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DEMANS TANIMI, ÖNEMİ ve
EPİDEMİYOLOJİSİ

Son 50 y›lda sağl›k alan›ndaki gelişmeler sayesinde

ortalama yaşam beklentisi artm›şt›r. Dolay›s›yla, 65

yaş ve üzeri nüfusta art›ş olmuştur. Bunun sonucu

olarak da yaşl›l›ğ›n önemli sorunlar›ndan biri olan,

yaşa bağl› normal unutkanl›ktan demansa kadar ge-

niş bir yelpaze içerisinde değerlendirilebilen haf›za

problemleri s›kl›kla karş›m›za ç›kmaktad›r. Haf›za

problemleri, hastalar ve yak›nlar› taraf›ndan s›kl›kla

yaşlanman›n doğal bir sonucu olarak düşünülmekte,

bu sebeple erken evreleri gözden kaçabilmektedir.

Herhangi bir sebeple başvuran yaşl› hastalarda kog-

nitif fonksiyonun sorgulanmas› demans›n erken ev-

rede yakalanmas› için önemlidir. Demans kronik be-

yin hastal›klar› veya ensefalopati sonucu gelişen

kognitif ve davran›şsal bozukluklar› içeren bir klinik

tablodur. Demans sendromlar› beynin progresif deje-

neratif hastal›klar› ve vasküler hastal›klar sonucu

oluşmaktad›r. Ay›r›c› tan›da ise travma, hipoksi ve

metabolik sebeplerden oluşan kronik ensefalopati

göz önünde bulundurulmal›d›r. Demans tan›m› için

hastan›n önceki durumuna göre kognitif fonksiyonda

düşüş olmal›, günlük yaşam›n› etkilemiş olmal› ve

haf›za bozukluğunun yan› s›ra birden fazla kognitif

alanda (afazi, agnozi, apraksi, yürütücü işlev bozuk-

luğu) bozukluk olmal›d›r. Alzheimer hastal›ğ› ise de-

mans sendromlar› içinde en s›k görülen (tüm de-

manslar›n %50-70’i), ağ›r bellek bozukluğu ile bera-

ber dil, idarecilik, karar verme işlevlerinde, dikkatte,

oryantasyonda ve kişilikte bozukluklar, edinilmiş en-

tellektüel becerilerde progresif bir kay›p ile kendini

gösteren ilerleyici ve fatal nörodejeneratif bir hasta-

l›kt›r. Haf›zada ve kognitif fonksiyonlarda bozukluk,

günlük yaşam aktivitelerinde ilerleyici gerileme, çe-

şitli nöropsikiyatrik semptomlar ve davran›ş bozuk-

luklar›yla karakterizedir. İlerleyici, ciddi morbidite

ve mortaliteye, günlük yaşam aktivitelerinde bozul-

maya, davran›şsal semptomlara sebep olan bir hasta-

l›k olmas›, erken evrede tedavi alanlarda kognitif

fonksiyonlar›n ve hayat kalitesinin daha uzun süre

korunuyor olmas› nedeniyle hastal›ğ›n erken evrede

tan›nmas›, gözden kaç›r›lmamas› önem arz etmekte-

dir. Erken dönemde etkin tedaviyi başlatabilmek için

Alzheimer hastal›ğ›n›n erken evrede doğru olarak ta-

n›nmas›, demansa sebep olabilecek nedenlerin sap-

tanmas›, tedavi edilebilir demans nedenlerinin tan›-

narak d›şlanmas› gerekmektedir.

Tüm demans olgular›n›n %50-70’ini Alzheimer has-

tal›ğ› oluşturmaktad›r. Vasküler demans %10-25 s›k-

l›kta bulunmaktayken, geriye kalan %5-10 daha az

s›kl›kta rastlanan diğer sebeplerdir. Alzheimer hasta-

l›ğ›n›n yaşla beraber s›kl›ğ› artmaktad›r ve beklenen

yaşam süresi artt›kça Alzheimer hastal›ğ›n›n s›kl›ğ›-

n›n da artacağ› düşünülmektedir. Her beş y›lda bir

Alzheimer hastal›ğ› s›kl›ğ› iki kat›na ç›kmaktad›r.

Altm›ş beş yaş üzerinde %5-10, 85 yaş üzerinde

%50’den fazla s›kl›kta Alzheimer hastal›ğ› görül-

mektedir. Tüm dünyada 15 milyon, Amerika Birleşik

Devletleri (ABD)’nde 4 milyon, Türkiye’de istatis-

tiksel olarak bak›ld›ğ›nda 250.000 ila 500.000 Alzhe-

imer hastas› olduğu tahmin edilmektedir. Hacettepe
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Üniversitesi T›p Fakültesi İç Hastal›klar› Anabilim

Dal› Geriatri Ünitesi Polikliniği’ne başvuran 65 yaş

üstü 1255 hastan›n taranmas› yoluyla yap›lan bir ça-

l›şmada da hastalar›n %8.2’sinde Alzheimer hastal›-

ğ›, %4.8’inde Alzheimer d›ş› demans saptanm›şt›r.

ABD’de Alzheimer hastal›ğ›n›n getirdiği y›ll›k mali-

yet ortalama 100 milyar dolar olarak hesaplanm›şt›r.

Bu sonuçlara ve s›kl›klara bak›ld›ğ›nda, Alzheimer

hastal›ğ›n›n ve diğer demanslar›n erken tan›s›n›n ve

tedavisinin önemi ortaya ç›kmaktad›r.

TANI ve KLİNİK EVRELER

Tan› için öncelikle hastadan ve yak›nlar›ndan al›na-

cak detayl› bir hikaye şartt›r. Demans tan›s› koymak

için hastan›n kliniği ve al›nan detayl› hikayenin ob-

jektif ölçeklerden al›nan puanlarla desteklenmesi ge-

rekir. Demans tan›s› için kullan›lan nöropsikiyatrik

testler bu kitapç›kta “yaşl›da nöropsikiyatrik değer-

lendirme ve kullan›lan testler” başl›ğ› alt›nda ince-

lenmiştir. Kesin tan›s› beyin dokusunun patolojik in-

celemesi ile mümkün olmakla birlikte tan› kriterleri-

nin kullan›lmas›yla %100’e yak›n doğrulukta tan›

konabilmektedir. Bu amaçla DSM-IV ve NINCDS-

ARDRA tan› kriterleri kullan›lmaktad›r. Bu kriterler

aşağ›daki gibidir.

