonucu antiamiloid
agilar giindeme gelmigtir, ancak asilanan hastalarin
%06’sinda ensefalit geligmesi tizerine as1 kullanimdan
kaldirilmistir. Pasif immiinizasyonun daha giivenli
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Amiloid prekiirsor proteinin par¢alanmasinda rol
alarak A sentezinde gérev yapan 3 ve y sekretaz en-
zimlerinin inhibisyonu ile A birikiminin 6nlenmesi,
boylelikle Alzheimer hastaligindan korunmanin
miimkiin olup olamayacagi su an popiiler olan bir dii-
stincedir ve iizerinde calisilmaktadir. Kolesterol me-
tabolizmasinin A tiretimiyle yakindan iligkili olma-
st nedeniyle, statinlerin AP birikimini engellemede
etkili olabilecekleri diislintilmiigtiir. Metal baglayici
bilesiklerden kliokinoliin de A ile iligkili oksidatif
zarari azaltabilecegi, AP peptidinin birikimini engel-
leyebilecegi diisiiniilmektedir. Insiilin parcalayici en-
zimlerin de A3 metabolizmasinda rolii olabileceginin
gosterilmesiyle bu enzimin analoglarinin da tedavide
kullanilabilecegi diisiincesi baglamigtir.

* Antioksidanlar: Alzheimer hastalig1 patofizyoloji-
sinde oksidatif stresin ve serbest radikallerin néronal
hiicre hasarina neden olduklarmin gosterilmesinden
sonra Alzheimer hastali§inin 6nlemesi i¢in antioksi-
danlarin kullanimi giindeme gelmistir. Antioksidan
tedavide esas olarak alfa-tokoferol (vitamin E) kulla-
nilmaktadir. Selegilinin de iizerinde durulmaktadir.
1997 yilinda yapilan randomize plasebo kontrollii bir
calismada Alzheimer hastalig1 tanisi olan hastalarda
vitamin E, selegilin ve iki ilacin birlikte kullaniminin
plasebo etkileri karsilagtirilmistir. Oliim, bakim evi-
ne yerlestirilme, ciddi demans geligimi ve giinliik ya-
sam aktivitelerinde bozulmaya kadar gegen zamanda
plasebo grubuna gére diger ii¢ grupta belirgin uzama
saptanmistir. Ancak genel olarak kognitif fonksiyon-



i¢ Hastaliklari Dergisi 2008; 15(1): 14-23

lar iizerine anlaml etkileri gozlenmemistir. Ayrica,
retrospektif bir calismada, kolinesteraz inhibitorii ve
vitamin E kombinasyonunun kontrol grubu ile karsi-
lagtirilmasinda kombinasyon tedavisi giivenilir ve
faydali bulunmustur. Bu ¢alismalardan sonra vitamin
E’nin demans tedavisinde 2000 iinite gibi yiiksek
dozlarda kullanimi onerilmektedir. Ancak yiiksek
dozlarda kanama yan etkisinin gelismesi sebebiyle
genellikle bu dozlarda kullanilmamaktadir. Cesitli
epidemiyolojik calismalar da vitamin E kadar vita-
min C’nin de Alzheimer hastaliginin baglamasin ge-
ciktirdigini destekleyen kanitlar bulmustur.

Homosisteinin de vaskiiler risk faktorii olmasinin ya-
ninda oksidatif hasarla DNA’da kiriklar olusturarak
norotoksik etki yaptigi diisiiniilmektedir. Bu sebep-
ten dolay1 vitamin B12’ vitamin B ¢ Ve folik asit kul-
lanilmasimin homosistein diizeyini diisiirerek Alzhe-
imer hastalig1 tedavisinde etkili olabilecekleri diistin-
cesi ortaya atilmigtir.

* Antiinflamatuvar ajanlar: Alzheimer hastaliginda
beyin dokusunda mikroskobik olarak inflamasyonun
varhgmin gosterilmis olmasi steroid ve NSAII’lerin
Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilabilecegi fik-
rini gelistirmis ve bu konuda bir¢ok caligma yapil-
mistir. Ancak prednizon, diklofenak, rofekoksib ve
naproksen ile yapilan calismalarda plaseboya iistiin-
liik saptanmamugtir. Su an icin antiinflamatuvar ilag-
larin Alzheimer hastaliginin 6nlenmesinde veya te-
davisinde kullamimui ile ilgili kanitlar yetersizdir.
Uzun siireli prospektif ¢aligmalar tamamlandiginda
bu ajanlarin Alzheimer hastaligindan korunmada et-
kinlikleri daha net olarak anlasilabilecektir.

