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1. GIRIS ve AMAC

Alzheimer Hastalig1 (AH) diinya niifusunun yaslanmasiyla giderek artan
siklikta tant konulan ve toplumsal saglik sorunu haline gelen bir hastaliktir.
Kognitif fonksiyonlarda ilerleyici azalma ile karakterize AH, yaslilarda demans
tirleri arasinda en sik goriilenidir (1). Yasa bagimli ve geri doniistimsiiz bir
hastalik olmas1 nedeniyle 6zellikle tedavi ve bakim maliyeti ve giicliikleri, yasam
kalitesine ileri donemlerde hastaligin olumsuz etkileri sebebiyle risk faktorlerinin
ortaya konmasi lizerine c¢alismalar son yillarda artmistir. Hangi insanlarin
yaslanmakla AH i¢in daha fazla risk tasidiginin saptanmasi ve risk tasiyan
insanlarin daha sik degerlendirilmesi, kontrol altina aliabilecek risk faktorlerinin
diizeltilmesi ve erken tanida 1srar edilmesi gibi konular giderek Onem
kazanmaktadir (2). Yas, kadin cinsiyet, aile dykiisii, Down sendromu gibi klasik
risk faktorlerinin yani sira; diisiik egitim seviyesi, diisiik sosyoekonomik diizey,
norotoksinlere maruziyet, Ostrojen eksikligi, menapoz, inflamasyon, oksidatif
hasar, beslenme yetersizlikleri, homosistein yiiksekligi, vitamin B12 eksikligi,
hipotiroidizm, Parkinson hastaligi, inme, infeksiyonlar gibi ¢cok sayida mindr risk
faktorii tanimlanmaya baglamistir.

AH tanis1 olan hastalarin postmortem incelemelerinde vaskiiler
degisikliklerin yiiksek oranlarda goriilmesi, vaskiiler demansla (VD) AH

birlikteligi, VD’lerde AH patolojik bulgularinin sik goériilmesi dejeneratif serebral



degisikliklerin etyopatogenezinde vaskiiler teorileri ve vaskiiler risk faktorlerini
on plana c¢ikarmaktadir. AH’da histopatolojik olarak arteriosklerotik
degisikliklerin, mikroenfarktlarin, —mikrovaskiiler degisikliklerin, amiloid
anjiopatinin, diffuz beyaz cevher hasarmin sik goriilmesinin yani sira

hipertansiyon (HT), diabet (DM), yiiksek kolesterol seviyeleri, Apolipoprotein E
€4 etkilesimi, sigara i¢imi, alkol kullanimi, kardiak sorunlar gibi risk faktorlerinin

de sik bulunmasi AH’da vaskiiler patolojinin direk rol oynadigim1 ve Onemli
oldugunu gostermektedir (3,4,5).

Bu calisma HT, DM, Hiperlipidemi, iskemik kalp hastaligi, Atrial
fibrilasyon(AF), obezite, alkol ve sigara kullanimi, ateroskleroz bulgularinin
varlig1, homosistein ve CRP yiiksekligi gibi vaskiiler risk faktorleri varliginin AH

riskini artirabilecegi hipotezini incelemek iizere tasarlanmustir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahig:

65 yas Ustli hastalarda demansin en sik nedenlerini AH (yaklasik %60),
VD (%15) ve VD-AH birlikteligi (%10) olusturur. Lewy cisimcikli demans, Pick
Hastalig1, Frontotemporal demanslar, normal basingli hidrosefali, alkolik demans,
enfeksiyon hastaliklar1 (HIV, sfiliz) gibi diger hastaliklar demans sebeplerinin
%10 kadarin1 olusturur. Demans klinigi gozlenen hastalarin yaklasik %5’inde
demans tablosu metabolik anormallikler (6r: hipotiroidizm), beslenme bozuklular

(6r:B12 eksikligi) veya depresyon gibi geri donebilen sebeplere baglidir (6).



2.1.1. Tanim

AH merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bagli yakin bellek
bozuklugunun olusturdugu, sinsi basglangi¢hi ve yavas bir tempoyla neokortikal
tutulumunda katilmasiyla diger kognitif islevlerin bozuldugu bir demans
sendromudur (7).

Ilk kez 1906 yilinda Alois Alzheimer ilerleyici suur kaybi, kisilik
degisikligi, aldatma hezeyanlari, konusma bozuklugu ve apraksisi bulunan bir
vaka tanimlamis ve birka¢ yil sonrasinda hastasinin otopsisini yaparak,
giiniimiizde hala gecerli olan hastaligin temel patolojik isaretleyicileri olarak
norofibriler yumaklar (NFY) ve noritik plaklart (NP) tarif etmistir (8) .

AH, hem ailesel hem de sporadik olarak goriilmektedir. Ailesel formda
kromozom 1, 14 ve 24 iizerinde AP metabolizmas: ile bagintili mutasyonlar
gosterilmistir. Ailesel formun tersine sporadik goriilen AH ¢ok yaygindir ve
vakalarin  %90-95’ini olusturmaktadir. Sporadik formun nedeni tam olarak
bilinmemekle birlikte hem genetik hem de gevresel risk faktorlerinin komplex
etkilesimi 1ile birlikte yaslanma siireciyle ortaya cikabilecegi goriisii ileri
siiriilmektedir. Genel populasyonda sporadik AH’da en Onemli genetik risk

faktori ApoE €4 alleli olarak rapor edilmektedir. ApoE €4 alelinin Ap

birikiminde, fibril ve plak olusumunda katkis1 oldugunu ortaya koyan c¢aligmalar
bulunmaktadir (9).
Tanimlanmasindan giiniimiize kadar 100 yil ge¢mis olmasma ragmen

demansla birlikte NFY ve NP bugiin hala AH’mn ana diagnostik triadim



olusturmaktadir (8). Giiniimiizde, 6zellikle ortalama yasam beklentisinin giderek
arttigr gelismis iilkelerde, heniiz etyolojisinin aydinlatilamamis ve kesin
tedavisinin bulunamamis olmasi nedeniyle, ©Onde gelen morbidite ve mortalite

nedenlerinden biri olmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

AH, tiim vakalarin 9%50-60’1n1 olusturan demansin en sik goriilen
formudur. Bat1 diinyasinda 60-64 yas arasi bireylerde demans prevelansi %1’in
altindayken, yaslanma ile prevelans oldukca hizli bir artis gosterir ve 85 yas ve
tizeri bireylerde %24-33’¢ ulagir (1).

2001 yilinda demansin 24 milyondan fazla bireyi etkiledigi ve bu sayinin
her 20 yilda bir ikiye katlanacagi, ortalama yasam siiresinde beklenen artigla

beraber 2040 yilinda 81 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir (1).

2.1.3. Patogenez ve Ndoropatoloji

Progresif kortikal atrofi AH’nin temel gros anotomik bulgusudur ve
frontal, parietal ve temporal loblarda daha belirgin iken, oksipital, primer motor
ve sensoriyal bolgeler ise goreceli olarak korunmustur. Hipokampiis atrofisi
belirgindir. Ventrikiiller 6zelliklede temporal hornlar siklikla genislemistir. Ancak
bu 6zelliklerin higbiri AH’na spesifik degildir (10).

Histolojik olarak ise hiicre igerisinde biriken NFY ve extrasellliiler

yerlesimli NP, granulovakuoler dejenerasyon, sinaptik kayip ve Meynert’in bazal



nukleusu, hipokampiis, assosiasyon kortexinde kolinerjik hiicre kaybi patoloji
bulgularini olusturur (11).

Hastaligin patofizyolojisini agiklamaya c¢alisan c¢ok sayida hipotez
olmasina ragmen plak sayilar1 ile demans siddeti arasinda korelasyon bulunmasi
hastaligin patogenezinde plaklarin roliine dikkat c¢ekmistir. En kabul goren
amiloid kaskat hipotezinin temeli artmis ve uzun amiloid B(AB) peptidlerinin
olusumuna dayanmaktadir. AP peptid APP (Amiloid Prekiirsér Protein)’in
sekratazlarla parcalanmasi sonucu olusur. APP bir¢ok hiicrede expresse edilen
transmembran bolgesi olan bir proteindir. APP’den, a sekretaz veya [ sekretaz
araciligiyla birer extraselliiler soluble fragman (a-SAPP ve B-sAPP) ayristirilir.
Membrana bagli kalan kisim ise her iki yolaktada y sekretaz yoluyla
transmembran bolgesinden ayristirilir ve a sekretaz yolunda zararsiz p3 fragmani
olusurken, B sekretaz yolunda A polipeptidi olusur (12,13).

APP’nin B sekretaz ve sonrasinda y sekretaz ile par¢alanmasiyla birkag
AP izoformu olusur, 40 ve 42 aminoasitlik formlar1 en sik olusanlaridir (12,13).
AP 40 oligomerizasyona daha az egilimlidir ve AP 42’ye gore daha az norotoksik
oldugu kabul edilir (14). AP’nin katabolizmasindan ise ‘insulin degrading
enzim(IDE), neprilsyn ve endotelin konverting enzim gibi bircok enzim
sorumludur (15,16).

ApB’nin toksisitesinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Af
polipeptidi serbestlestikten sonra komplex konformasyonel degisikliklere ugrar,
kiiclik soluble fragmanlardan ve oligomerlerden plak olusturan fibrillere doniisiir.

Fibril olusumunun lokal mikroglia ve astrositleri aktive ettigi, bunlardan salinan



molekiillerin noronlara toksik etki gostererek norodejenerasyona yol agtigi
diistiniilmektedir (13).

AH’nin diger noropatolojik bulgusu olan NFY temel olarak anormal
fosforile tau proteinlerinden olugmaktadir. Tau proteinleri mikrotiibiillere
baglanan normal aksonal bir proteindir ve mikrotubullerin bir araya gelmesi ve
stabilize olmasinda 6nemli rolii vardir.

AP ve tau proteinleri arasindaki iligski tam bilinmemektedir. AB birikimini
takiben degisen ionik hemostaz ve oksidatif stresin tau proteininin fosforilasyon
diizeyini ayarlayan fosfatazlar ve kinazlar arasindaki dengeyi degistirdigine ve
boylece hiperfosforilasyona, mikrotiibiillerden ayrimina, anormal birikime,
polimerizasyonla yumak olusumuna ve sonugtada sinaptik disfonksiyon ve
aksonal kayba yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir (17,18).

AH Dbeyinlerinde yaygmm AP depozisyonunun gozlenmesi, familyal
formdan sorumlu olan genlerinin APP’nin iglenmesiyle iliskili olmasi ve sporadik
AH’da APP metabolizmasinda disregulasyon kanitlar1 amiloid kaskat hipotezini
desteklemektedir.

Bazi kanitlar serebrovaskiiler ve AP plak patolojisi arasinda yakin
patojenik mekanizmalar olabilecegini desteklemektedir. Norovaskiiler hipotez
disfonksiyonel kan damarlarinin, besin maddelerinin ndronlara ulastirilmasi ve
AP’nin beyinden uzaklastirilmasinda azalma yoluyla kognitif disfonksiyona neden
oldugunu o6ne stirmektedir (19). Bu serebrovaskiiler degisimler vaskiiler
diferansiasyon geni MEOX2’nin down regulasyonu ile baslatilabilir ve serebral

mikrodamarlarin kaybi, beyinden AP plaklarinin uzaklastirilmas: ve serebral kan



akiminda azalma ile sonuglanabilir (20,21). Hem insan hemde deneysel ¢alismalar
iskemi ile beraber serebrovaskiiler patolojinin, APP expresyonunda artig1 takiben
AP depolanmasi ile sonuglandigini géstermistir (22,23).

Hiicre siklusunu diizenleyen proteinlerdeki anormallikler, inflamatuvar
mekanizmalar, oksidatif stres ve noronal enerji metabolizmasinda bozulma ile
beraber mitekondrial disfonksiyon gibi mekanizmalarin her biri hastaligin
patogenezine katkida bulunabilir ancak nérodejeneratif siireci hangi Olcilide
ilerlettikleri belirsizdir.