Alzheimer Tip Demans İçin DSM-IV Tan› Kriterleri

1. Birden fazla kognitif defisit gelişimi:

• Bellek bozukluğu,

• Aşağ›dakilerden en az birinin bulunmas›;

- Afazi,

- Apraksi,

- Agnozi.

• Yürütücü işlev bozukluğu (planlama, s›ralama, or-

ganize etme, soyutlama).

2. Kognitif ve fonksiyonel aç›dan sinsi başlay›p iler-

leyici bir y›k›mla giden seyir,

3. Sosyal ve mesleki işlevselliğe müdahale edecek ve

önceki işlevsellikten düşüşe karş›l›k gelecek düzeyde

bozukluklar,

4. Kognitif bozukluğa neden olan diğer sebeplerin

d›şlanmas›;

• Medikal (hipotiroidi, vitamin B
12

eksikliği, folik

asit eksikliği, niasin eksikliği, hiperkalsemi, nörosifi-

liz, HIV infeksiyonu),

• Nörolojik (serebrovasküler hastal›k, Parkinson,

Huntington hastal›ğ›, subdural hematom, normal ba-

s›nçl› hidrosefali, beyin tümörü),

• Psikiyatrik (majör depresyon, şizofreni).

5. Deliryum olmamas›.

DSM-IV vasküler demans tan› kriterlerinde ise yuka-

r›dakilere ek olarak fokal nörolojik semptom ve bul-

gular, serebrovasküler hastal›ğ› gösteren görüntüle-

me yöntemi bulunmaktad›r.

NINCDS-ARDRA-Muhtemel
Alzheimer Hastal›ğ› Kriterleri

1. Muayene ile gösterilen ve objektif testlerle dokü-

mante edilen demans,

2. İki veya daha fazla kognitif alanda bozukluk,

3. Bellek ve diğer kognitif fonksiyonlarda ilerleyici

kötüleşme,

4. Bilinç bozukluğu yok,

5. Başlang›ç 40 ve 90 yaşlar› aras›nda,

6. Kognisyonda ilerleyici bozukluğa yol açabilecek

sistemik hastal›klar veya diğer beyin hastal›klar›n›n

bulunmamas›,

7. Aşağ›dakilerle tan›n›n desteklenmesi;

• Afazi, apraksi, agnozi,

• Günlük yaşam aktivitelerinde bozulma ve davran›ş

tarzlar›nda değişiklik,

• Benzer bozukluklara ilişkin aile öyküsü,

• Uyumlu laboratuvar bulgular› (serebral atrofi gibi).

Demans temel olarak üç klinik evrede incelenebilir.

Bu evreler ve evrelere göre beklenen semptomlar

aşağ›daki gibidir:

1. Erken evre;

• İlerleyici günlük hayat› etkileyen unutkanl›k,

• Kelime bulmada güçlük, afazi,

• Kişilik değişikliği,

• Hesaplamada zorluklar,

• Eşyalar› kaybetme, yerini kar›şt›rma, uygunsuz yer-

lere koyma,

• Sorular›n veya cümlelerin tekrarlanmas›,

• Hafif oryantasyon bozukluğu.

2. Orta evre;

• Unutkanl›kta art›ş,

• Afazide art›ş, uygunsuz kelimeler kullanma,

• Temel günlük yaşam aktivitelerinde, öz bak›mda

bozulma,

• Kişilik değişikliği,
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• Akrabalar›, arkadaşlar› hat›rlayamama,

• İletişim kurmakta zorluklar,

• Davran›şsal ve psikiyatrik bozukluklar; ajitasyon,

anlams›z gezinme, halüsinasyon gibi.

3. İleri evre;

• Beslenmede bağ›ml›l›k,

• Üriner ve fekal inkontinans,

• Mobilite problemleri, yatağa bağ›ml›l›k,

• Konuşamama.

Demans tan›s›nda nörogörüntüleme yöntemlerinin

de önemi büyüktür. İntrakranial tümör, subdural he-

matom, normal bas›nçl› hidrosefali gibi geri döndü-

rülebilir demans sebeplerinin ve infarkt alanlar›n›n

saptanmas›n›n yan›nda global serebral atrofi, tempo-

ral bölgede ve hipokampusta atrofi, entorinal korteks

atrofisi, sulkuslarda genişleme gibi Alzheimer hasta-

l›ğ›na özgü say›labilecek bulgular›n saptanmas› tan›-

da yard›mc›d›r. Demans tan›s› alan her hastada en az

bir kez nörogörüntüleme yöntemleri (bilgisayarl› to-

mografi veya manyetik rezonans görüntüleme) yap›l-

mas› önerilmektedir.

DEMANS ve SINIFLANDIRMASI

1. Alzheimer hastal›ğ›,

2. Vasküler demans;

a. Multiinfarkt demans,

b. Stratejik konumlu infarktlar,

c. Multipl subkortikal laküner infarktlar,

d. Binswanger’in subkortikal arteriyosklerotik löko-

ensefalopatisi,

e. Tip 1, 2 ve 3’ün kombinasyonu,

f. Tek ya da multipl hemorajik serebral lezyonlar,

g. Subkortikal demanslar,

h. Alzheimer tip demans ve vasküler demans›n kom-

bine şekli.