* Hormon replasman tedavileri: Epidemiyolojik ca-
lismalarda Gstrojen replasman tedavisinin postmeno-
pozal kadinlarda Alzheimer hastaligini azaltabilecegi
yoniinde sonuclar elde edilmis olsa da, randomize
plasebo kontrollii calismalarda herhangi bir etkisi
saptanamamustir. Ayrica, “Women’s Health Initiati-
ve Study”de Ostrojen ve medroksiprojesteron asetat
kullanan postmenopozal kadinlarda demans riski art-
mis olarak bulunmustur. Bu caligmalarin 1s181nda
hormon replasman tedavileri Alzheimer hastaliginda
korunma amaciyla 6nerilmemektedir.

* Ginkgo biloba: Alzheimer hastaligi tedavisinde
tizerinde en cok calisilan ila¢ gruplarinin baginda bit-
kisel tedaviler, bunlardan da ginkgo biloba ekstreleri
gelmektedir. Ginkgo biloba antioksidan etkileri olan
serbest radikal iizerinden etkili bir bitki ekstresidir.
Deneysel caligmalarda amiloid tiretimi ve senil plak
tizerine etkili oldugu gosterilmistir. Gingko biloba-

nin plaseboya oranla Alzheimer hastaliginda kognitif
fonksiyonlar iizerine etkin olduunu gdsteren bazi
caligmalar mevcut olsa da bu konuda randomize, pla-
sebo kontrollii, ¢ift-kor, uzun siireli ¢caligmalar yok-
tur. Ayrica, bu konuda yapilan ¢aligmalarin tiimii ay-
n1 yiiz giildiiriicii sonuca ulagamamigtir. Alzheimer
hastaligindan korunmak i¢in gingko bilobalarmn pri-
mer korunmada kullanimu ile ilgili ¢aligmalar ise ha-
len devam etmektedir. Demans tedavisinde tek bagi-
na degil, ancak kolinesteraz inhibitorlerine ek olarak
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Kognitif fonksi-
yon tizerinde olumlu etkiler alinmak isteniyorsa giin-
liik 240 mg dozunda kullanim1 6nerilmektedir.

* Memantin: Memantin bir glutamat reseptorii olan
N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistidir. “Food
and Drug Administration (FDA)” tarafindan orta ve
ileri evre Alzheimer hastalig1 tedavisi i¢in onay al-
mustir. NMDA reseptorii lizerinden etki ederek hiicre
icine kontrolsiiz kalsiyum girigini engeller. Bu saye-
de glutaminerjik eksitotoksisiteyi onleyerek ozellikle
hipokampal noronlar iizerinde noroprotektif etkisiyle
Alzheimer hastaliginda semptomatik diizelme sagla-
yabilmektedir. Beyindeki ana norotransmitter olan
glutamatin tiim beyin noronlarinin %70’inde resep-
torii bulunur. Glutamaterjik iletideki degisiklik bel-
lek ve 6grenmede problemlere yol agmaktadir. Alz-
heimer hastalifinda NMDA reseptorleri asirt aktive
olmaktadir. Glutamaterjik aktivitenin asir1 aktivasyo-
nu eksitotoksisiteye neden olur. Buna Alzheimer
hastaliginda biriken Af’nin glutamat alimini azaltip,
salimimini arttirarak ve glutamat reseptor aktiviteleri-
ni etkileyerek neden oldugu diisiiniilmektedir. Me-
mantin orta diizeyde afiniteye sahip, kompetitif ol-
mayan bir reseptor antagonistidir ve inhibisyon dere-
cesi noronun aktivitesine baghdir. Asirt yiikselmig
glutamat seviyesi oldugu durumda glutamatin etkile-
rini bloke ederken bellek ve 6grenme icin gerekli
olan diizeydeki fizyolojik aktiviteyi de korur. Hay-
van modellerinde terapdtik dozlarda noroprotektif et-
kiler olusturdugu gosterilmistir. Hipokampal noron-
lara etkisi ile semptomatik diizelme saglayabilir.
Alzheimer hastaliginda kognitif fonksiyonlarda dii-
zelmeler saglamaktadir.