AH’da altta yatan patolojik siirece sekonder gelisen néron ve sinaps kayb1
gesitli  norokimyasal  degisikliklere neden olur. Kortexin  kolinerjik
innervasyonunu saglayan Meynert c¢ekirdeginde dejenerasyon Kkarakteristiktir.
Kolinerjik sinaps kaybi1 diger patolojik 6zellikler gibi bolgesel yatkinlik gosterir,
en fazla limbik ve assosiasyon alanlar1 etkilenirken, primer sensoriyal ve motor
kortex goreceli olarak korunur. Kolinerjik yetmezlik AH’da kognisyonla en yakin
iligkisi olan ndrotransmitter yetmezligidir. Serotonerjik dorsal raphe c¢ekirdeginin
etkilenmesiyle SHT’nin salinimi ve geri alimminda ileri diizeyde bozukluk
goriiliir. SHT erjik kayipla depresyon ve saldirgan davraniglarin korelasyonu
bildirilmektedir. Ayrica dopamin, GABA ve locus cereleusunda etkilenmesiyle

noradrenalin diizeylerinde de degisiklikler gelisir (24,25,26).

2.1.4. Klinik
AH’de dejeneratif siire¢ ilk olarak hipokampiisler ve entorinal kortexi

tutar. Beynin bu bolgeleri bellek islevinin alt yapisini olusturduklan igin ilk



bozulan islev bellek olur. Daha sonra, hastaligin ilerlemesi ile dejenerasyon 6n ve

arka multinodal assosiasyon kortexlerine dogru yayilir. Arka assosiasyon kortexi,

yani temporoparietal kortex, karmagik gorsel-mekansal becerilere, 6n prefrontal

assosiasyon kortexide karmasik dikkate ve yonetici islevlere aracilik ettigi icin,

hastaligin ilerlemesi ile birlikte bu becerilerde ve islevlerde giderek artan

bozulmalar gozlenir. Bugiinkii kanitlar AH’na bagli patolojik degisikliklerin

klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 15-20 y1l 6nce basladigina isaret etmektedir.

AH klinik olarak:

1- Presemptomatik Donem

2

Preklinik D6nem

3- Erken ‘siipheli’ Alzheimer Hastalig1

4- Hafif Alzheimer Hastalig1

5- Orta Donem Alzheimer Hastalig1

6- Agir Dénem Alzheimer Hastalig1 , olarak 6 gruba ayrilabilir.

Presemptomatk |  Praklinik

-

3
<
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Alzheimer Hastaligi Klinik Evreleri
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Presemptomatik evrede, beyinde yavas ilerleyen bir patolojik siire¢ vardir.
Ancak mental veya davranigsal semptomlar, giinliik aktivitelerde bozulma,
performanstaki azalma yoniinden, duyarl: testler kullanildiginda bile, bir bozukluk
yoktur. Boyle bir evrenin varligi, antemortem degerlendirmede gozlenebilen yada
Olctilebilen, herhangi bir klinik kayip yokken karakteristik AH lezyonlarinin
gosterildigi bir dizi patoloji serisi ile desteklenmektedir (27).

Preklinik evrede, ozellikle hafizada kolaylikla fark edilemeyen kayiplar
kognitif performanstaki testler ile saptanabilir. Unutkanlikla birlikte karar verme
glicligi goriilebilir. Ancak bu kayiplar giinliik aktivitelerde herhangi bir aksama ile
iligkili degildir (28).

Erken Alzheimer evresinde hastalarda Mini Mental Durum Degerlendirme
(MMDD) skorlar1 normal sinirlarda olmasina ragmen hafif derecede unutkanlik,
yeni seyleri 6grenme ve yeni hafiza olugturmakta zorluk, konsantrasyon zorlugu,
karar verme yeteneginde bozulma, giinliik, sosyal ve mesleki islerde performans
diistikligi, iliskilerde bozulma, anksiyete mevcuttur. Hastalar hafif bellek
problemlerinden yakinirlar ama kognitif fonksiyonlar normal smirlardadir.
Kisilikte hafif degismeler goriilebilir. Noropatolojik hasarin Klinikte agikar
demansa neden olabilmesi igin bir esik degeri mevcuttur. Bu kuramsal olarak
patolojik olayin beyinde baslamasiyla ilerleyerek fonksiyonel durumu bozmasi
arasindaki zaman ¢izgisidir. Tanim olarak bu esik deger hastanin giinliik yasamsal
aktivitesini etkileyecek diizeydeki fonksiyonel kapasite diististidiir.

Hafif derecede AH tablosunda, belirgin hafiza kaybi, diger kognitif

fonksiyonlarda hafif azalmalar (okuma, yazma, anlama, hesaplama, karar
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verme,vs), basit giinlik yasam aktivitelerinde normal veya hafif etkilenme,
enstrumental giinliik yasam aktivitelerinde azalma s6z konusudur. Tam olarak
bagimsiz hareket edememe, is ve giiclinii ithmal etme, sosyal ve intellektiiel
performansta belirgin kisithilik vardir. Bu donemdeki hastalara gozlemci gerekir.
Hafif derece Alzheimer hastalarinda norolojik fonksiyonlar genellikle normaldir,
nadiren psikiyatrik bozukluklar bulunur ve siradan bir bakigla normal olarak
gortiliirler. MMDD skorlar1 genellikle 20-25 aras1 degisir. Bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans (MR) goriintiilemeleri genellikle normaldir (29).

Onemli derecede hafiza bozuklugu ile birlikte, oryantasyon, dgrenme,
bazen lisan fonksiyonlarinda, karar verme ve nadiren eksekiitif fonksiyonlarda
bozukluk ve belirgin giinliik yasam aktivitelerinde azalmanin eslik ettigi, davranig
ve kisilik degisiklikleri seklinde klinik tablonun goriildiigii donem orta derecede
AH tablosudur. Uzak ge¢mis hafiza da etkilenmeye baglar, 6grenme ve dikkat
azalmigtir. Bu donemdeki hastalara refakat etmek gerekir. MMDD skorlar1 12—20
arasinda degisir. Beyin BT ve MR goriintillemeleri normal veya hafif atrofiktir
(30).

Hastaligin agir ve ileri donemlerinde yaygin ve ileri derecede kognitif
fonksiyon bozukluklar1 ve davranis bozuklukluklar1 vardir. Hem yakin hem uzak
geemis hafiza etkilenir, yaygin kognitif bozukluk, davranis bozukluklari, uyku
bozukluklar1 vardir. Konfiizyonlar, ajitasyonlar ve halusinasyonlar siktir.
Kooperasyon pek kurulamaz. Oryantasyon bozuklugu vardir, kisileri, yeri,
zamani, cevreyi tammazlar. Onemli derecede giinliik yasam aktivitelerinde

bozukluk olur. Uriner, fekal inkontinans gelisir. Ihtiyaglarini karsilayamazlar.
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Hastaya refakat etmek yetmeyebilir, bakim donemine girmislerdir. Kisisel bakim
ve fizyolojik ihtiyaclar1 agisindan bir baskasina bagimlidirlar. ileri dénemlerde
iletisim bozulur, bakicilarini tanimazlar, yardimsiz yiiriiyemez ve beslenemezler.
Olim siklikla pulmoner emboli, pndmoni, {irosepsis, aspirasyon veya
beslenememe gibi uzun siire yataga bagimli olmaktan dolayr ortaya c¢ikan

komplikasyonlar nedeniyle olur (30,31,32).

2.1.5. Risk Faktorleri

AH’na yol agan etyolojik faktorlerin ve predispozisyon yaratan risk
faktorlerinin saptanmasi hastaligin 6nlenmesinde, taninmasinda ve tedavisinde
yarar saglamaktadir. Koruyucu faktorler ortaya cikartilirsa ve koruyucu
faktorlerden biri AH baglangi¢ yasini 5 yil geciktirebilirse hastaligin insidans ve

prevelansinda yar1 yariya azalma olabilecegi bildirilmistir(30,33).

Yas

AH’da yas onemli bir risk faktoriidiir. AH i¢in yas kesin bir belirleyici
olmamakla birlikte, epidemiyolojik ¢aligmalar yasin artmasi ile hastalik
insidansinin belirgin arttig1 yoniindedir. Buradaki temel sorun ileri yas m1 yoksa
beynin daha hizli yaglanmasi mi1 AH neden olmaktadir sorusudur. Biitlin
yaslilarda goriilmemesi yasin tek faktdr olmadigini gostermektedir.

Bat1 iilkelerinde AH’1, 60-64 yas arasit bireylerin  %3-12sini
etkilemektedir, bu oran 85 yas isti bireylerde %25-35’c¢ yiikselir (34).

Komorbiditeler ve yagam beklentisinde tiim nedenlere bagl olarak azalma nedeni
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ile AH prevelansinda artis oranlari, 85 yasin iizerinde hafifce yavaslayabilir.
Yinede, 90-94 vyaslar1 arasindaki kisilerde %40°lik ve 95 yasin iizerindeki

kisilerde %58’lik prevelans oranlar1 bildirilmistir (35).

Genetik

AH’1 genetik agidan familyal ve sporadik formlariyla ortaya ¢ikmaktadir.
Uluslararas: literatiirde vakalarin %5 kadarini olusturan familyal formda basit
mendelien otozomal dominant (OD) ge¢is soz konusudur. OD gegisten sorumlu
olan simdiye kadar 3 ayri gen bulunmustur: 21. kromozomdaki APP geni, 14.
kromozomdaki presenilin 1 geni ve 1. kromozomdaki presenilin 2 geni. Her 3
proteinde normal islevleri ¢ok i1yi bilinmeyen, néronal plastisitede rol aldiklari
yoniinde varsayimlar ileri siirlilen transmembran proteinlerdir. Bu genlerdeki
mutasyonlar her durumda APP’den metabolize edilen AP proteininin atilamayip
amiloid plaklar i¢cinde biriken daha uzun bir seklinin {iretiminin artisina yol
acarlar. OD AH tipik olarak erken baslangiclidir, baslangic 20°1i yaslara kadar
inebilir (36,37).

Sporadik AH’de risk faktorii olarak 19. kromozomda ApoE geni

belirlenmistir. Kolesteroliin transportunda rol oynayan bir enzim olan ApoE ii¢

ayr allelik forma sahiptir: €2, €3 ve €4. Normal populasyonda en sik £3(%70)
goriiliirken, €4’lin siklig1 %20°dir. AH’de €4 siklig1 ikiye katlanarak %40’a ulasir.
€4 AH riskini doza bagli bir sekilde artirir ve hastalik baglangi¢ yasini diisiiriir. €4

heterizigotlarinda (€2-€4 ve €3-€4) AH riski, €4 tasimayanlara gore 2 ila 3 misli
artmigtir (37,38).
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ApoE ile AH arasindaki iliskinin biyokimyasal temelleri tam olarak
bilinmemektedir. ApoE beyinde major kolesterol transport proteinlerinden
birisidir. N6ronlarin ana kolesterol kaynagi olan HDL benzeri partikiiller néron

igerisine ApoE tarafindan LDL reseptorleri araciligiyla alinir. ApoE 6zellikle de
€4 isoformu ayni zamanda AP fibrilasyonunu artirir. Ayrica ApoE, AB’nin néron

igerisindeki lizozomlara alinmasinda ve extraselleiiler AR nin temizlenmesinde rol
alir. ApoE’nin bozulmus kolesterol metabolizmasi, AP fibrilasyonunun artmasi ve
degismis noronal AP uptake’i yollariyla AH siirecine katkisi oldugu
diistiniilmektedir (39).

Yapilan calismalarda AH gelisiminden sorumlu 100’lin iizerinde gen
bildirilmis olsa da sadece bu 4 genin iliskisi kesinlesmistir (40).