3. Parkinson hastal›ğ›,

4. Huntington demans›,

5. Pick hastal›ğ›,

6. Frontotemporal demans,

7. Progresif multifokal lökoensefalopati,

8. Progresif supranükleer palsi,

9. Depresyon ve psödodemans,

10. Lewy cisimcikli demans,

11. İnfeksiyon,

12. Normal bas›nçl› hidrosefali,

13. Subdural hematom.

DEMANS RİSK FAKTÖRLERİ

Demans›n erken tan›s›n›n önemi anlaş›ld›kça risk al-

t›ndaki bireylerin saptan›p daha yak›n takibinin yap›-

labilmesi için risk faktörlerinin tespiti üzerinde du-

rulmaya başlanm›şt›r. Demans için risk faktörleri in-

celendiğinde kardiyovasküler ve serebrovasküler

risk faktörleri ile benzer olduğu görülmektedir. Alz-

heimer hastal›ğ›n›n majör risk faktörleri aras›nda ile-

ri yaş, kad›n cinsiyet, ailede demans öyküsü, apoli-

poprotein E-4 genotipi, Down sendromu, minör risk

faktörleri aras›nda kafa travmas›, düşük eğitim sevi-

yesi, düşük sosyoekonomik düzey, alüminyum, de-

mir, bak›r, kurşun gibi nörotoksin maruziyeti, sigara,

alkol, östrojen eksikliği, menopoz, inflamasyon, ok-

sidatif hasar, infeksiyonlar, beslenme yetersizlikleri,

homosistein, ferritin, C-reaktif protein yüksekliği, vi-

tamin B
12

eksikliği, folat eksikliği, hipotiroidizm,

Parkinson hastal›ğ›, strok, miyokard infarktüsü gibi

çok say›da risk faktörü say›lmaktad›r. Genetik yat-

k›nl›k yaratan diğer bir risk faktörü ise 1, 14, 19 ve

21. kromozomlardaki spesifik mutasyonlard›r. Vas-

küler demans için bunlar hipertansiyon, hiperlipide-

mi, diabetes mellitus, sigara, yaş, erkek cinsiyet, ho-

mosistein yüksekliği gibi serebrovasküler risk fak-

törleri say›lmaktad›r. Belirtilen vasküler risk faktör-

lerinin art›k Alzheimer hastal›ğ› için de risk teşkil et-

tiği bilinmektedir. Bu faktörlerden korunma ve de-

ğiştirilebilir olanlar›n tedavisinin sağlanmas›n›n, vas-

küler demans için olduğu kadar Alzheimer hastal›-

ğ›ndan korunmak için de yararl› olduğu gösterilmiş-

tir. Bütün bu risk faktörlerinin içinde yaş, cinsiyet ve

aile öyküsü kesinleşmiş risk faktörü olarak kabul

edilmektedir. Bunlar›n yan›nda düşük eğitim seviye-

si, fiziksel aktivite, nonsteroid antiinflamatuvar ilaç

(NSAİİ) kullan›m›, östrojen, statin, E vitamini gibi

antioksidan ilaçlar ve orta derecede alkol tüketiminin

Alzheimer hastal›ğ›nda risk azalmas›na neden oldu-

ğu düşünülse de bu konuda yeterli kan›t yoktur.

DEMANS TEDAVİSİ

Demans tan›s› konulduktan sonra öncelikle geri dön-

dürülebilir demans nedenlerinin saptanmas› ve bun-

lar›n tedavi edilmesi gerekmektedir.

Geri Döndürülebilir Demans Nedenleri ve
Tedavileri

Demans›n nedenleri aras›nda geri dönüşümlüler de

olduğu için geri dönüşümlü nedenlerin tan›nmas› ve

tedavi edilmesi gereklidir. Alzheimer hastal›ğ› ve
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vasküler demans gibi beynin dejeneratif ve vasküler

hastal›klar› geri dönüşümsüz klinik tablolar iken, vi-

tamin B
12

, folik asit, vitamin B
1

gibi vitamin eksik-

likleri; hipotiroidi ve hipoglisemi başta olmak üzere

baz› endokrinolojik bozukluklar; çeşitli ilaçlar, aş›r›

alkol kullan›m› ve baz› intoksikasyonlar; AIDS; nö-

rosifiliz; intrakranial tümörler, subdural hematom,

normal bas›nçl› hidrosefali gibi beynin organik has-

tal›klar› ve depresyon, psikoz gibi psikiyatrik sorun-

lar demans kliniği oluşturabilir. Bu nedenler tespit

edilip spesifik tedavileri yap›ld›ğ›nda demans klini-

ğinde olumlu yönde ilerleme s›kl›kla gözlenmekte-

dir. Demans›n geri döndürülebilir sebepleri ve teda-

vileri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Alzheimer Hastal›ğ› Tedavisi

Alzheimer hastal›ğ›n›n bugün için standart ve etkin

bir tedavi protokolü yoktur. Temel sorun nöron kay-

b›, glutamaterjik aktivite art›ş› ve kolinerjik sistem-

deki azalmad›r. Mevcut tedaviler bu mekanizmalar

üzerinden etki edecek şekilde planlanm›şt›r. Alzhe-

imer hastal›ğ›nda verilen başl›ca tedaviler olan koli-
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Tablo 1. K›smi veya tam geri döndürülebilir demans nedenleri ve tedavileri.

Neden Tedavi
Vitamin eksiklikleri

Vitamin B12 Spesifik yerine koyma tedavileri
Folik asit
Vitamin B1

Endokrinolojik hastal›klar
Hipertiroidi-Hipotiroidi Eksikliklerde yerine koyma
Hiperparatiroidi-Hipoparatiroidi Fazlal›klarda süpresyon
Cushing sendromu
Kronik adrenokortikal yetmezlik

Metabolik bozukluklar
Elektrolit dengesizli¤i Replasman tedavileri
Hipoglisemi
Hepatik yetmezlik
Renal yetmezlik
KOAH

‹nfeksiyonlar
AIDS Antiretroviral tedavi
Sifiliz Antibiyotik

Toksinler
Alkol Toksik maddeden uzaklafl›lmas›
‹laçlar (antihipertansifler, antipsikotikler, antikolinerjikler, SSS depresanlar›, Destek tedavisi
kortikosteroidler, dijital, narkotikler, fenitoin, multipl ilaç kullan›m›)
A¤›r metaller Mevcutsa spesifik antidot
Karbonmonoksit zehirlenmesi

Beyin içi patolojiler
Tümörler, özellikle de menenjiom Cerrahi, ödem varsa steroid
Subdural hematom Cerrahi
Normal bas›nçl› hidrosefali Cerrahi flant

Psikiyatrik bozukluklar
Depresyon (depresif psödodemans) Antidepresanlar, psikoterapi, EKT
Deliryum Atipik antipsikotikler
Anksiyete
Bipolar bozukluk

Di¤erleri
Fekal impakt
Görme/iflitme bozuklu¤u Gözlük, iflitme cihaz›

KOAH: Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›, SSS: Santral sinir sistemi, EKT: Elektrokonvülzif tedavi.



nesteraz inhibitörleri ve memantin mortaliteyi etkile-

memekte, ancak hastan›n yaşam kalitesinde ve hasta-

l›k evresinde stabilizasyon sağlamaktad›r. Alzheimer

hastal›ğ› tedavisi beş başl›k alt›nda incelenebilir:

1. Nöroprotektif yaklaş›m,

2. Kolinesteraz inhibitörleri,

3. Farmakolojik olmayan yöntemler,

4. Psikofarmakolojik ajanlar, genel sağl›ğ› koruma

aktiviteleri,

5. Doktor ile hasta yak›n› veya bak›c› iş birliği.

1. Nöroprotektif yaklaş›m: Amiloid-β (Aβ)’n›n nö-

rotoksik olduğu, hücre ölümünü art›rd›ğ› bilinmekte-

dir. Amiloid prekürsör proteindeki mutasyonlar Alz-

heimer hastal›ğ›na neden olmaktad›r. Alzheimer has-

tal›ğ› ile ilişkili olduğu bilinen mutasyonlar›n hepsi

Aβ oluşumunu artt›rmaktad›r. Fare modellerinde in-

san amiloid prekürsör proteininin aş›r› üretiminin

Alzheimer hastal›ğ› olan insanlarda görülen nörotik

plaklar›n oluşumuna neden olduğu, öğrenme ve haf›-

za problemlerine yol açt›ğ› gösterilmiştir. Alzheimer

hastal›ğ›n›n majör risk faktörlerinden olan APO E4

ise amiloid depolanmas›nda art›şa neden olmaktad›r.

Ayr›ca, antiamiloid antikorlar› hastal›ğ›n ilerlemesi-

ni durdurmaktad›r. Aβ-nörotoksik etkilerini hücre

zar›n›n lipid peroksidasyonu, oksidatif hasar, gluta-

minerjik eksitotoksisite (nöronal hücre ölümü), infla-

masyon, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu gibi

mekanizmalar›n sonucu olarak göstermektedir. Aβ
birikimi sonucu nörofibriler yumaklar ve senil plak-

lar oluşmaktad›r. Aβ kaskad›n›n sonucu olarak da

apopitotik hücre ölümü aktivasyonu gerçekleşmekte-

dir. Aβ’n›n Alzheimer hastal›ğ›ndaki bu rolünün an-

laş›lmas› ile nöroprotektif yaklaş›m›n temelinde anti-

amiloid tedaviler, Aβ birikimini önleyecek tedaviler

yer almaktad›r. Ancak şu an için bu konuda etkinliği

kan›tlanm›ş olup kullan›mda olan bir ilaç yoktur. Aβ
kaskad›n›n anlaş›lmas›, Alzheimer hastal›ğ› tedavi-

sinde antiamiloid ajanlar, antioksidanlar, antiinfla-

matuvar ajanlar, tau protein fosforilasyonunu engel-

leyen bileşikler, antiapopitotik ajanlar ve glutamater-

jik N-metil-D-aspartat reseptör antagonistlerini gün-

deme getirmiştir.

Nöroprotektif yaklaş›mlarda hedef al›nan bir diğer

faktör de nöronal büyüme faktörleri (NGF)’nin kul-

lan›lmas›d›r. Bu konuyla ilgili bir kesinlik olmay›p,

henüz çal›şma safhas›ndad›r. Bu tedavi yöntemi ba-

şar›l› bulunursa hastal›ğ›n progresyonunun durdurul-

mas›n›n yan› s›ra düzeltilmesinin de mümkün olaca-

ğ› düşünülmektedir.

• Antiamiloid tedaviler: Alzheimer hastal›ğ› patofiz-

yolojisinde Aβ birikimi hastal›ğ›n temelini oluştur-

maktad›r. Bunun anlaş›lmas› ile Aβ oluşumunu veya

birikmesini engelleyecek veya y›k›m›n› artt›racak

ajanlar ile Alzheimer hastal›ğ› tedavisi üzerinde çal›-

ş›lmaktad›r. Ancak henüz klinik kullan›mda olan et-

kinliği kan›tlanm›ş herhangi bir antiamiloid ajan

mevcut değildir. Antiamiloid yaklaş›mda aş›, β ve γ
sekretaz inhibitörleri, statinler, metal bağlay›c› bile-

şikler (kliokinol), insülin parçalay›c› enzim analogla-

r› üzerinde durulmaktad›r.

Aβ ile immünizasyonun transgenik farelerde Alzhe-

imer hastal›ğ›n›n patolojik bulgular›n› azaltt›ğ›n›n

gösterilmesi ve insanlarda da (30 hasta üzerinde ya-

p›lm›ş) Aβ antikorlar› geliştirenlerde hastal›k prog-

resyonunda azalma görülmesi sonucu antiamiloid

aş›lar gündeme gelmiştir, ancak aş›lanan hastalar›n

%6’s›nda ensefalit gelişmesi üzerine aş› kullan›mdan

kald›r›lm›şt›r. Pasif immünizasyonun daha güvenli

olabileceği düşünülmektedir.

Amiloid prekürsör proteinin parçalanmas›nda rol

alarak Aβ sentezinde görev yapan β ve γ sekretaz en-

zimlerinin inhibisyonu ile Aβ birikiminin önlenmesi,

böylelikle Alzheimer hastal›ğ›ndan korunman›n

mümkün olup olamayacağ› şu an popüler olan bir dü-

şüncedir ve üzerinde çal›ş›lmaktad›r. Kolesterol me-

tabolizmas›n›n Aβ üretimiyle yak›ndan ilişkili olma-

s› nedeniyle, statinlerin Aβ birikimini engellemede

etkili olabilecekleri düşünülmüştür. Metal bağlay›c›

bileşiklerden kliokinolün de Aβ ile ilişkili oksidatif

zarar› azaltabileceği, Aβ peptidinin birikimini engel-

leyebileceği düşünülmektedir. İnsülin parçalay›c› en-

zimlerin de Aβ metabolizmas›nda rolü olabileceğinin

gösterilmesiyle bu enzimin analoglar›n›n da tedavide

kullan›labileceği düşüncesi başlam›şt›r.

• Antioksidanlar: Alzheimer hastal›ğ› patofizyoloji-

sinde oksidatif stresin ve serbest radikallerin nöronal

hücre hasar›na neden olduklar›n›n gösterilmesinden

sonra Alzheimer hastal›ğ›n›n önlemesi için antioksi-

danlar›n kullan›m› gündeme gelmiştir. Antioksidan

tedavide esas olarak alfa-tokoferol (vitamin E) kulla-

n›lmaktad›r. Selegilinin de üzerinde durulmaktad›r.