Memantinin demans hastalarindaki etkinlik ve giive-
nilirliginin calisildigi randomize, cift-kor, plasebo
kontrollii ¢aligmalarda tedavi 6ncesi ve sonrasi no-
ropsikiyatrik testlerdeki degisim arastirildiginda or-
ta-ileri evrede memantinin plaseboya {istiin oldugu
saptanmig, yan etkilerde de plasebodan farklilik ol-
madig1 belirtilmistir. Orta-ileri evre Alzheimer hasta-
larinda kolinesteraz inhibitoriine eklenerek kullanil-
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diginda plaseboya gore kognitif diizelme, giinliik ya-
sam aktivitelerindeki bozulma hizinda azalma ve
davranigsal semptomlarda azalma oldugu saptanmig-
tir. Memantinin giinliik yasam aktiviteleri ve davra-
nigsal semptomlara etkili oldugu cesitli caligmalarda
gosterilmigtir.

Kullanim sekli kolinesteraz inhibitorlerinde oldugu
gibi diisiik doz baslayarak yavas yavas doz arttiril-
masi seklindedir. Glinde 5 mg dozunda baslanir, haf-
tada bir doz arttirilmasi yapilarak maksimum hedef
doz olan giinde iki kez 10 mg dozuna ¢ikilir. Meta-
bolizmasi ¢ok az olan memantinin yaklasik %100
oral biyoyararlanimi vardir ve emilimi besinlerden
etkilenmez. Karaciger ve bobrekte diisiik konsantras-
yonlara ulagir, beyne hizla dagilir. Oral alimi takiben
30 dakika i¢inde kan-beyin bariyerini gecer. Baglica
bobrekler yoluyla atilir. Kronik obstriiktif akciger
hastalig1, kronik bobrek yetmezligi ve kronik karaci-
ger hastaliginda kullanimi kontrendikedir.

2. Kolinesteraz inhibitorleri: Alzheimer hastaligin-
daki kognitif bozulmanin asetilkolin (ACh) azalma-
sina, kolinerjik ndronlarm 6liimiine bagli oldugu ilk
olarak 1976 yilinda kesfedilmis ve bu gesitli calisma-
larla desteklenmistir. Beynin bellek ile ilgili bolgele-
rinde etkili olan ACh, Alzheimer hastaliginda azaldi-
&1 saptanan en temel norotransmitterdir. ACh diigii-
stiniin ve kolinasetil transferaz enziminin (ChAT) ak-
tivitesinin demans ciddiyeti ile korele oldugu soylen-
mektedir. Ancak 1999 yilinda Davis ve arkadaglari
ilk olarak kolinerjik kaybin Alzheimer hastaliginin
erken evresinde gelismedigini ileri stirerek, ciddi

semptomlarin gelismesine kadar kolinerjik kayip ol-
madigini soylemiglerdir. Bu calisma sonucunda Alz-
heimer hastaliginin erken evrelerinde goriilen semp-
tomlarin kolinerjik defisite bagli olmadigi, kolinerjik
defisitin hastaligin ileri evrelerinde gelistigi, sadece
ileri evrede kolinerjik markerler ve kognitif kayip de-
recesinin korele oldugunu ileri stirmiiglerdir. Bu ¢a-
lismalarin 1518inda Alzheimer hastalig1 patogenezi-
nin sadece kolinerjik hipotez ile agiklanamayacagi,
biraz daha karmagik oldugu sdylenebilir. Ancak gii-
niimiizde patogeneze yonelik uygulanan Alzheimer
hastalig1 tedavisi kolinerjik sistem lizerinden etki et-
mektedir. Bu amagcla kolinesteraz inhibitorleri koli-
nerjik fonksiyonda diizelme saglayarak kognitif
fonksiyonlarda stabilizasyon veya diizelme saglaya-
bilmektedir.