Bilinen genetik risk faktorleri olmaksizin pozitif aile dykiisii de AH i¢in
bir risk faktoriidiir. 1. derece akrabalarinda demans bulunan kisilerde yasamlari
stiresince AH gelisme riski, aile Oykiisii olmayanlara gore, 2-4 kat artmigtir (41).
Aile oOykiisli bulunanlarda en ytiksek risk AH tanist olan ikiz kardesi bulunan
bireylerdedir. Isvec ikiz calismasi, AH nin genetik olarak aktarilma oranii %58
olarak bildirmistir (42). Tek yumurta ikizlerinde AH konkordansinin %100’den az
olmast hastalikta genetik faktorlerin tek basina rol oynamadigi, cevresel
faktorlerin ve bagka risk faktorlerinin de 6nemli oldugunu gostermektedir. AH’de
genetik faktorler biiylik oranda hastaligin gelisimi igin g¢evresel faktorlere bir

yatkinlik yaratacak sekilde birer risk faktorii niteligindedir.
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Down Sendromu

Down sendromu veya trizomi 21 belirlenmis bir diger risk faktoriidiir.
APP proteininin ve Down sendromundaki defektin 21. kromozomda bulunmasi
ilging bir beraberliktir. Down sendromlu hastalarin ¢ogunlugu 40 yaslarina
geldiklerinde AH nin tiim klinik ve ndropatolojik bulgularina sahip olmaktadirlar
(30,33). Down sendromunda AH agisindan ¢ok yiiksek risk muhtemelen APP’nin

agir1 liretimi ile iligkilidir.

Cinsiyet

Bir risk faktorii olarak cinsiyet tartismalidir. Bir¢cok calisma AH
prevelansinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugunu gdstermektedir.
Ancak bu prevelans farklilig1 kadinlarda yasam beklentisinin daha uzun olmasiyla
aciklanmaktadir. Cinsiyetin gercek anlamda bir risk faktorii olup olmadigina daha
iyi bir cevap verecek insidans ¢aligmalarinin sonuglari ise ¢eliskilidir. Cinsiyet ile
AH arasindaki iliskiyi sex steroid hormonlari, yasam tarzi, etnik koken ve genetik

polimorfizm gibi bir ¢cok faktor etkileyebilir (43).

Egitim

Tartismali olsa da diisik egitiminde bir risk faktdrii oldugu kabul
edilmektedir. Egitim durumu yada yasam boyu kazang¢ diizeyleri diisiik olan
kisilerde AH gelisme orani, daha yiiksek egitim veya kazang diizeyine sahip
kisilere gore 2 kattan daha fazla artis gosterdigi bildirilmistir. Egitim ve benzer

faktorlerin, AH riskini nasil azalttigi belli degildir, ama testlerle iliskili olarak
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daha fazla deneyim gibi pratik hususlar, artmis sinaptik yogunluk veya artmis

kognitif rezerv gibi teorik agiklamalar tizerinde durulmaktadir (44).

Kafa travmasi

Bir¢cok epidemiyolojik c¢alisma kafa travmasinin bir risk faktori
olabilecegini bildirmistir (45). Bazi ¢aligmalarda tersi gosterilsede, ¢aligmalarin
cogunlugunda gecmiste kafa travmasi Oykiisii olanlarda (boksoérler ve 2. diinya
savas1 gazilerinin ¢alismalarinda oldugu gibi) AH riskinin arttig1 gézlenmektedir
(46,47). Ancak bu iligkinin niteligi aydinlatilabilmis degildir. Beyin travmasinin
plak ve yumak olusumuna yol agan patojenik kaskatimi baslattigi yada basitce

beynin rezerv kapasitesinimi azalttigi agik degildir (9).

Depresyon

Farkli ¢aligmalar, depresif bozukluklarin kognitif disfonksiyon, demans ve
ozelliklede AH gelisme riskinde artisla iliskili oldugunu one siirmiistiir (48).
Depresyonun kognitif defisitlerin ortaya ¢ikmasindan once goriilen AH’1in basit
bir prodromal semptomumu ya da depresyon hikayesinin AH gelisiminde
bagimsiz bir risk faktoriimii oldugunun anlasilabilmesi i¢in depresyon ve AH
arasindaki temporal iliski birgok grup tarafindan arastirilmistir. Depresyonun AH
icin bir risk faktoérii oldugunu bildiren Mirage calismast gibi c¢ok sayida
calismalarin yan1 sira daha az sayidaki olguyu toplayan ve dykiide depresyonun
bir risk faktorii olmadigini ileri siiren ¢aligmalarda mevcuttur (49,50). Ancak

bugiin kabul gbren goriis, depresyon Oykiisiiniin bir risk faktorii olusturdugu hatta
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yash bireylerde depresyon ortaya ciktiginda, ileride AH i¢in daha dikkatli
olunmasi gerekliligidir. Hafif kognitif bozuklugu ve depresyonu olan bireylerin,
depresyonu olmayanlarla karsilastirildiginda AH gelisme riskinin 2 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (51). Major depresyonun eslik ettigi Alzheimer hastalar
daha hizli bir kognitif yikim gosterirler ve ilging olarak bu hastalarin
hipokampiislerinde depresyonun bulunmadigi kisilere oranla daha asikar NP ve
NFY bulunmaktadir (52,53). Son zamanlarda bu iki hastalik arasinda kronik
inflamasyon ve hipotalamik-pituiter-adrenal aksin hiperaktivasyonu gibi ortak
patofizyolojik mekanizmalar tanimlanmaya baslamistir ki bu da depresyonun

AH’na progresyonuna agiklik getirebilir (54).

2.1.6. Vaskiiler risk faktorleri

Hem vaskiiler hastaliklar hemde AH, ozellikle yasli bireyler arasinda
yaygin goriilen hastaliklardir. Son yillarda bu iki hastaligin tesadiiften daha fazla
birbiriyle iliskili oldugunu gosteren kanitlar artmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar, vaskiiler hastaliklar ve inme i¢in mevcut olan risk faktorlerinin,
kognitif bozulma ve AH ile iligkili oldugunu ve serebrovaskiiler hastaliklarin
varliginm AH olusumunu ve klinik semptomlarin siddetini  artirdiini
gostermektedir  (55). Postmortem ve radyolojik incelemelerde Alzheimer

hastalarinda ¢ok sayida vaskiiler degisikliklerin bulunmasi, Alzheimer hastalari

detayli incelendiginde vaskiiler faktorlerin 6n planda olmasi, ApoE €4’lin hem

AH hemde serebrovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii olmasi gibi ¢ok sayida
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faktor vaskiiler etyoloji ve vaskiiler risk faktorlerinin AH’da da onemli rol

oynadigini diistindiirmektedir.

Hipertansiyon ve Hipotansiyon

HT ve demans eriskin yasta sik goriilen hastaliklardir. 65 yas ve lizerinde
demans prevalanst %8-10, HT ise %60 civarindadir (56). HT’un koroner arter
hastaligi, inme ve vaskiiler demans i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir ancak AH ile olan iliskisi ¢eligkilidir.

Kan basinci (KB), kognitif fonksiyonlar ve demans arasindaki iliskiyi
degerlendiren bircok ¢alismada hem yiiksek, hemde diisiik kan basinci
degerlerinin riski artirabilecegi bildirilmistir (57).

Orta yaslarda (40-60y) yiikksek KB’nin, ge¢ yaslarda kognitif bozukluk,
demans ve AH i¢in risk faktorii oldugu pek ¢ok caligmada gosterilmistir (58-61).
Orta yaslarda KB yiiksek olan bireylerde, yaslanmada NP, NFY ve hipokampal
atrofi gelisme riskinin daha fazla oldugu bildirilmektedir (62,63).

Ileri yaslarda da (>60y) yiiksek KB ile kognitif fonksiyonlarda azalma
arasinda iliskiler bildirilmistir (64-67). Geg yaslarda komorbidite gosteren HT un
AH riskinde artig ile iliskili oldugunu (68) bildiren yayimnlar yaninda, KB ile AH
arasinda iliski olmadigimi (69-71) hatta diisiik kan basincinin demans riskinde
artisa neden oldugunu bildiren yayinlar da (72,73) mevcuttur.

Yash popiilasyonda diisiik DKB(<70 mmHg) ve yiiksek SKB (>180
mmHg) yani nabiz basinct artmasi1 énemli bir risk faktorii olarak goriilmektedir

(70,75).
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HT ve demans gelisimi arasindaki iliskinin altinda birgok patofizyolojik
mekanizma olabilir. Histopatolojik veriler, vaskiiler lezyonlar ve AH arasinda
biiyiilk bir oOrtiisme oldugunu goéstermektedir (76). HT, kiigiik damarlarda
arterioskleroz ve lipohyalinizasyona yol agarak, stroke ve/veya beyaz cevherde
kronik hipoperfiizyona neden olur ve boylelikle subklinik AH hastaliginin erken
ortaya ¢ikisina yol acgabilir. Orta yaslarda yiiksek SKB olan kisilerde ileri yaslarda
kognitif disfonksiyon goriilmesinin yani sira beyaz cevher hiperintensite
hacimlerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (77). Ayrica beyaz cevher
lezyonlarinda progresyonun biiylik oranda kognitif azalma ile iliskili olduguna
isaret edilmistir. Hipertansif bireylerde kognitif bozulmay1 aciklamak {izere
mikrosirkiilasyon bozukluklar1 ve endotelyal disfonksiyon  iizerinde de
durulmustur. HT intraserebral kapillerler ve arteriollerde dejeneratif degisikliklere
yol agmaktadir. Bu damar degisiklikleri kan beyin bariyeri (KBB)’i
fonksiyonunda bozulmalara yol acarak  amiloid birikimi ile sonuglanan artmis
vaskiiler permeabilite ve beyin parankimine protein extravazasyonuna neden olur.
Ayrica, HT ve B amiloid endotelyal hiicreler {izerine etkiyerek asir1 serbest radikal
olusumuna neden olabilir ki buda oksidatif stresinde bu mekanizmalara
katilabilecegini diisiindiirmektedir (78,79).

Hipotansiyonunda AH riski ile iliskisi net anlasilamamistir.
Hipotansiyonun serebral perfiizyonu zayiflattigt ve ndrodejeneratif bir siireci
baslattig1 belirtilmektedir. Hipotansiyonun kapiller endotelyal hasar yaptigi, KBB
bozukluguna yol agtigi, serebral damarlarda amiloid birikimine neden oldugu,

stiperoksit radikallerin salinimini arttirdigi, endotelyal yapi ve fonksiyonlarini
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degistirerek noroplastisiteyi azalttigi ve endotelyal kapiller bazal membranda
kalinlagsmaya ve kan akiminda azalmaya neden olup kollagen birikimi ve fibrozis
yaparak bolgesel serebral kan akimini azalttigi, néronal dokunun nutrisyenel
transportunu azaltarak ve engelleyerek beyinde ayni zamanda toksik madde
birikimine de neden olarak dejenerasyona zemin hazirladigi belirtilmistir (80,81).
Diisiik KB’nin beyin patolojisinin bir sonucu olmasi da olasidir. AP
plaklarmin gelisimi gibi patolojik degisiklikler zamanla, hipoksik-iskemik
degisikliklere neden olan arteryel basingta azalmaya neden olabilir. Gelisen
iskemik lezyonlarda mevcut olan patoloji ile sinerjik etki gostererek demansin
siddetini artirabilir. Alzheimer hastalarinda ayni yaslardaki normal populasyon ve
VD olanlarla karsilastirildiginda diisiik KB seviyeleri daha sik goriilmistiir (82).
Gozlemsel ve klinik ¢aligmalar antihipertansif tedavinin demans ve inmeye
bagli kognitif bozulmayr Onleyebilcegi yoniindedir. Antihipertansif tedavi
ozellikle orta yaslarda efektif olarak baslanirsa kan basincint diistlirerek
aterosklerotik siireci ve serebrovaskiiler lezyonlarin olusumunu azaltarak, fokal
serebral perflizyonu iyilestirerek ve endotelyal hiicrelerde anjiogenezisi inhibe

ederek demans riskini azaltabilir (83,84).