1997 y›l›nda yap›lan randomize plasebo kontrollü bir

çal›şmada Alzheimer hastal›ğ› tan›s› olan hastalarda

vitamin E, selegilin ve iki ilac›n birlikte kullan›m›n›n

plasebo etkileri karş›laşt›r›lm›şt›r. Ölüm, bak›m evi-

ne yerleştirilme, ciddi demans gelişimi ve günlük ya-

şam aktivitelerinde bozulmaya kadar geçen zamanda

plasebo grubuna göre diğer üç grupta belirgin uzama

saptanm›şt›r. Ancak genel olarak kognitif fonksiyon-
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lar üzerine anlaml› etkileri gözlenmemiştir. Ayr›ca,

retrospektif bir çal›şmada, kolinesteraz inhibitörü ve

vitamin E kombinasyonunun kontrol grubu ile karş›-

laşt›r›lmas›nda kombinasyon tedavisi güvenilir ve

faydal› bulunmuştur. Bu çal›şmalardan sonra vitamin

E’nin demans tedavisinde 2000 ünite gibi yüksek

dozlarda kullan›m› önerilmektedir. Ancak yüksek

dozlarda kanama yan etkisinin gelişmesi sebebiyle

genellikle bu dozlarda kullan›lmamaktad›r. Çeşitli

epidemiyolojik çal›şmalar da vitamin E kadar vita-

min C’nin de Alzheimer hastal›ğ›n›n başlamas›n› ge-

ciktirdiğini destekleyen kan›tlar bulmuştur.

Homosisteinin de vasküler risk faktörü olmas›n›n ya-

n›nda oksidatif hasarla DNA’da k›r›klar oluşturarak

nörotoksik etki yapt›ğ› düşünülmektedir. Bu sebep-

ten dolay› vitamin B
12

, vitamin B
6

ve folik asit kul-

lan›lmas›n›n homosistein düzeyini düşürerek Alzhe-

imer hastal›ğ› tedavisinde etkili olabilecekleri düşün-

cesi ortaya at›lm›şt›r.

• Antiinflamatuvar ajanlar: Alzheimer hastal›ğ›nda

beyin dokusunda mikroskobik olarak inflamasyonun

varl›ğ›n›n gösterilmiş olmas› steroid ve NSAİİ’lerin

Alzheimer hastal›ğ› tedavisinde kullan›labileceği fik-

rini geliştirmiş ve bu konuda birçok çal›şma yap›l-

m›şt›r. Ancak prednizon, diklofenak, rofekoksib ve

naproksen ile yap›lan çal›şmalarda plaseboya üstün-

lük saptanmam›şt›r. Şu an için antiinflamatuvar ilaç-

lar›n Alzheimer hastal›ğ›n›n önlenmesinde veya te-

davisinde kullan›m› ile ilgili kan›tlar yetersizdir.

Uzun süreli prospektif çal›şmalar tamamland›ğ›nda

bu ajanlar›n Alzheimer hastal›ğ›ndan korunmada et-

kinlikleri daha net olarak anlaş›labilecektir.

• Hormon replasman tedavileri: Epidemiyolojik ça-

l›şmalarda östrojen replasman tedavisinin postmeno-

pozal kad›nlarda Alzheimer hastal›ğ›n› azaltabileceği

yönünde sonuçlar elde edilmiş olsa da, randomize

plasebo kontrollü çal›şmalarda herhangi bir etkisi

saptanamam›şt›r. Ayr›ca, “Women’s Health Initiati-

ve Study”de östrojen ve medroksiprojesteron asetat

kullanan postmenopozal kad›nlarda demans riski art-

m›ş olarak bulunmuştur. Bu çal›şmalar›n ›ş›ğ›nda

hormon replasman tedavileri Alzheimer hastal›ğ›nda

korunma amac›yla önerilmemektedir.

• Ginkgo biloba: Alzheimer hastal›ğ› tedavisinde

üzerinde en çok çal›ş›lan ilaç gruplar›n›n baş›nda bit-

kisel tedaviler, bunlardan da ginkgo biloba ekstreleri

gelmektedir. Ginkgo biloba antioksidan etkileri olan

serbest radikal üzerinden etkili bir bitki ekstresidir.

Deneysel çal›şmalarda amiloid üretimi ve senil plak

üzerine etkili olduğu gösterilmiştir. Gingko biloba-

n›n plaseboya oranla Alzheimer hastal›ğ›nda kognitif

fonksiyonlar üzerine etkin olduğunu gösteren baz›

çal›şmalar mevcut olsa da bu konuda randomize, pla-

sebo kontrollü, çift-kör, uzun süreli çal›şmalar yok-

tur. Ayr›ca, bu konuda yap›lan çal›şmalar›n tümü ay-

n› yüz güldürücü sonuca ulaşamam›şt›r. Alzheimer

hastal›ğ›ndan korunmak için gingko bilobalar›n pri-

mer korunmada kullan›m› ile ilgili çal›şmalar ise ha-

len devam etmektedir. Demans tedavisinde tek baş›-

na değil, ancak kolinesteraz inhibitörlerine ek olarak

kullan›labileceği düşünülmektedir. Kognitif fonksi-

yon üzerinde olumlu etkiler al›nmak isteniyorsa gün-

lük 240 mg dozunda kullan›m› önerilmektedir.