Kolinesteraz inhibitorleri erken ve orta evre Alzhe-
imer hastalif1 tedavisinde ruhsatlandirilmistir ve su
anda Alzheimer hastaligimin standart tedavisidir. Dort
tane kolinesteraz inhibitorii kullanima girmigtir. Bun-
lar; takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamindir.
Bunlardan ilk ¢ikan kolinesteraz inhibitorii olan takrin
hepatotoksisitesi nedeniyle kullanimdan kaldirilmis-
tir. Diger kolinesteraz inhibitorlerinin toksik etkileri
daha diisiik oranlardadir. Hepsi diisiik dozla baslanip
kademeli olarak doz arttirilir. Doz artirma araliklari ne
kadar uzun tutulursa yan etkiler o kadar az ortaya ci-
kar. Kolinesteraz inhibitorlerinin ve memantinin far-
makolojik 6zellikleri Tablo 2°de gosterilmisgtir.

Donepezil; kullanimdan kaldirilan takrinden sonra
¢ikan ve su an kullanimda olan en eski kolinesteraz

Tablo 2. Demansta kullanilan FDA onayli ilaclar ve farmakolojik dzellikleri.

Ozellik Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin
Maksimum serum konsantrasyonuna 3-5 0.5-2 0.5-1 3-7
kadar gecen stire (saat)
Emiliminde yemeklerden etkilenme Hayir Evet* Evet Hayir
Serum yari 6mdir (saat) 70-80 2 5-7 60-80
Proteine baglanma (%) 9 40 0-20 45
Metabolizma CYP2DS, Karaciger CYP2D6, Karaciger
CYP2A4 disi CYP2A4 disi
Doz (baslangic) 1x5mg 2x15mg 2x4mg 1x5mg
Doz (maksimum) 1x10mg 2 x6mg 2x12mg 2x10mg
Etki mekanizmas! AChE AChE + BChE AChE inhibisyonu + NMDA
inhibisyonu inhibisyonu N rec modiilasyon antagonisti

* Yemeklerden sonra alinmasi ile tolerabilitesi artar.

AChE: Asetilkolinesteraz, BChE: Biitirilkolinesteraz, N rec: Nikotinik reseptdr, NMDA: N-metil-D-aspartat, FDA: Food and Drug Administration.
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inhibitoriidiir. Giinde tek doz, tercihan gece yatarken
verilir. Giinde 5 mg ile baglamip 10 mg’a c¢ikilir.
Avantajlart tek doz verilmesi ve titrasyon gerektir-
memesi, gastrointestinal sistem (GIS) yan etkilerinin
belirgin az olusu ve davranis bozukluklarina olumlu
etkileridir. Kas kramplar1, gece kabuslari1 nadir gorii-
len dezavantajlaridir.

Rivastigmin; asetil ve biitirilkolinesterazi inhibe ede-
rek etki gosterir. Giinde iki doz halinde 1.5 mg ile
baglanir, hedef doz giinde iki kez 6 mg’dir. Oral so-
liisyon formunun olmast yutma gii¢liigii olan hasta-
larda bir avantaj olusturur. iki doz verilmesi, titras-
yon gerektirmesi ve GIS yan etkileri dezavantajlari-
dir. Davranis bozukluklarina olumlu etkileri oldugu
yapilan caligmalarda kanitlanmigtir.

Galantamin; kolinesteraz inhibisyonunun yani sira
nikotinik reseptér modiilasyonu da yaparak etki gos-
terir. Giinde iki doz halinde, baglangicta sabah aksam
4 mg ve en yliksek sabah aksam 12 mg olarak verilir.
Yan etkileri rivastigmine benzer.

Kolinesteraz inhibitorlerinin etkinlik ve giivenilirlik
caligmalarinda tedavi oncesi ve sonrast ADAS-cog,
CIBIC-Plus skalalarindaki degisime gore incelendi-
ginde kullanimda olan ti¢ kolinesteraz inhibitGriiniin
de etkinligi benzerdir. Tedavi almayan demans has-
talarinda ADAS-cog puanlarinda yillik yedi puan ar-
tis olurken, kolinesteraz inhibitorii alanlarda yillik
dort-yedi puan diizelme oldugu saptanmigtir. Koli-
nesteraz inhibitorlerinin kognitif fonksiyonlarda bo-
zulmay1 yavaglatmanin yaninda giinliik yasam akti-
vitelerini devam ettirme, davranigsal semptomlarda
azalma, bakici yiikiinii azaltma, bakim evlerine yer-
lestirilmeyi geciktirme ve fonksiyonel bozulmay1 ya-
vaslatma gibi olumlu etkileri de bulunmaktadir.