Diabet
Tip 2 DM yash populasyonun %10’dan fazlasini etkileyen yaygin bir
hastaliktir ve prevelanst yaslanmayla artis gosterir. Tip 2 DM inme i¢in
tanimlanmuis bir risk faktorii olmasina karsin, demansla 6zelliklede AH ile iliskisi

lizerine yapilan ¢alismalarda celiskili sonugclar bildirilmistir.
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Bir¢ok longitudinal calisma Tip 2 DM ve kognitif fonksiyonlarin azalma
hiz1 arasinda iliski oldugunu gostermistir (85). Diabetin, orta ve ileri yaslarda AH
icin bir risk faktorii oldugu, 65 yas ve istiinde diabetik bireylerde demans
insidansinin diabeti olmayan bireylere gore %50-100 artis gosterdigi bildirilmistir
(86). Smirda kan sekeri yiiksekligi de gelecekte diabet gelisiminden bagimsiz
olarak demans riskinde artisla iligskili bulunmustur (87). Ancak diabet ile AH
gelisimi arasinda iliski olmadigini bildiren ¢alismalarda mevcuttur (86,88).
Diabetin siklikla HT ve hiperlipidemi gibi kognitif fonksiyonlarda azalmada rol
oynayan durumlarla komorbidite gdstermesi, diabeti olan bireylerde demans

riskinde artisin 6nemli bir belirleyicisi olabilir. HT ve DM birlikteliginin AH ve
demans relatif riskini degistirdigi, ApoE €4 genotipinin DM ile birlikte olmasinin

sadece diabetin varligina kiyasla relatif demans riskini 2’ye katladigim
gosterilmistir (89,90).

Sonu¢ olarak, calismalar DM ‘in kognitif fonksiyonlarda azalma ve
demans i¢in bir risk faktorii oldugu yoniindedir, ancak altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar halen netlik kazanmamuistir.

Diabeti olan bireylerde, iskemik serebrovaskiiler hastaliklar aracilifiyla
demans gelisme riski artmaktadir. Yash bireylerde yaygin goriilen tip 2 DM,
insulin rezistansi, obezite ve HT gibi metabolik sendrom olusturabilecek bir dizi
risk faktorlerini gelistirebilir ki bu faktdrlerin kombinasyonunun serebrovaskiiler
hastaliklar igin risk olduklar1 kanitlanmistir (91).

Ayrica hipergliseminin néronlar {izerine toksik etkileri oldugu, oksidatif

stres ve glikolizasyon son iiriinlerinde birikme yoluyla zamanla fonksiyonel yada
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hiicresel beyin defisitlerine yol agtigi One siiriilmiistiir. Glukozun polyol ve
heksozamin yolaklarina girisinde artis, intraselliiler ikinci mesajci1 yolaklarinda
bozukluklar, reaktif oksijen {iriinlerinin olusumu ve temizlenmesi arasinda
dengesizlik, ve onemli fonksiyonel ve yapisal proteinlerin ileri glikozillenmesi
yolu ile yiiksek doz glukozun toksik etkileri gelisir (92). Bu siiregler beyin
dokusunu direk olarak etkileyebilecegi gibi mikrovaskiiler degisikliklere de yol
acabilir (93). Bu siire¢ smirh vaskiiler lezyonlarin aksine daha yaygin ve
muhtemelen atrofi ve beyaz cevher degisikliklerine yol acan mikroenfarklara
neden olur.

Hiperinsiilinemi ile iligskili insulin rezistansi da demans igin bir risk
faktoriidiir. insulinin kognitif fonksiyonlar iizerine olumsuz etkileri birgok calisma
tarafindan gosterilmistir. Insiilinin vasoaktif etkisinden dolay1, bu iliski kismen
vaskiiler hastaliklar araciligiyla olusmaktadir (94,95). Ancak gozlemsel caligmalar
insiilinin direk beyin {iizerine etkisi olabilecegi ydniindedir (96,86). Insiilin
KBB’inden aktif transportla tagindigi gibi beyinde lokal olarak da iiretilebilir.
Insiilin reseptérleri hipokampiis, medial temporal bdlge ve kortexte daha yogun
olmak iizere tiim beyinde yaygin olarak bulunmaktadir (97). Insiilin
norotransmitterlerin salinimint ve re-uptakeini etkilemek suretiyle hafiza ve
ogrenme ile iligkili olabilir (98). Yaslanma, insiilin ve reseptorlerindeki
degisiklikler ile iliskilidir ve bu degisikliklerin AH daha belirgin olabilecegi
diistiniilmektedir. Hastalarin beyin otopsi Orneklerinde insiilin reseptdrlerinin
aktivasyonunda bozuklugun gosterilmesi AH’1n bir insiilin rezistan beyin durumu

oldugunu diistindiirmektedir (99).
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AP’nin metabolizmast ve ortadan kaldirilmasit direk olarak insiilin
tarafindan etkilenmektedir. Asir1 extraselliiler AP, LDL-reseptor iliskili protein
aracili endositoz yoluyla ya da direk extraselliiler proteolitik degradasyon yoluyla
ortadan kaldirilabilir (96). Bu son yolakta insiilin degrading enzim (IDE) rol alir.
Insiilin AP sekresyonunu artirirken IDE icin yarisarak AP’nin extraselliiler

yikimini inhibe ediyor goriinmektedir (100). Hipokampiiste IDE expresyonu

kontrollere gore AH’da 6zellikle de ApoE €4 alleli olan bireylerde daha diistiktiir

(101). Bu demans riskinde diabet ve Apo €4 genotipi arasindaki potansiyel

etkilesimi agiklayabilir.

Hiperlipidemi
Kolesterol tiim hiicre membranlarinin temel bileseni olup, hiicre

akiskanliginin 6nemli bir modulatoriidiir. ApoE €4 alleli varliginin AH i¢in bir

risk faktorii oldugunun gosterilmesinden sonra AH patogenezinde kolesteroliin
tizerinde durulmus ve bugiline kadar yapilan bircok calisma kolesterol ve AH
arasinda baglanti oldugunu dogrulamistir (102).

Calismalarin ¢ogunlugu orta yaslardaki yiiksek kolesterol seviyesi ve
sporadik AH riski arasinda iliski oldugunu vurgulamakla birlikte, iliski olmadigini
hatta diisiik kolesterol seviyelerinin AH riskini artirdigini bildiren ¢alismalarda
bulunmaktadir. Ancak ileri yasta analiz edilen kolesterol seviyeleriyle belirgin
korelasyon bulunamamistir (59,91,103-106).

SSS’inde kolesteroliin kaynagini, kan dolasimindaki kolesterol, beyinde

denovo yapilan kolesterol sentezi ve noronal harabiyet sonucu olusan kolesteroliin
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tekrar kullanimi olusturur. KBB etkili bir filtre gorevi yaparak, beyin ve
dolasimdaki kolesterolii birbirinden ayirir. Bu nedenle beyindeki kolesterol
seviyesi dolasimdaki kolesterol seviyesinden bagimsizdir. Ancak 27 hidroksi
kolesterol dolasimdaki kolesteroliin bir alt {irinii olup, KBB’ni rahatlikla gegebilir
(107).

AH’da APP’nin pargalanmasi hidrofibik ¢ift katmanli lipid tabakasinda, a,
B ve y sekretaz aracilifiyla gerceklesir. Yiiksek kolesterol seviyelerinin plazma
membrant bilesimini degistirdi§ine ve membran akiskanligini engelledigine ve
boylelikle a sekretazin APP ile etkilesiminin engellendigi ve soluble APP
olusumunun azaldigi, diger yandan ise [ sekretaz aktivitesini artirarak AP
olusumunu artirdig1 diisiiniilmektedir (108).

Kolesterol ayn1 zamanda aterosklerotik plaklarin major bir komponentidir.
Dolagimdaki yiiksek kolesterol intrakranial damarlarda kolesterol plaklari
olusumuna neden olur, boylelikle serebral hipoperfiizyon ve iskemik inmelere yol
acar. Serebral iskemi APP expresyonunu artirabildigi gibi ayni zamanda AP
peptidlerinin beyinden uzaklastirilmasinda azalmaya neden olan KBB hasarina
yol agar (109).

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayict basamag katalize den HMG
CoA enzimini inhibe ederek, dolasimdaki kolesterol seviyelerini azaltir, beyinde
denovo kolesterol sentezini inhibe eder. Dolasimdaki kolesterol seviyesinin
diismesiyle, KBB’de kolesterol gradienti olusur ve beyinden 24S-Hidroksi

kolesterol formundaki kolesterol KBB’ini gegerek dolagima katilir. Bu azalmayla
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membranlardaki kolesterol seviyesi diiser, APP’nin patolojik AP izoformunun

olusumu azalir (109).

Obezite

Diinya genelinde bir saglik sorunu haline gelen obezite asir1 adipoz doku
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Birgok c¢alisma obezitenin bagimsiz bir
kardivaskiiler risk faktorii olmasinin yani sira Tip 2 DM, insulin rezistansi, HT ve
hiperlipidemi i¢in de predispozan oldugunu gostermistir. Son zamanlarda obezite
ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile iliskilendiren kanitlar giderek
artmaktadir.

Cesitli klinik calismalar obezite ve kognitif fonksiyonlar arasinda negatif
bir iligki oldugunu gostermistir. Orta yaslarda, obez olan bireylerde (VKI>30),
AH riskinin obezitenin sekonder komplikasyonlarindan bagimsiz olarak 3 kat
arttig1 bildirilmistir (110). Orta yaslarda obezitenin artmig demans ile beraber
oldugunu bildiren baska bir calismada ise ileri yaslarda (>65y) VKI
degerlendirildiginde, normal kilo altindaki bireylerde (VKI<20) demans riskinin
arttig1 ve obez olanlarda riskin azaldig: bildirilmistir (111).

Obezitenin kognitif fonksiyonlara etkisi vaskiiler patolojiler ilizerinden
olabilecegi gibi, adipoz dokunun sekrete ettigi cesitli maddeler aracilifiyla da
olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Obezitede vaskiiler fonksiyonlar1 inceleyen hayvan ve klinik
calismalarinin ¢ogu, endotelyal ve diiz kas seviyesinde olusan vaskiiler

anormallikler gdstermistir. Beyinde olusan bu vaskiiler anormalliklerin zaman
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igerisinde hafiza fonksiyonlarmi etkilemesi olasidir (112). Bir diger etki
mekanizmasi obezitenin temel sonuglarindan biri olan insulin rezistansi ve
hiperinsulinemi aracilifiyla gelisebilir (113) .

Adipoz doku, adiponectin, leptin, ve resistin gibi metabolizmada 6nemli
adipokinler ve TNF a, IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler salgilar (114). Bunlarin
hepsi hiperinsulinemi ve insulin rezistansi ile iliskilidir ve bunlarin insulin
tizerindenmi yoksa direk etkileri araciligtylami AH ile iliskili oldugu acik
degildir. Bununla birlikte adipokinlerin kognisyon ile direk iliskisi oldugunu
gosteren bazi kanitlar mevcuttur. Kan leptin diizeyleri direk olarak obezite ile
koreledir ve AH’inda etkilenebilecek hipokampiisiin CAL nukleusu, leptin gibi
adipoz-derive hormonlar tarafindan direk olarak etkilenir. Leptinin beyin
gelisiminde, hipotalamus fonksiyonlar1 tizerinde ve hipokampiis tarafindan
kontrol edilen 6grenme ve hafiza siiregleri lizerinde etkisi oldugu gosterilmistir.
Direk olarak leptin uygulanmasinin farelerde hafiza islenmesini gelistirdigi,
NMDA reseptorlerini artirdigr gosterilmistir. Ancak AH’da leptin ve diger adipoz-
derive faktorlerin rolii heniiz agiklik kazanamamuistir. Obez kisilerde zayif kisilerle
karsilagtirildiginda plasma leptin diizeylerinin artmasimnin beyin gri cevher
volumleri ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir (113).

MRI ve MRS ile yapilan noninvaziv ¢aligmalar yiiksek VKI oranlarinmn
frontal, parietal ve temporal beyaz cevherde, frontal gri cevherde noronal
canliligin spektroskopik belirteci olan N-asetil Aspartat diizeylerinin daha diisiik
konsantrasyonlariyla korele oldugunu gostermistir. Ayrica frontal beyaz cevherde

kolin i¢eren metabolitlerin daha diisiik konsantrasyonlarda oldugu gosterilmistir.
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Bu farkliliklar artmis VKI degerlerinin SSS’de néronal canlilik iizerine negatif
etkileri vurgulamakta ve orta yaslarda yiiksek VKI degerlerinin ndronal ve/veya
myelin anormallikleriyle iliskili oldugunu 6ne siirmektedir (115). Morbid obez
bireylerin otopsi caligmalarinda histolojik incelemeler hipokampal yapilarda
Alzheimer tipi noropatolojik degisikliklerin oldugunu gostermistir (112).