• Memantin: Memantin bir glutamat reseptörü olan

N-metil-D-aspartat (NMDA) antagonistidir. “Food

and Drug Administration (FDA)” taraf›ndan orta ve

ileri evre Alzheimer hastal›ğ› tedavisi için onay al-

m›şt›r. NMDA reseptörü üzerinden etki ederek hücre

içine kontrolsüz kalsiyum girişini engeller. Bu saye-

de glutaminerjik eksitotoksisiteyi önleyerek özellikle

hipokampal nöronlar üzerinde nöroprotektif etkisiyle

Alzheimer hastal›ğ›nda semptomatik düzelme sağla-

yabilmektedir. Beyindeki ana nörotransmitter olan

glutamat›n tüm beyin nöronlar›n›n %70’inde resep-

törü bulunur. Glutamaterjik iletideki değişiklik bel-

lek ve öğrenmede problemlere yol açmaktad›r. Alz-

heimer hastal›ğ›nda NMDA reseptörleri aş›r› aktive

olmaktad›r. Glutamaterjik aktivitenin aş›r› aktivasyo-

nu eksitotoksisiteye neden olur. Buna Alzheimer

hastal›ğ›nda biriken Aβ’n›n glutamat al›m›n› azalt›p,

sal›n›m›n› artt›rarak ve glutamat reseptör aktiviteleri-

ni etkileyerek neden olduğu düşünülmektedir. Me-

mantin orta düzeyde afiniteye sahip, kompetitif ol-

mayan bir reseptör antagonistidir ve inhibisyon dere-

cesi nöronun aktivitesine bağl›d›r. Aş›r› yükselmiş

glutamat seviyesi olduğu durumda glutamat›n etkile-

rini bloke ederken bellek ve öğrenme için gerekli

olan düzeydeki fizyolojik aktiviteyi de korur. Hay-

van modellerinde terapötik dozlarda nöroprotektif et-

kiler oluşturduğu gösterilmiştir. Hipokampal nöron-

lara etkisi ile semptomatik düzelme sağlayabilir.

Alzheimer hastal›ğ›nda kognitif fonksiyonlarda dü-

zelmeler sağlamaktad›r.

Memantinin demans hastalar›ndaki etkinlik ve güve-

nilirliğinin çal›ş›ld›ğ› randomize, çift-kör, plasebo

kontrollü çal›şmalarda tedavi öncesi ve sonras› nö-

ropsikiyatrik testlerdeki değişim araşt›r›ld›ğ›nda or-

ta-ileri evrede memantinin plaseboya üstün olduğu

saptanm›ş, yan etkilerde de plasebodan farkl›l›k ol-

mad›ğ› belirtilmiştir. Orta-ileri evre Alzheimer hasta-

lar›nda kolinesteraz inhibitörüne eklenerek kullan›l-
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d›ğ›nda plaseboya göre kognitif düzelme, günlük ya-

şam aktivitelerindeki bozulma h›z›nda azalma ve

davran›şsal semptomlarda azalma olduğu saptanm›ş-

t›r. Memantinin günlük yaşam aktiviteleri ve davra-

n›şsal semptomlara etkili olduğu çeşitli çal›şmalarda

gösterilmiştir.

Kullan›m şekli kolinesteraz inhibitörlerinde olduğu

gibi düşük doz başlayarak yavaş yavaş doz artt›r›l-

mas› şeklindedir. Günde 5 mg dozunda başlan›r, haf-

tada bir doz artt›r›lmas› yap›larak maksimum hedef

doz olan günde iki kez 10 mg dozuna ç›k›l›r. Meta-

bolizmas› çok az olan memantinin yaklaş›k %100

oral biyoyararlan›m› vard›r ve emilimi besinlerden

etkilenmez. Karaciğer ve böbrekte düşük konsantras-

yonlara ulaş›r, beyne h›zla dağ›l›r. Oral al›m› takiben

30 dakika içinde kan-beyin bariyerini geçer. Başl›ca

böbrekler yoluyla at›l›r. Kronik obstrüktif akciğer

hastal›ğ›, kronik böbrek yetmezliği ve kronik karaci-

ğer hastal›ğ›nda kullan›m› kontrendikedir.

2. Kolinesteraz inhibitörleri: Alzheimer hastal›ğ›n-

daki kognitif bozulman›n asetilkolin (ACh) azalma-

s›na, kolinerjik nöronlar›n ölümüne bağl› olduğu ilk

olarak 1976 y›l›nda keşfedilmiş ve bu çeşitli çal›şma-

larla desteklenmiştir. Beynin bellek ile ilgili bölgele-

rinde etkili olan ACh, Alzheimer hastal›ğ›nda azald›-

ğ› saptanan en temel nörotransmitterdir. ACh düşü-

şünün ve kolinasetil transferaz enziminin (ChAT) ak-

tivitesinin demans ciddiyeti ile korele olduğu söylen-

mektedir. Ancak 1999 y›l›nda Davis ve arkadaşlar›

ilk olarak kolinerjik kayb›n Alzheimer hastal›ğ›n›n

erken evresinde gelişmediğini ileri sürerek, ciddi

semptomlar›n gelişmesine kadar kolinerjik kay›p ol-

mad›ğ›n› söylemişlerdir. Bu çal›şma sonucunda Alz-

heimer hastal›ğ›n›n erken evrelerinde görülen semp-

tomlar›n kolinerjik defisite bağl› olmad›ğ›, kolinerjik

defisitin hastal›ğ›n ileri evrelerinde geliştiği, sadece

ileri evrede kolinerjik markerler ve kognitif kay›p de-

recesinin korele olduğunu ileri sürmüşlerdir. Bu ça-

l›şmalar›n ›ş›ğ›nda Alzheimer hastal›ğ› patogenezi-

nin sadece kolinerjik hipotez ile aç›klanamayacağ›,

biraz daha karmaş›k olduğu söylenebilir. Ancak gü-

nümüzde patogeneze yönelik uygulanan Alzheimer

hastal›ğ› tedavisi kolinerjik sistem üzerinden etki et-

mektedir. Bu amaçla kolinesteraz inhibitörleri koli-

nerjik fonksiyonda düzelme sağlayarak kognitif

fonksiyonlarda stabilizasyon veya düzelme sağlaya-

bilmektedir.

Kolinesteraz inhibitörleri erken ve orta evre Alzhe-

imer hastal›ğ› tedavisinde ruhsatland›r›lm›şt›r ve şu

anda Alzheimer hastal›ğ›n›n standart tedavisidir. Dört

tane kolinesteraz inhibitörü kullan›ma girmiştir. Bun-

lar; takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamindir.

Bunlardan ilk ç›kan kolinesteraz inhibitörü olan takrin

hepatotoksisitesi nedeniyle kullan›mdan kald›r›lm›ş-

t›r. Diğer kolinesteraz inhibitörlerinin toksik etkileri

daha düşük oranlardad›r. Hepsi düşük dozla başlan›p

kademeli olarak doz artt›r›l›r. Doz art›rma aral›klar› ne

kadar uzun tutulursa yan etkiler o kadar az ortaya ç›-

kar. Kolinesteraz inhibitörlerinin ve memantinin far-

makolojik özellikleri Tablo 2’de gösterilmiştir.