Kolinesteraz inhibitorleri ile ilgili bildirilen en sik yan
etkiler bulanti, kusma, diyare, kilo kaybi, uykusuzluk,
kabus gorme, kas kramplari, bradikardi, senkop ve
halsizliktir. Genel olarak yan etkiler hafiftir ve ilacin
kesilmesi ile geri doniisliidiir. Ancak ila¢ yan etkisine
bagli ilact birakma ¢ok nadirdir. Yan etkiler genellik-
le tedavi baslangicinda goriiliir, doz arttirilmasinin
yavas yapilmast ile azalir, idame tedavisinde ise na-
dirdir. Diisiik doz ile baslangic, yavas doz artimi ve
ilaci yemeklerle beraber alma ile GIS yan etkileri
azaltilir. Kullanimda olan ii¢ ilacin yan etkileri benzer
olmakla birlikte, rivastigminin GIS yan etkilerinin bi-
raz daha sik oldugu, kas kramplar1 ve kabus gérmenin
donepezilde daha sik goriildiigli soylenebilir. Bradi-
kardi ve kalp blogu kolinesteraz inhibitorleri tedavile-
rinde ¢ok nadir gozlenen yan etkiler olmasina ragmen

ciddi sonuglara yol acacagindan bu konuda tedbirli
olunmali, negatif kronotropik ajanlarla birlikte kulla-
nilmasindan ka¢milmalidir. Bu konuda rivastigmin
en giivenilir ajan olarak goriilmektedir. Her ii¢ ilacta
da ila¢ etkilesimleri nadirdir. Rivastigminin p450 ile
iligkisinin olmamasi bir avantaj gibi goziikse de done-
pezilin de bu sistem iizerinden bir ila¢ etkilesimi he-
niiz tarif edilmemistir. Bazi ilaglar galantaminin biyo-
yararlanimini etkileyebilmektedir.

Kolinesteraz inhibitorlerinin ne kadar siire kullanila-
cag1 konusunda bir fikir birligi yoktur. Yapilan ¢alis-
malarin ¢ogunda ilag alt1 ay siireyle kullanilmasina
ragmen, uzun siireli kullanimlarda da ilaglarin etkin
oldugunu gosteren yayinlar bulunmaktadir. Buna go-
re ilacin iki-ti¢ yil gibi siirelerle kullanilmasinin ya-
rarli olacagini savunan goriisler de bulunmaktadir.
Ileri evre demansta tedavi tartismalidir. Ancak orta-
ya ¢ikan davranig bozukluklarinin tedavisine katki
acisindan ilaca devam edilebilir.

Allerjik reaksiyon, basa ¢ikilamayan yan etkiler, ai-
lenin tercihi ve alti aylik tedaviden sonu¢ alamama
gibi durumlarda bir kolinesteraz inhibitoriinden dige-
rine gegilebilir. Kolinesteraz inhibitorlerinden birine
yanit vermeyen hastanin diger bir kolinesteraz inhibi-
toriinden yarar gorebilecegine dair yeterli veri yoktur.
Degisim yapilirken bir ay veya daha fazla siire ilaca
ara vermek zararlidir. Ug haftalik “washout” dénemi
yani ilagsiz donem uygundur. Bu ilaclarin birbiriyle
kombine olarak kullanilmasi ile ilgili veri yoktur ve
onerilmemektedir. Ancak her ii¢ ila¢ da vitamin E ve
memantin ile kombine olarak kullanilabilir.

Huperzine A ise 6n ¢aligmalarda Alzheimer hastala-
rinda etkin olarak goriinen diger bir kolinesteraz in-
hibitoriidiir, ancak FDA onay1 almak icin gerekli ve-
rileri heniiz yoktur.