Sonug olarak obezite ve metabolik anormalliklerin, kognitif bozulmanin
ortaya c¢ikisi ve progresyon gostermesiyle iligkili olduguna dair kanitlar
artmaktadir. Obezite prevelansinin artis gdstermesi ve baslangi¢ yasinin giderek
diismesi, AH gibi ileri yas hastalig1 olarak kabul edilen hastaliklarin prevelans ve

insidansinda artislara yol acabilir.

Hiperhomosisteinemi

Homosisteinin (Hs) yiiksek seviyelerinin kardiovaskiiler, periferal vaskiiler
ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir.
AH’mm etyolojisinde vaskiiler hastaliklarin roliinii destekleyen kanitlarin
artmasiyla, artmig Hs diizeylerinin AH patogenezinde de rol oynayabilecegi
diistinilmiistiir.

Hs, metiyoninin demetilasyonu ile olusan siilfiir i¢eren bir aminoasittir.
Viicuttaki Hs transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarindan birini kullanarak
metabolize olur. Vit B12, folik asit ve piridoksin (B6) Hs’nin metabolik
yollarinda kofaktortidiirler.

Hs metabolizmasiin folat, B12 ve B6 ile siki iligkisi nedeniyle, bu

vitaminlerin diisiik seviyeleri artmis Hs diizeylerine neden olmaktadir. Gastrik
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histoloji ve fonksiyonlarda atrofik gastrit gibi degisikliklerin yasla beraber artis
gostermesi nedeniyle, bu vitaminlerin emilimleri azalmakta, yash bireyler
arasinda eksiklerine sik rastlanmaktadir, dolayisiyla Hs plazma seviyelerinde artis
goriilmektedir. Ancak birgok calismada Hs seviyelerinin vitamin durumundan
bagimsiz olarak yasla beraber artis gosterdigi bildirilmistir (116).

AH tanis1 olan bireylerde kontrol grubuna gore daha yiiksek Hs seviyeleri
oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir (117,118). Hs yiiksekliginin sadece
demansi1 olan kisilerde degil, hafif kognitif yikimi olan yada saglikli yasl
bireylerde de kognitif kapasite ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir
(119,120). Birgok ¢alismada Alzheimer hastalarinda yiiksek Hs diizeyleri yanisira
B12 ve folat distikligide saptanmistir (117,121). Hs diizeyleri ile zaman
icerisinde kognitif kapasite azalmanin progresyonu arasinda belirgin bir iligki
olmadigini bildiren prospektif yayinlarda mevcuttur (122).

Yiiksek plazma Hs diizeylerinin AH ile hangi mekanizmalar araciligiyla
iliskili oldugu ag¢ik degildir. Yiiksek Hs diizeylerinin vaskiiler lezyonlarin
gelismesine Onciiliik etmesiyle AH’nin klinik bulgularimin ortaya ¢ikmasi igin
smir degeri diisirmesi bu iliskiyi aciklamaya calisan olasi bir mekanizmadir
(123). Hiperhomosisteinemi (HHs) damar duvarinda komplex degisikliklere
neden olur. Oksidatif stres yoluyla serbest radikallerin olusumunda ve LDL
oksidasyonunda artisa neden olmakta ve damar diiz kas hiicrelerinin proliferasyon
ve intimaya migrasyonuyla aterogenez olusumunu hizlandirmaktadir. HHS, ayrica
endotelin antitrombotik Ozelliginde degisiklige neden olarak ve trombosit

adhezyonunu ve prokoagulan aktiviteyi artirarak trombus olusumunu indiikler.
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Ayn1 zamanda NO sentaz inhibisyonu yaparak endotelyal NO diizeylerini
azaltarak endoteli Hs kokenli oksidatif hasara maruz birakir Endotel hasarina
bagli vazodilatasyonda azalma, vazomotor regulasyounun bozulmasi enfarkt
gelismesi ile sonuglanabilir (124-126).

Folat eksikligi ve Hs yiiksekliginin hiicre kiiltiirlerinde noronlara direk
olarak hasar verip noron O6liimiine neden oldugu gosterilmistir. Bu birka¢ olasi
mekanizma yoluyla gerceklesir. Hs, NMDA reseptorleri lizerinden eksitotoksik
etkiyle ve bozulmus DNA transmetilasyonu yoluyla néronal DNA hasarina neden
olur, apopitozu indiikler. Hs’in indiikledigi DNA hasarin1 6nlemek icin ATP
rezervleri tiiketilir ve selliller ATP’nin azalmasininda AH’da ndérodejenerasyonda
onemli rol oynadig diistiniilmektedir (127).

Demanst olmayan yaslilarda plazma Hs seviyeleri ile beyin atrofisi
arasindaki iliskiler incelendiginde, MRG’de hipokampal, amygdalada daha
belirgin yaygin beyin atrofisi goriilmistiir. Bu Hs’nin vaskiiler degisikliklere ve
ateroskleroza neden olmasinin yani sira hipokampal ve kortikal noronlara direk

toksik etkisiyle de agiklanmaya ¢alisilmistir (128).

Sigara

Sigara kullanimi ve nérodejeneratif hastaliklar arasindaki iligki ¢eliskilidir.
Cogunlugunu vaka kontrollii ¢alismalarin olusturdugu onceki caligmalar sigara
kullanimimin AH ve kognitif fonksiyonlarda azalma ile ters korele oldugunu 6ne

stirmislerdir (129,130). Buna ters olarak sigara igiminin ateroskleroz ve
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trombozisle sonuglanan vaskiiler mekanizmalar araciligiyla bir ¢ok zararh etkileri
oldugu ve AH riskini artirdig1 da gosterilmistir (131).

Sigaranin noroprotektif etkileri bir¢ok grup tarafindan ¢alisilmis ve sigara
icen bireylerde %50 oraninda daha az AH gelistigi bildirilmistir (132). Prospektif
kohort ¢alismalari ise sigara i¢cenlerde artmis yada degismeyen risk oldugunu 6ne
stirmiigtiir (133,134). Bir ¢alismada halen sigara i¢imi olan bireylerde hi¢ sigara
icmemis kisilere oranla 3 kat daha fazla AH gelisme riski oldugu ve eskiden

kullanim Oykiisii olan kisilerde ise riskte herhangi bir degisiklik olmadigini
bildirilmistir(135). ApoE €4 alleli ile sigara i¢imi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda ise sigara igen ve ApoE € 4 alleli bulunmayan kisilerde, AH gelisme

relatif riski daha yiliksekken, ApoE €4 alleli olan bireylerde zayif bir relatif risk

oldugu bulunmustur (136).

Tiitline maruziyetin ateroskleroz gelisimine yol ac¢tig1 kanitlanmistir ve bu
zaman igerisinde iskemik inme riskinde artisa ve boylelikle demansa Yol
agmaktadir (131). Ayrica sigaranin AB’nin norotoksik etkilerini module ettigi
gosterilmistir, sigara potent noroprotektif etkiler sergileyebilir ve AH’na rezistans
saglayabilir. Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptorlerinde up-regulasyona ve
aktivasyona neden olarak bilgi islenmesi ve dikkati iyilestirir (137). Sigaranin bu
etkilerine ters olarak sigara icicileri daha fazla oksidatif strese maruz kalir. Sigara
dumani serbest radikaller icerir ve inflamatuar immun sistemi etkileyerek daha
ileri oksidatif hasar olusturan fagositleri aktive eder (131). Sonug¢ olarak sigara

iciminin protektif yada zararl bir risk faktorii oldugu netlik kazanamamustir.
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Alkol

Epidemiyolojik ve vaka kontrollii c¢aligmalar asir1 alkol tiiketiminin
(haftada 300mg’dan fazla etanol alimi) inme i¢in bir risk faktorii oldugu ve
kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol acabilecegi yoniindedir (138).

Alkol tiiketiminin AH ile iliskisini degerlendiren caligmalarin sonuglari
celiskilidir. Paula-Barbosa ve Taveres ratlarda kronik alkol kullanimini takiben
NP gelistigini bildirmis ancak alkol kullanim1i olan ve olmayanlarin
karsilastirildigi insan otopsi ¢alismalarinda néritik plak sayisinda artig tespit
edilmemistir (139).

Birgok c¢alisma alkol asir1 kullaniminin demans yada AH riskini
artirabilecegini savunurken, 1liml alkol tiiketiminin AH’na kars1 protektif etkileri
olabilecegi bildirilmektedir. Rotterdam caligmasinda 55 yas ve tlizeri bireylerde
hafif-iliml alkol tiiketiminin (giinde 1-3 kadeh) alkol cinsinden bagimsiz olarak
daha diisiik demans riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (140). Baska bir
calismada ise 65 yas ve lzeri bireylerde 1limli sarap tiiketiminin (giinde 3-4
kadeh) daha diisiik demans ve AH riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (141).
Ilimli alkol tiiketimi, daha diigiik platelet adhezyonuna yol agmasi, endotel
fonksiyonlar: tizerindeki olumlu etkileri ve HDL seviyelerinde artigla iskemi
riskinde azalmaya neden olmaktadir (142). AH’da serebrovaskiiler patolojilerin
rolii tizerindeki kanitlarin giderek artmasiyla, ilimli alkol tiiketiminin AH riskini
azaltacagi beklenebilir. Ayrica alkoliin 6zellikle sarabin antioksidan etkileri
bulunmaktadir. Sarap, alkoliin kendisi disinda polifenoller gibi extra antioksidan

molekiiller icermektedir ve bu antioksidan molekiiller kirmiz1 sarapta, rose ve
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beyaz saraba gore daha yiiksek bulunmaktadir. AH patolojisinde rol alan oksidatif
mekanizmalar iizerine, diger alkol tiirlerinde olmayan ve sarapta bulunan

polifenollerin potent antioksidan etkileri sarabin bu protektif etkisini acgiklayabilir

(143).

Atrial Fibrilasyon

Atrial fibrilasyonun (AF) kognitif disfonksiyon tizerine olumsuz etkilerine
dair kanitlar giderek artmaktadir. Longitudinal ¢alismalar, kalp hastaliklarindan
ve diger vaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak AF’nin VD ve AH’a zemin
hazirladigina dair kanitlar saglamaktadir (144). AF’nin varliginin hafif kognitif
bozuklugu olan kisilerde klinigin demansa ilerlemesi ile iligkili oldugu da
gosterilmistir (145).

Tromboembolik hasar ve kardiak outputta fluktuasyonlara sekonder
serebral hipoperfiizyon AF’nin AH ile iliskisinden sorumlu olabilir (146). AF’ye
sekonder gelisen beyin hasari, noéronal fonksiyonlari klinik semptomlarin
baslangic gosterebildigi belli bir smirin altina indirebilir. Deneysel caligmalar
iskemik olaylarin yada serebrovaskiiler yetersizligin klasik AH nérodejeneratif
lezyonlariin olusumuna yol agan APP’nin artmis expresyonuna neden oldugunu
gostermistir (147). AF, AH ile iliskisine dair bazi kanitlar bulunmakla birlikte

yeterli uzun dénem ¢aligmalar1 yoktur.
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Ateroskleroz ve Koroner Kalp Hastahgi

Ateroskleroz, demans ve AH arasinda kuvvetli iligskiler olduguna dair
epidemiyolojik kanitlar mevcuttur. Bu iliski serebrovaskiiler hastaliklar yada
beynin hipoperfiizyounu araciligiyla olabilir. Calismalarda aterosklerozun (ana
karotis arter intima media kalinligi, karotid plaklari, periferik arter hastaligi)
ozelliklede karotid aterosklerozunun artmis demans riski ile iliskili oldugunu
bildirilmistir (148). Gergekte bu iki hastalik ortak risk faktorleri ve patofizyolojiyi
paylasir. Hiperkolesterolemi, oksidatif stres ve inflamasyon hem ateroskleroz

hemde AH gelisiminde rol alan dominant mekanizmalardir. Benzer sekilde ApoE
€4 alleli hem sporadik AH i¢in hemde ateroskleroz i¢in genetik bir risk

faktortdiir.
Aterosklerozun major komplikasyonlarindan koroner kalp hastaliginin da
kognitif yikimla iliskisi gosterilmis, koroner arter hastaligi olan bireylerde

demans ve AH insidansi daha yiiksek bulunmustur (149).