Donepezil; kullan›mdan kald›r›lan takrinden sonra

ç›kan ve şu an kullan›mda olan en eski kolinesteraz
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Tablo 2. Demansta kullan›lan FDA onayl› ilaçlar ve farmakolojik özellikleri.

Özellik Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin

Maksimum serum konsantrasyonuna 3-5 0.5-2 0.5-1 3-7
kadar geçen süre (saat)

Emiliminde yemeklerden etkilenme Hay›r Evet* Evet Hay›r

Serum yar› ömür (saat) 70-80 2 5-7 60-80

Proteine ba¤lanma (%) 96 40 0-20 45

Metabolizma CYP2D6, Karaci¤er CYP2D6, Karaci¤er 
CYP2A4 d›fl› CYP2A4 d›fl›

Doz (bafllang›ç) 1 x 5 mg 2 x 1.5 mg 2 x 4 mg 1 x 5 mg 

Doz (maksimum) 1 x 10 mg 2 x 6 mg 2 x 12 mg 2 x 10 mg

Etki mekanizmas› AChE AChE + BChE AChE inhibisyonu + NMDA 
inhibisyonu inhibisyonu N rec modülasyon antagonisti

* Yemeklerden sonra al›nmas› ile tolerabilitesi artar.
AChE: Asetilkolinesteraz, BChE: Bütirilkolinesteraz, N rec: Nikotinik reseptör, NMDA: N-metil-D-aspartat, FDA: Food and Drug Administration.



inhibitörüdür. Günde tek doz, tercihan gece yatarken

verilir. Günde 5 mg ile başlan›p 10 mg’a ç›k›l›r.

Avantajlar› tek doz verilmesi ve titrasyon gerektir-

memesi, gastrointestinal sistem (GİS) yan etkilerinin

belirgin az oluşu ve davran›ş bozukluklar›na olumlu

etkileridir. Kas kramplar›, gece kabuslar› nadir görü-

len dezavantajlar›d›r.

Rivastigmin; asetil ve bütirilkolinesteraz› inhibe ede-

rek etki gösterir. Günde iki doz halinde 1.5 mg ile

başlan›r, hedef doz günde iki kez 6 mg’d›r. Oral so-

lüsyon formunun olmas› yutma güçlüğü olan hasta-

larda bir avantaj oluşturur. İki doz verilmesi, titras-

yon gerektirmesi ve GİS yan etkileri dezavantajlar›-

d›r. Davran›ş bozukluklar›na olumlu etkileri olduğu

yap›lan çal›şmalarda kan›tlanm›şt›r.

Galantamin; kolinesteraz inhibisyonunun yan› s›ra

nikotinik reseptör modülasyonu da yaparak etki gös-

terir. Günde iki doz halinde, başlang›çta sabah akşam

4 mg ve en yüksek sabah akşam 12 mg olarak verilir.

Yan etkileri rivastigmine benzer.

Kolinesteraz inhibitörlerinin etkinlik ve güvenilirlik

çal›şmalar›nda tedavi öncesi ve sonras› ADAS-cog,

CIBIC-Plus skalalar›ndaki değişime göre incelendi-

ğinde kullan›mda olan üç kolinesteraz inhibitörünün

de etkinliği benzerdir. Tedavi almayan demans has-

talar›nda ADAS-cog puanlar›nda y›ll›k yedi puan ar-

t›ş olurken, kolinesteraz inhibitörü alanlarda y›ll›k

dört-yedi puan düzelme olduğu saptanm›şt›r. Koli-

nesteraz inhibitörlerinin kognitif fonksiyonlarda bo-

zulmay› yavaşlatman›n yan›nda günlük yaşam akti-

vitelerini devam ettirme, davran›şsal semptomlarda

azalma, bak›c› yükünü azaltma, bak›m evlerine yer-

leştirilmeyi geciktirme ve fonksiyonel bozulmay› ya-

vaşlatma gibi olumlu etkileri de bulunmaktad›r.

Kolinesteraz inhibitörleri ile ilgili bildirilen en s›k yan

etkiler bulant›, kusma, diyare, kilo kayb›, uykusuzluk,

kabus görme, kas kramplar›, bradikardi, senkop ve

halsizliktir. Genel olarak yan etkiler hafiftir ve ilac›n

kesilmesi ile geri dönüşlüdür. Ancak ilaç yan etkisine

bağl› ilac› b›rakma çok nadirdir. Yan etkiler genellik-

le tedavi başlang›c›nda görülür, doz artt›r›lmas›n›n

yavaş yap›lmas› ile azal›r, idame tedavisinde ise na-

dirdir. Düşük doz ile başlang›ç, yavaş doz art›m› ve

ilac› yemeklerle beraber alma ile GİS yan etkileri

azalt›l›r. Kullan›mda olan üç ilac›n yan etkileri benzer

olmakla birlikte, rivastigminin GİS yan etkilerinin bi-

raz daha s›k olduğu, kas kramplar› ve kabus görmenin

donepezilde daha s›k görüldüğü söylenebilir. Bradi-

kardi ve kalp bloğu kolinesteraz inhibitörleri tedavile-

rinde çok nadir gözlenen yan etkiler olmas›na rağmen

ciddi sonuçlara yol açacağ›ndan bu konuda tedbirli

olunmal›, negatif kronotropik ajanlarla birlikte kulla-

n›lmas›ndan kaç›n›lmal›d›r. Bu konuda rivastigmin

en güvenilir ajan olarak görülmektedir. Her üç ilaçta

da ilaç etkileşimleri nadirdir. Rivastigminin p450 ile

ilişkisinin olmamas› bir avantaj gibi gözükse de done-

pezilin de bu sistem üzerinden bir ilaç etkileşimi he-

nüz tarif edilmemiştir. Baz› ilaçlar galantaminin biyo-

yararlan›m›n› etkileyebilmektedir.

Kolinesteraz inhibitörlerinin ne kadar süre kullan›la-

cağ› konusunda bir fikir birliği yoktur. Yap›lan çal›ş-

malar›n çoğunda ilaç alt› ay süreyle kullan›lmas›na

rağmen, uzun süreli kullan›mlarda da ilaçlar›n etkin

olduğunu gösteren yay›nlar bulunmaktad›r. Buna gö-

re ilac›n iki-üç y›l gibi sürelerle kullan›lmas›n›n ya-

rarl› olacağ›n› savunan görüşler de bulunmaktad›r.