3. Farmakolojik olmayan yontemler: Davranigsal
semptomlarda farmakolojik olmayan yontemlerin rolii
biiyiiktiir. Asagida belirtilen yontemler 6nerilmektedir:

e Miizik,

e Aile iiyelerinin video kasetlerinin izletilmesi,
* Bakicilarin seslerinin kaydedildigi kasetler,

e Yiirliyiis ve hafif egzersizler,

* Duyusal stimiilasyon ve rahatlatma.

4. Psikofarmakolojik ajanlar, genel saghgi koru-
ma aktiviteleri: Alzheimer hastaliginda ileri evreler-
de gelisen ve mortaliteye sebep olan durumlarin ba-
sinda septisemi, pndmoni, list solunum yolu infeksi-
yonlari, beslenme problemleri, bast yaralari, kiriklar
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ve yara yeri infeksiyonlar1 gelmektedir. Bu problem-
lerin etkili bir sekilde tedavisi, daha 6nemli olarak 6n-
lenmesi, hayatin uzatilmasini saglayabilir. Alzheimer
hastaliginin erken evrelerde egzersiz 6nerileri, hiper-
tansiyon ve diger saglik problemlerinin kontrolii, y1l-
lik influenza ve bes yilda bir pnomokok asilamast,
dental hijyenin saglanmasi, gozliik gereksiniminin
kargilanmasi ve igitme problemleriyle basa ¢cikma gi-
bi genel saglik dnerilerinde bulunulmalidir. fleri evre-
lerde daha ciddi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bu
evrelerde beslenme, cilt bakimi, mobilite veya pozis-
yon degisimi saglanarak basi yaralarinin 6nlenmesi,
hidrasyonun saglanmasi gibi konularda destek veril-
melidir. Ilerlemis olgularda intravendz hidrasyon ve
beslenme destegi i¢in gastrostomi gerekebilir.

Demans seyri sirasinda, ozellikle ileri evrelerde kar-
stlagilan noropsikiyatrik ve davranigsal semptomla-
rin tedavisi de 6nemli yer tutmaktadir. Alzheimer ve
depresyon birlikteligi acisindan hasta mutlaka deger-
lendirilmelidir. Bu konuya ve psikofarmakolojik
ajanlara bu kitapgik icinde ayri bir baglik altinda de-
ginildigi icin burada bahsedilmeyecektir.

5. Doktor ile hasta yakini veya bakicr is birligi: Bir
Alzheimer hastasinin tedavisinde doktor ile bakict
arasindaki is birligi cok onemlidir. Hastanin bakimi-
nin yapilmasi, doktorun planladig: ilaclarin hastaya
verilmesi, farmakolojik olmayan tedavinin uygulan-
masi, hastanin genel saglig1 ve hayat kalitesinin sag-
lanmasi, hastanin transferi, ev i¢inde giivenligin sag-
lanmas1 ve maddi iglerde yardim hastanin yakini ya
da bakicisi tarafindan yapildiginda Alzheimer hasta-
smin tedavisinde bakim verenlere aktif olarak rol ve-
rilmeli ve tam ig birligi saglanmalidir. Hasta yakinla-
rinin tedaviye aktif olarak katilmalari tedavinin baga-
1181 i¢in garttir. Bakim verenlerin bu konularda bilgi-
lendirilmesi gerekir. Gozden kacirilmamas: gereken
onemli bir konu da bakicilarin sagligidir. Yapilan ca-
lismalarda bakim verenlerin kendi sagliklarma dik-
kat etmedikleri, normal popiilasyona gore kendileri-
ni daha sagliksiz hissettikleri, daha ¢ok hastalandik-
lar1, somatik yakinmalarin, depresyon, anksiyete gibi
psikiyatrik sorunlarin daha sik oldugu, primer korun-
ma faaliyetlerinden daha az faydalandiklar1 gozlen-
migtir. Bu nedenle hastanin yaninda bakicilarin da
sagligina dikkat edilmesi gerekmektedir. Alzheimer
hastasina bakim verenlerde sik karsilagilan bir durum
bakici tikkenme sendromudur. Bu durum hastanin ba-
kimin1 da olumsuz yonde etkileyeceginden bakim
verenler mutlaka desteklenmelidir. Bakici tiikenme-
sini azaltmak i¢in bakicinin egitimi, yardim gruplari
kurulmasi, danigmanlik ve psikoterapi faydali olur.
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