2.1.7. Tam

AH kesin tanis1 néropatolojik incelemeler ile konulmaktadir. Ancak bunun
zorlugu nedeniyle, hikaye ile beraber klinik, noérolojik ve psikiyatrik
degerlendirme taninin temelini olusturmaktadir. Tanida en stk National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and AD and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA) — Nérolojik ve letisimsel Hastaliklar
ve Inme/AH ve lligkili Hastalik Baglantilar1 Enstitiisii kriterleri- ve  Diagnostic

and Statistic Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)-Zihinsel
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Hastaliklarin tanisal ve Istatiksel El Kitab1 4.Baski- kriterleri kullanilmaktadar.
Biopsi yada otopsi ile karsilastirildiginda klinik taninin kesin taniya %85-90

yaklastig1 goriliir.

NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastahiginin Klinik Tam Kriterleri

1. Alzheimer Hastalig1 tanisi Muhtemel kriterleri

-Klinik muayene ve demans skalalarindan olusan ndropsikiatrik muayene
sonucu demans tanisindan sliphelenilmesi

-Kognitif fonksiyonlarin iki veya daha fazlasinda defisit

-Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarin ilerleyici kotiilesmesi

-Objektif suur bozuklugu olmamasi

-Baslangicin genellikle 40-90 yaslar arasi,siklikla 65 yasin iizerinde olmast

-Hafiza ve diger kognitif fonksiyon bozukluklarinin nedeni olabilecek
diger beyin ve sistem hastaliklarinin olmamasi

2.Alzheimer Hastaliginin muhtemel tam kriterlerini destekleven durumlar

-Lisan, motor beceri ve tamima gibi spesifik kognitif fonksiyonlarda
goriilen ilerleyici bozulma

-Giindelik yasam iglevleri ve davraniglarda goriilen bozukluklar

-Benzeri bir durumun aile hikayesi bulunmasi, o6zellikle bunun
noropatolojik olarak gosterilmesi

-Laboratuar olarak LP’nin normal, EEG’nin normal veya nonspesifik
yavas dalgalar igermesi ve seri tomografilerde ilerleyici kortikal atrofi ve

hidrosefalinin varlig1
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3.Alzheimer hastaliginin klinik tanisini miimkiin kilan kriterler

-Herhangi bir sistemik ve diger norolojik hastaligin yoklugunda multiple
kognitif fonksiyon bozukluklari igeren agik bir klinik tablonun varligi

-BBT’de yasla uyumlu sayilamayacak derecede belirgin kortikal atrofinin
varlig

4.Alzheimer hastaliginin tamsini Kesin kilan kriterler

-Klinik tan1yr muhtemel yada miimkiin kilan kriterler

-Biopsi yada otopsiyle konmus histopatolojik tani (150)

Laboratuar testleri demans tanisinda genelde diger hastliklar1 dislamaya ve
tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya c¢ikarmaya yoneliktir. Tam kan,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri , plazma glukozu, elektrolitler, Vit B12,
folik asit, Hs, tiroid fonksiyon testleri, risk altindaki hastalarda HIV serolojisi
bakilmalidir.

BOS incelemesi rutin gerekmemektedir. BOS incelemelerinde, néronal ve
aksonal dejenerasyona bagh total-tau diizeyleri, kontrollere gore %300 artmistir.
BOS AP 42 konsantrasyonu ise kontrollere gore %50 azalma gosterir, bu da
peptidin plaklarda birikmesi ve daha az oranda BOS’a karigsmasi nedeniyledir. Bu
belirtegler, AH’nin ayrici tanisinda faydali olmakla birlikte, frontotemporal
demans ve Lewy cisimcikli demanstan ayirmada ideal degildir (9).

BT yada MR goriintiilemeleri siklikla tiimor yada subdural hematom gibi
demansin sekonder nedenlerini dislamak igin yapilir. Serebral kortikal atrofi,

sulkuslarda ve ventrikiillerde genisleme, parankim hacminin azalmasi genellikle
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en 6nemli 6zelliklerdir. Cogu kez ventrikiiler genisleme ile birlikte hipokampiis ve
entorhinal kortex atrofisi gortliir. MR volumetrik incelemelerinin - normal yash
bireylerden AH’1 ayirmada spesifitesi ve sensitivitesi yaklasik %80 oranindadir.
Calismalarda erken AH evresinde hipokampiis hacminin %10, orta evrede %20-
%30, ileri evrede ise %30’dan fazla azaldig: bildirilmistir (13).

SPECT ile yapilan perfiizyon incelemeleri temporal, parietal ve posterior
singulat alanlarda azalmis serebral kan akimini gosterir ancak AH’a spesifik
degildir.

18FDG-PET incelemesi parietotemporal assosiasyon alanlarinda ve
posterior singulat alanda hipometabolizmay: gosterir. Hastaligin  erken
asamalarinda %90 spesifitesi ve sensitivitesi bulunmaktadir. Ayrica AH’1in diger
demanslardan ayiriminda ve HKE’nin AH’a doniisiimiinii tahmin etmede

degerlidir (13).

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma 2009-2010 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noéroloji Klinigine bagvuran; 60 yasin lstiinde klinik olarak AH tanisi
konulan 46 hastada yapilmistir ve ¢alisma igin 30 kisilik kontrol grubu alinmistir.
Klinik olarak Muhtemel AH tanist National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and AD and Related Disorders Association

(NINCDS-ADRDA) — Nérolojik ve Iletisimsel Hastaliklar ve Inme/AH ve Iliskili
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Hastalik Baglantilar1 Enstitiisii kriterleri (150), demans tanisi Diagnostic and
Statistic Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)-Zihinsel
Hastaliklarin tanisal ve Istatiksel El Kitab1 4.Baski-kriterlerine gére (151)
konulmustur.

Hastalarin norolojik muayeneleri, noropsikolojik testleri, laboratuar
incelemeleri sonucu belirtilen kriterlere uymayanlar calisma dis1 birakilmistir.
Hastalarin hepsine aragtirmaya kabul edildiklerinin son bir ay1 i¢inde bilgisayarl
beyin tomografi veya beyin-manyetik rezonans goriintileme ¢ekilmis, AH
disindaki diger demanslardan ayirimi yapilarak demansin diger nedenleri
dislanmustir.

Diger demanslar (vaskiiler, Parkinson haslaligi, Lewy cisimcikli demans,
frontotemporal demans) ile Hafif Kognitif Etkilenme(HKE)’den ayirict tanilari
yapilmistir. HKE olanlar Report of the Quality Standards Subcommittee of the
American Academy of Neurology (Hafif kognitif etkilenme, demansin erken
tanim parametreleri) ile ayrilmistir (152).

AH ile ciddi vaskiiler hastalik ayirimimda Hachinski Iskemi Skoru (153)
kullamlmustir (0 vaskiiler risk yok, 1-4 vaskiiler risk var, >4 ciddi vaskiiler hastalik
var). AH’n1 vaskiiler demanslardan ayirmak i¢in VD tanisinda NINDS-AIREN
kriterleri kullanilmistir (154).

Hastalara Mini Mental Durum Degerlendirme (MMDD) Testi(155),
Klinik Demans Ol¢iimii(156) ve Global Bozulma Olgegi(157) uygulanmistir.
Noropsikolojik testlere uyum agisindan ileri derecede AH olanlar ve kooperasyon

giicliigli bulunan hastalar alinmamustir.
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Giinlik yasam aktiviteleri Lawton Instrumental Giinliik Yasam
Aktiviteleri  Olgegi(158) kullamlarak degerlendirilmistir. Giinliik yasam
aktivitesinin degerlendirilmesinde: Bellek, dikkat, oryantasyon, verbal akicilik,
kelime bulma, yazma, okuma, yiiriitiicii fonksiyonlar, praksi, soyut diisiinme, say1
sayma, hesaplama gibi kognitif fonksiyonlarin becerisi yaninda; fizyolojik
ihtiyaclarin karsilanmasi ve sosyal aktiviteler acisindan fonksiyonel bagimsizlik
6lcegi kullanilarak 30 ayr1 puanlama ile hastalarin kendi bakim, sfinkter kontrolu,
mobilite, lokomasyon, kommunikasyon, sosyal kognisyon gibi basit ve
enstriimental giinliik yasam aktiviteleri degerlendirilmistir (158). Buna gore:
0’dan 4’e kadar, hi¢ sikayet yok, hafif zorluk, orta-sik olmayan zorluk, ileri-sik
zorlanma, agir-tamamen beceriksiz seklinde derecelendirilmistir.

Hamilton depresyon oOlgegi (159) uygulanmis, ileri depresyonu olan
hastalar dislanmigtir

Hastalara AH degerlendirme 6lgegi-Kognitif fonksiyonlar (ADAS-Kog),
Tiirk toplumuna 6rnekleme uygulamasi(160) ile yapilmistir.

Ayrica miks tipte demansi olanlar (AH ve VD) arastirmaya dahil
edilmemistir. AH tesbit edilenlerde daha once ve sonra strok hikayesi olanlar
calismadan dislanmistir. Epilepsi, agir derecede depresyon veya psikiyatrik
hastalig1 bulunanlar, agir kafa travmasi hikayesi bulunanlar, mental fonksiyonlari
etkileyebilecek kadar metabolik ve endokrin hastalig1 olan, daha 6nceden beyin
hastalig1 geciren (travma veya enfeksiyon) hastalar ve kontroller c¢alismaya
almmamistir. Vaskiiler risk faktorleri Hachinski 6l¢egi ile belirlenmis ve buna

gore 4’den fazla puan alanlar (ileri vaskiiler risk faktorleri belirgin-strok
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diisiindiirenler) dislanmistir. Hasta ve kontrol gruplariin sistemik hastalik, beyin
hastaligi, kalp hastaligi, psikiyatrik hastalik veya psikiyatrik bulgular, baska
hastaliklar1 (travma, operasyon, aliskanlik-ilag, zehirlenme), sigara i¢imi, alkol
kullanimi1 ve diger kullandigi ilaglar sorgulanmustir.

Hasta ve kontrol gruplarinin boy, kilo, nabiz, TA(oturarak-yatarak) ol¢iimii
yapilmistir. KB manuel sphygomanometer ile standardize yontemle, hasta oturur
pozisyonda ve 5 dakikalik bir dinlenme siiresinden sonra sol koldan 6l¢iilmiistiir.
Degerler tek bir dlgiim ile alinmustir. Ik ve son Korotkoff sesler sirasiyla sistolik
ve diyastolik KB olarak degerlendirilmistir (161). KB degerlerine gore : Sistolik
KB’nin kategorize edilmesinde <110 mmHg diisiik, 110-139 mmHg normal, 140-
159 mmHg sinirda yiiksek (borderline), >160 mmHg yiiksek degerler olarak
alinmigtir. Diyastolik KB degerleri i¢in <80 mmHg disiik, <90 mmHg (80-89)
normal, 90-94 sinirda yiiksek ve >95 mmHg yiiksek olarak degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarma tam kan sayimi, sedimantasyon, elektrolitler
(Ca, Na, K, CI), bobrek fonksiyonlar1 (BUN, Kreatinin), karaciger fonksiyonlari
(total protein, albumin, AST, ALT) ile ilgili biyokimyasal incelemeler, tiroid
fonksiyon testleri (serbest T3, serbest T4, TSH, tiroglobulin), folik asit ve B12
serum degerleri, total lipit, kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, homosistein
degerleri, AKS, alkalen fosfataz, APO A, APO B, ferritin ve CRP bakildi. Ayrica
hasta ve kontrol grubuna Karotis doppler USG, EKG, EEG incelemeleri yapildi

Kontrol grubu hasta grubuyla aymi yaslarda demanst ve diger

norodejeneratif bir hastalig1 olmayan, kognitif fonksiyonlar: etkileyecek sistemik
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ve bir beyin hastalig1 ge¢irmeyen ve mental durumunu etkileyecek bir psikiyatrik
hastalig1 olmayan goniillii normal kisilerden seg¢ilmistir.