İleri evre demansta tedavi tart›şmal›d›r. Ancak orta-

ya ç›kan davran›ş bozukluklar›n›n tedavisine katk›

aç›s›ndan ilaca devam edilebilir.

Allerjik reaksiyon, başa ç›k›lamayan yan etkiler, ai-

lenin tercihi ve alt› ayl›k tedaviden sonuç alamama

gibi durumlarda bir kolinesteraz inhibitöründen diğe-

rine geçilebilir. Kolinesteraz inhibitörlerinden birine

yan›t vermeyen hastan›n diğer bir kolinesteraz inhibi-

töründen yarar görebileceğine dair yeterli veri yoktur.

Değişim yap›l›rken bir ay veya daha fazla süre ilaca

ara vermek zararl›d›r. Üç haftal›k “washout” dönemi

yani ilaçs›z dönem uygundur. Bu ilaçlar›n birbiriyle

kombine olarak kullan›lmas› ile ilgili veri yoktur ve

önerilmemektedir. Ancak her üç ilaç da vitamin E ve

memantin ile kombine olarak kullan›labilir.

Huperzine A ise ön çal›şmalarda Alzheimer hastala-

r›nda etkin olarak görünen diğer bir kolinesteraz in-

hibitörüdür, ancak FDA onay› almak için gerekli ve-

rileri henüz yoktur.

3. Farmakolojik olmayan yöntemler: Davran›şsal

semptomlarda farmakolojik olmayan yöntemlerin rolü

büyüktür. Aşağ›da belirtilen yöntemler önerilmektedir:

• Müzik,

• Aile üyelerinin video kasetlerinin izletilmesi,

• Bak›c›lar›n seslerinin kaydedildiği kasetler,

• Yürüyüş ve hafif egzersizler,

• Duyusal stimülasyon ve rahatlatma.

4. Psikofarmakolojik ajanlar, genel sağl›ğ› koru-
ma aktiviteleri: Alzheimer hastal›ğ›nda ileri evreler-

de gelişen ve mortaliteye sebep olan durumlar›n ba-

ş›nda septisemi, pnömoni, üst solunum yolu infeksi-

yonlar›, beslenme problemleri, bas› yaralar›, k›r›klar
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ve yara yeri infeksiyonlar› gelmektedir. Bu problem-

lerin etkili bir şekilde tedavisi, daha önemli olarak ön-

lenmesi, hayat›n uzat›lmas›n› sağlayabilir. Alzheimer

hastal›ğ›n›n erken evrelerde egzersiz önerileri, hiper-

tansiyon ve diğer sağl›k problemlerinin kontrolü, y›l-

l›k influenza ve beş y›lda bir pnömokok aş›lamas›,

dental hijyenin sağlanmas›, gözlük gereksiniminin

karş›lanmas› ve işitme problemleriyle başa ç›kma gi-

bi genel sağl›k önerilerinde bulunulmal›d›r. İleri evre-

lerde daha ciddi problemler ortaya ç›kmaktad›r. Bu

evrelerde beslenme, cilt bak›m›, mobilite veya pozis-

yon değişimi sağlanarak bas› yaralar›n›n önlenmesi,

hidrasyonun sağlanmas› gibi konularda destek veril-

melidir. İlerlemiş olgularda intravenöz hidrasyon ve

beslenme desteği için gastrostomi gerekebilir.

Demans seyri s›ras›nda, özellikle ileri evrelerde kar-

ş›laş›lan nöropsikiyatrik ve davran›şsal semptomla-

r›n tedavisi de önemli yer tutmaktad›r. Alzheimer ve

depresyon birlikteliği aç›s›ndan hasta mutlaka değer-

lendirilmelidir. Bu konuya ve psikofarmakolojik

ajanlara bu kitapç›k içinde ayr› bir başl›k alt›nda de-

ğinildiği için burada bahsedilmeyecektir.

5. Doktor ile hasta yak›n› veya bak›c› iş birliği: Bir

Alzheimer hastas›n›n tedavisinde doktor ile bak›c›

aras›ndaki iş birliği çok önemlidir. Hastan›n bak›m›-

n›n yap›lmas›, doktorun planlad›ğ› ilaçlar›n hastaya

verilmesi, farmakolojik olmayan tedavinin uygulan-

mas›, hastan›n genel sağl›ğ› ve hayat kalitesinin sağ-

lanmas›, hastan›n transferi, ev içinde güvenliğin sağ-

lanmas› ve maddi işlerde yard›m hastan›n yak›n› ya

da bak›c›s› taraf›ndan yap›ld›ğ›nda Alzheimer hasta-

s›n›n tedavisinde bak›m verenlere aktif olarak rol ve-

rilmeli ve tam iş birliği sağlanmal›d›r. Hasta yak›nla-

r›n›n tedaviye aktif olarak kat›lmalar› tedavinin başa-

r›s› için şartt›r. Bak›m verenlerin bu konularda bilgi-

lendirilmesi gerekir. Gözden kaç›r›lmamas› gereken

önemli bir konu da bak›c›lar›n sağl›ğ›d›r. Yap›lan ça-

l›şmalarda bak›m verenlerin kendi sağl›klar›na dik-

kat etmedikleri, normal popülasyona göre kendileri-

ni daha sağl›ks›z hissettikleri, daha çok hastaland›k-

lar›, somatik yak›nmalar›n, depresyon, anksiyete gibi

psikiyatrik sorunlar›n daha s›k olduğu, primer korun-

ma faaliyetlerinden daha az faydaland›klar› gözlen-

miştir. Bu nedenle hastan›n yan›nda bak›c›lar›n da

sağl›ğ›na dikkat edilmesi gerekmektedir. Alzheimer

hastas›na bak›m verenlerde s›k karş›laş›lan bir durum

bak›c› tükenme sendromudur. Bu durum hastan›n ba-

k›m›n› da olumsuz yönde etkileyeceğinden bak›m

verenler mutlaka desteklenmelidir. Bak›c› tükenme-

sini azaltmak için bak›c›n›n eğitimi, yard›m gruplar›

kurulmas›, dan›şmanl›k ve psikoterapi faydal› olur.
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