Calisma gruplarinda tibbi tedavi ile kontrol altina alinabilen hipertansiyon,
diabet, koroner arter hastaligi olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Yine ¢alisma
gruplarinda B vitamini kullanan veya Hs ile vitamin B12, folat seviyelerini
etkileyebilecek ila¢ alanlar arastirma kapsamina alimmamis yada ilaglar
kesildikten en az 3 ay sonra biyokimya incelemeleri yapilmistir .

Serum Hs seviyeleri Chromosystems(Germany) Kitleriyle HPLC(high
parformance liquid chromotography ) yontemiyle fluorescence detector metodu
kullanilarak bakilmistir. Vitamin B12 ve folat diizeyleri Roche E 170 Cihaz1 ve
Roche kitleriyle degerlendirilmistir.

Istatistiki olarak incelenen gruplar arasindaki farkin énemliliginde student
t testi kullanilmistir. 0.05°den daha az degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Verilerin siniflandirilmasinda ve degerlerin belirlenmesinde ki kare
testi kullanilmigtir. Gruplar arasi karsilastirmalarin kovaryans analizi ANCOVA
ile yapilmaistir.

Arastirma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca 16.03.2009

tarih ve 114 karar no ile etik yonden uygun bulunmustur
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4. BULGULAR

Calisma stiresi icerisinde Noroloji poliklinigine basvuran ve belirtilen tani

kriterleriyle AH tanis1 konulan 46 hasta ve ayni yas grubundan olusan 30 kisilik

kontrol grubu calismaya dahil edildi. Kayitlar1 veri programina aktarilan 76

kisinin ortalama yas1 76 olup, 64 ve 88 arasinda degisiyordu. Hasta ve kontrol

grubunun demografik ve kognitif degerlendirme agisindan 6zellikleri tablo 1°de

gosterilmistir

Tablo 1- Hasta ve kontrol grubunun demografik ve kognitif testler acisindan

ozellikleri

Vaka (n=46) Kontrol (n=30)
ort+SS ort+SS P
Cinsiyet (K/E) 25/21 15/15 0,815
Yas 76,1+6,14 75,1+ 4,64 0,403
*Egitim(yil) 6,9+4,75 10 £ 4,22 *0,005
MMDD 17,4 £ 5,81 29,3+ 0,84 0,001
ADAS 28,8 £ 10,7 -
Hastalik suresi(yil) 3,719 -
VKIi 24,1 + 4,52 24,7 + 1,96 0,448

*(p<0.05 degerler istatistiki olarak anlamli)
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Hasta grubunda yas ortalamasi 76.1 (SS= 6.14), kontrol grubunda ise 75,1
(SD=4,64) olarak bulundu Hasta ve kontrol grubunda yas agisindan anlamli
istatistiksel fark saptanmadi (p=0,403).

Alzheimer grubunun %62.5’ini kadin cinsiyet olustururken, kontrol
grubunda kadin cinsiyet orant %50 olarak saptandi. Cinsiyet agisindan her iki

grup arasinda anlaml istatistiksel fark bulunmadi (p=0,815).

Hasta grubunda MMDD skorlar1 ortalamasi 17,4 (SS=5,81), kontrol
grubunda 29.3 (SS=0,84) olarak bulundu (p=0,001). Hastalarin %56.5’sinda
(26kisi) Giinlik Yasam Aktiviteleri hafif diizeyde azalmisken, %39.1’inde
(18kisi) orta, %4.3’inde (2kisi) ileri diizeyde etkilenme vardi. Hasta grubunda

ortalama hastalik siiresi 3.7 yildi (§S=1.9).

Alzheimer hastalarinda ortalama  egitim yili kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli dl¢iide diisiik saptand1.(p=0,005).

Bir risk faktorii olarak VKI degerleri agisindan her iki grup arasinda

anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,448).

HT, DM, Hiperlipidemi gibi risk faktorii olabilecek hastaliklar agisindan
karsilastirma yapilabilmesi igin hastalarin anamnez, klinik ve laboratuvar
bulgular1 géz Online alindi. Hasta ve kontrol grubunun risk faktorii olabilcek
hastaliklar ve madde kullanimi acgisindan karsilastirmalar1  tablo 2’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun risk faktorii olabilecek hastaliklar ve

madde kullanim a¢isindan karsilastirmalari.

Vaka Kontrol
Risk faktorleri o]
n % n %
*Hipertansiyon Var || 35 76,1 11 23,9
*0,001
Yok 1M 36,7 19 63,3
Diabetes Mellitus Var [ 11 84,6 2 15,4 0.65
Yok| 35 55,6 28 444 '
Hiperlipidemi Var| 20 60,6 13 39,4
1
Yok 26 60,5 17 39,5
*iskemik kalp hastahg V@' 17 89,5 2 10,5
0,003
Yok 29 50,9 28 49,1
Konijestif kalp
Yetmezligi Var| 1 50 1 50 1
vocl 45 608 | 20 392
*Atrial Fibrilasyon Var 1 14,3 6 85,7
0,037
vok| 39 61,9 24 38,1
Tiroid hastahg Var 9 60 6 60 1
voxll 36 60 24 40
Depresyon Var 3 50 3 50
0,675
Yok| 43 61,4 27 38,6
Sigara kullanimi Var 2 100 - -
0,516
Yok 44 59,5 30 40,5
Alkol kullanimi Var 2 100 - -
0,516
Yok 44 59,5 30 40,5

* (p<0.05 degerler istatistiki olarak anlamli)

Alzheimer hastalarinda HT oran1 %76.1 (35 kisi) iken, kontrol
grubunda 9%36.7 (11 kisi) olarak saptandi. HT olan kisilerin %76.1°1 hasta
grubunda, %23.9’u kontrol grubunda bulunmaktaydi. Alzheimer grubunda HT
goriilme siklig1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
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saptand1 (p=0.001). Hasta grubunda HT bulunan kisilerin %80°i (28 kisi), kontrol

grubunda ise %36’s1 (4 kisi) antihipertansif tedavi almaktayd.

Hasta grubunun %23.9’unda (11 kisi), kontrol grubunun ise %6.7 ’sinde
(2 kisi) DM tanist mevcuttu. Diabeti bulunan kisilerin %84.6’s1 vaka, %15.4°1
kontrol grubunda bulunmaktaydi. Her iki grup arasinda diabet varligi acgisindan
anlaml istatistiksel fark saptanmadi (p=0,65). Hasta grubunda diabeti bulunan
bireylerin %81 ’i (9 kisi) antidiabetik tedavi alirken kontrol grubunda tanisi olan

her 2 kisi de tedavi almaktaydi.

Hikaye ve lipid profili sonuglarina gore belirlenen hiperlipidemi tanisi
hasta grubunun %43.5’tinde (20kisi), kontrol grubunun %43.3’iinde (13kisi)
bulunmaktaydi . Hiperlipidemisi bulunan kisilerin %60.6’s1 hasta grubunda iken
%39.4’{i kontrol grubundaydi. iki grup arasinda hiperlipidemi tanisi agisindan
anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=1.00). Hasta grubunda hiperlipidemisi
bulunan hastalarin %50’si antihiperlipidemik ila¢ kullanirken, kontrol grubunda

antihiperlipidemik kullanim1 yoktu.

Hikaye ve EKG bulgulariyla saptanan iskemik kalp hastaligi orani hasta
grubunun  %37’sinde  (17kisi), kontrol grubunun = %6.7’sinde  (2kisi)
bulunmaktaydi. Iskemik kalp hastalig1 bulunanlarin %89.5°i Alzheimer grubunda
iken %10.5’1 kontrol grubunda bulunmaktaydi. Bir risk faktorii olarak iskemik
kalp hastaligi hasta grubunda daha yiiksek oranda goriilmekteydi ve fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).
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Atrial fibrilasyon goriillme sikligi hasta grubunda %2.5 (1lkisi) iken,
kontrol grubunda %20 (6kisi) olarak bulundu. iki grup arasinda AF siklif

acisindan fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,037).

Konjestif kalp yetmezligi hasta grubunun %2.2’sinde (1 kisi), kontrol
grubunun ise %3.3’linde (1kisi) bulunmaktaydi ve iki grup arasinda anlamli

istatistiksel fark bulunmadi (p=1.00).

Bir risk faktorii olarak tiroid hastalifit acisindan iki  grup
karsilastirildiginda hasta grubunun %17.8’inde (8 kisi), kontrol grubunun ise
%20’sinde (6 kisi) bulunmaktaydi. Fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1).
Hipotiroidi vaka grubunun %211.1(5kisi), kontrol grubunun %10’unda (3Kkisi)
bulunurken, 6tiroidi oran1 vaka grubunda %6.7 (3kisi), kontrol grubunda %10

(3kisi) idi. Hastalarin higbirisinde hipertiroidi saptanmadi.

Depresyon Alzheimer grubunun %6,5’inde (3kisi) , kontrol grubunun

%10’unda (3kisi) bulunmaktaydi. Anlamli istatistiksel fark saptanmadi(p=0,675).

Bir risk faktorii olarak halen sigara ve alkol kullanimi agisindan her iKi

grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmadi (p=0,516,p=0,516) .

Hasta ve kontrol grubunda risk faktorii olabilecek laboratuar bulgularindan
HDL, LDL, Trigliserit, Total kolesterol Apo A, Apo B, Hb, ferritin, homosistein,
B12, folik asit ve CRP diizeyleri calisildi. Hasta ve kontrol grubunda risk faktorii

olabilecek laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3- Hasta ve kontrol grubunda risk faktorii olabilecek laboratuar

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Vaka Kontrol p
Parametre n % n %
Total >200 20 69 9 31
koles}glrol 110-200 24 55,8 19 442 0,316
mo <110 1 33,3 2 66,7
>80 1 1.1 8 88,9
*HDL .
mg/dl 30-80 41 67,2 20 32,8 0,004
<30 3 60 2 40
>130 18 72 7 28
LDL
ma/dl 60-130 26 54.2 22 45,8 | 0.334
<60 1 50 1 50
Trialiserit >200 5 55,6 4 44 .4
rigliseri
g 50200 | 39 60 26 40 1
<50 1 100 - -
o >215 - - 2 100
APO A
mg/dL 125-215 36 59 25 41 0,219
<125 7 70 3 30
o >125 2 50 2 50
APOB
mg/dL 55-125 41 60,3 27 39,7 | 0588
<55 - - 1 100
*Homosistein >14 27 100 - - 0,001
umol/L '
<14 15 33,3 30 66,7
*B12 >214 38 55,9 30 44 1 .
og/mL 0,037
<214 7 100 - -
*Folik asit >5 32 51,6 30 48,4 .
ng/mL 0,001
<5 12 100 - -
Hemoglobin >12/13 38 57,6 28 42,4
L 0,299
9 <12/13 8 80 2 20
>276 1 100 - -
Ferriti
o 7-276 42 58,3 30 47 | 12
<7 1 100 - -
CRP >6 7 77,8 2 22,2
mg/L 0,28
<6 32 53,3 28 46,7

*(p<0.05 degerler istatistiki olarak anlaml1)
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Alzheimer grubunun %44.4’tinde (20kisi), kontrol grubunun %30’unda
(9kisi) total kolesterol yiiksekligi bulunmaktaydi. Total kolesterol yiiksekligi
bulunanlarin %69’u hasta, %31’i kontrol grubunda idi. Bir risk faktorii olarak
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0,316)

HDL degerleri karsilastirildiginda kontrol grubunun %26.7’sinde(8kisi)
hasta grubunun ise %?2.2’sinde (lkisi) HDL yiiksekligi saptandi. HDL
degerlerinde yiikseklik kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,004).

LDL degerleri karsilastirildiginda Alzheimer grubunun %40°inda (18kisi),
kontrol grubunun %23.3’iinde (7kisi) LDL yiiksekligi saptandi. Her iki grup

arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi (p=0,334).

Trigliserit degerlerinde yiikseklik Alzheimer grubunun %11.1’inde (5kisi),
kontrol grubunun %13.3’linde (4kisi) saptandi. Anlamli istatistiksel fark

bulunmadi (p=1.00).

Apo A ve B diizeyleri karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli

istatistiksel fark saptanmadi (p=0,219, p=0,588).

Anemi acisindan Hb degerleri incelendiginde, Alzheimer grubunun
%17.4’linde (8kisi), kontrol grubunun %6.7’sinde (2kisi) Hb diistikliigii saptandi.
Iki grup arasinda Hb degerleri agisindan anlamli istatistiksel fark bulunmadi
(p=0,299). Ferritin degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli istatistiksel fark

saptanmadi (p=1.00).
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Homosistein yiiksekligi , folik asit ve B12 diisiikliigii acisindan iki grup

arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi.(Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3)

Sekil 1- Vaka ve kontrol grubunda homosistein diizeylerinin karsilastirilmasi

100
35,7
80

60 100 B<14
m>14

40

20

Vaka Kontrol

Homosistein diizeyleri karsilagtirildiginda hasta grubunun %64.3’iinde
(27kis1) yiikseklik saptanirken, kontrol grubunun degerleri normal sinirlar
igerisindeydi. Hs yiiksekligi saptanan kisilerin %100’t hasta grubunda
bulunmaktaydi. Bir risk faktorii olarak Hs yiiksekligi Alzheimer grubunda

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,001).

MMDE ile Hs arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi
(p=0,001). MMDD ile Hs arasinda negatif yonde orta giicte bir iligski vardir (B=-

0,38).
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Sekil 2- Vaka ve kontrol grubunda folik asit diizeylerinin karsilastirilmasi

100

80

60 o>5

@m<5

40

20

Vaka Kontrol

Folik  asit diizeyleri  karsilagtirildiginda ~ Alzheimer  grubunun
%20.5’inde(12kisi) disik deger gozlenirken, kontrol grubunun degerleri ise
normal siirlardaydi. Folik asit degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli

istatistiksel fark bulundu (p=0,001).

Sekil 3- Vaka ve kontrol grubunda B12 diizeylerinin karsilagtirmasi

100

80
60 o>214
@<214

40

20

Vaka Kontrol
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B12 degerleri karsilastirildiginda Alzheimer grubunun %15.6’sinda (7kisi)
diisiikliik saptanirken kontrol grubunun degerleri normal siirlar igerisindeydi.

Hasta grubunda B12 diisiikliigii istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,037).

Hs ve B12 arasinda, Hs ve folik asit arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p=0,076, p=0,261)

Karotis Arter Doppler Ultrasonografi incelemesinde sag veya sol internal
karotis arterde plak saptanmasi ateroskleroz bulgusu olarak degerlendirildi. Vaka
ve kontrol grubunun karotis arterde plak ve darlik varligi acisindan

karsilastirilmast sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 4. Vaka ve Kontrol grubunda Internal Karotis Arterde aterosklerotik

plak ve darhik sikhgimin karsilastirilmasi

100+

80+
50

60 - - -
@ Sag/Sol ICA'da plak

B Sag/sol ICA'da darlik

40

15,2 13.3
201 3,3

Vaka Kontrol
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Alzheimer grubunun %50’sinde (23 kisi), kontrol grubunun ise
%13.3’linde (4kisi), sag veya sol ICA’da plak saptandi. Plak saptananlarin
%85’si hasta grubunda iken, %14.8’i kontrol grubunda bulunmaktaydi. ICA’da
aterosklerotik plak saptanma orani Alzheimer grubunda kontrol gurubuna gore
daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Hasta grubunun
%15.2’sinde (6kisi), kontrol grubunun ise %3.3”iinde (1kisi) darlik tespit edildi.
Hasta grubunda darligi olan 3 kiside stenoz orani %50 ve altinda saptanirken,

kontrol grubunda darlik saptanan 1 kiside darlik oran1 %50 iizerinde gozlendi.

TARTISMA

Insan &mriiniin uzamasiyla beraber yash saghigini tehdit eden ve yasam
kalitesini bozan hastaliklar arasinda AH oOnemli yer tutmaya baslamistir. Bu
nedenle hastaligin erken teshisi hatta Onlenebilmesi icin risk faktorlerinin
belirlenmesi 6nem kazanmistir. Epidemiyolojik caligmalar vaskiiler hastaliklar ve
inme i¢in mevcut olan risk faktorlerinin kognitif bozukluk ve AH ile iliskili
oldugunu ve serebrovaskiiler hastaliklarin AH gelisimini ve semptomlarin
siddetini artirdigin1 géstermektedir (55). Bu nedenle son yillarda AH’da vaskiiler
risk faktorleri izerine ¢alismalar yogunlagsmistir. Bu ¢alismada da AH’da vaskiiler
risk faktorleri kesitsel planda arastirilmis ancak uzun dénem bir kohort ¢alismasi
olmamast nedeniyle risk faktorlerinin etkilerinde ve iliskilerinde iddiali

ifadelerden kaginilmstir.
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Bu c¢alismada literatiirde risk faktorii olabilecegi belirtilen egitim,
depresyon, anemi, tiroid hastaligi yam sira ozellikle HT, DM, koroner arter
hastalig1, hiperlipidemi, konjestif kalp yetmezligi, obezite, sigara, alkol kullanimu,
AF, homosistein, B12, folik asit, CRP diizeyleri ve aterosklerozun bir géstergesi
olarak kabul edilen karotid arterlerde darlik ve plak gériiniimii gibi temel vaskiiler
risk faktorleri aragtirilmastir.

Calismamizda kontrol grubunun hasta grubuyla uyumlu yas ve cinsiyete
gore secilmesi nedeniyle literatiirde risk faktorii oldugu kesinlesen yas ve cinsiyet
dagilim1 acisindan anlamli fark saptanmamastir.

Egitim seviyesinin diisiik olmasi1 ile AH arasinda iliski olmadigin bildiren
yayinlar olmasina ragmen genel goriis bir risk faktorii oldugu yoniindedir (44).
Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak AH’larinda egitim yil1 (6,9 £ 4,75 yil)
kontrol grubuna (10 + 4.22 yil) gore anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur (Tablo.1).

Calismamizda HT varligi bir risk faktorii olarak tespit edilmistir. Bir¢ok
caligma orta yaslarda tespit edilen HT un ileri yaslarda AH riskini artirdigina
dikkat ¢ekmektedir (58,59,60). Buna ters olarak ileri yaslarda kan basinci ve AH
arasindaki iligki J seklinde ortaya ¢ikmakta, HT yani sira hipotansiyonunda bir
risk faktorii oldugu bildirilmektedir (73). Bizim calismamiz gibi kesitsel bir
calisma olan Morris ve arkadaglarinin 65 yas lizeri 709 kisi ile yaptiklar
calismada  diisik KB(<130/70) degerleri yiiksek AH prevelans: ile iliskili
bulunmustur (162). Hisayama c¢alismasinda ise 65 yas ve flzeri 887 birey
calismaya dahil edilmis, HT (=160/95) varligimin AH ile belirgin iligkisi tespit

edilememistir (163). Kungsholmen Projesinde diisik kan basincinin AH ve
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demans gelisimi ile iliskisini arastirmak iizere 1270 kisi 6 yil siireyle takip
edilmistir. Takip doneminde 256 kisiye AH tanis1 konulmus ve yas, cinsiyet,
egitim, vaskiiler hastalifin varligi, antihipertansif tedavi kullanimina gore
diizeltmeler yapildiktan sonra hem SKB yiiksekligi hemde DKB diisiikliigii
artmis AH riski ile iligskili bulunmustur(164). HT, ateroskleroza, beyaz cevher
lezyonlarima, KBB’i bozukluklarina, beyin atrofisine ve NP ve NFY
yogunlugunda artisa yol acarak, artmis AH riskine neden olabilir. Ayrica HT a
sekonder gelisen serebrovaskiiler hastaliklar AH’nin klinik olarak agikar hale
gelmesini  hizlandirabilir. Hipotansiyon, AH ic¢in bir risk faktorii olarak
goriinmekle beraber demans siirecinde gelisen patolojik degisikliklere sekonder
kan basincinda diisiikliik gelisebilir ya da AH ve kan basinci diismesi ortak risk
faktorlerini paylasiyor olabilirler. Calisma Oncesi tansiyon regulasyon donemi,
antihipertansif tedavilerde farkliliklar, yiliksek ve diisiik KB taniminda farkh
kriterlerin kullanimi g¢alisma sonuglarinda farkliliklara neden olmustur. Bizim
calismamizda oldugu gibi tan1 ve sonuglarin es zamanli olarak kaydedildigi
kesitsel c¢aligmalar kan basmcinin kognisyon ve demans iizerine etkilerini
aragtirmada yetersiz kalmaktadir. Biz klinik muayenede HT tesbit ettigimiz
hastalar yaninda, daha dnceden HT tesbit edilen ve ilag kullananlar hastalart bu
gruba dahil ettik. Alzheimer hastalarinda HT orani %76.1 kontrol grubunda
%36.7 olarak bulundu. Hasta grubunda hipertansiyon tesbit edilenlerin %80°1 (28
kisi) antihipertansif ila¢ kullanmakta idi (Tablo.2). Tedavi edilebilir bir faktor

olmasi nedeniyle calismamizda bir risk faktorii olarak tespit edilen HT ile AH
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arasindaki temporal iliskiyi aciklamada prospektif uzun donem genis kohort
caligmalar1 daha bilgi verici olacaktir.

DM vyaghlarda sik goriilen bir hastalik olup, bizim g¢alismamizda da
%20’lere yaklasan bir oranda tespit edilmistir. Son yillarda yapilan kesitsel ve
longitudinal caligmalar diabet ile AH riski arasinda pozitif bir iligki oldugu
bildirmekle beraber (86), herhangi bir iliski bulunmadigini bildiren yayinlarda
(88) mevcuttur. Ayrica diabetin siklikla ~ HT, hiperlipidemi, kardivaskiiler
hastaliklarla komorbidite gostermesinin, mevcut olan riski etkilebilecegi
distiniilmektedir. Bizim c¢alismamizda DM bir risk faktorii olarak
gosterilememistir, ancak bu kismen calisma grubunun sayi azligma baglidir.
Ayrica diabet ve demans arasindaki iliskiyi aragtirmada prevelans g¢alismalari
yerine uzun dénem takiplerin yapildigi insidans g¢aligmalar1 daha saglikli bilgi
vereceklerdir.

Literatirde AH’larinda daha yiiksek total kolesterol, LDL, trigliserit
diizeyleri bildirilmekle birlikte (165) buna zit olarak daha diisikk degerlerin
gozlendigi de bildirilmektedir (166). Bizim ¢alismamizda kontrol ve AH grubu
arasinda hiperlipidemi tanisi agisindan anlaml fark saptanmamistir. Ayrica serum
diizeyleri incelendiginde total kolesterol, LDL, trigliserit yiiksekligi yada
diistikliigli acisindan anlamli fark bulunmamustir. HDL yiiksekligi ise kontrol
grubunda anlamli olarak daha yiiksek goriilmiis ancak bu grupta az sayida birey
olmasi nedeniyle istatistiki giivenliliginin diisik olmasindan dolayr genele
yansitilamiyacagl diistinilmistiir. Diger yandan bir kez oOlglimle elde edilen

sonuglarin analiz edilmesi ve hiperlipidemisi olan Alzheimer grubundaki
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hastalarin %50’sinin ila¢ kullaniyor olmasi, semptomlarin baslamasindan once
Olclilen serum trigliserit, total kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinin degisik
sonuglar gosterebilecegini akla getirebilir. Literatiir bulgular1 da bu dogrultudadir.

Iskemik kalp hastalign aterosklerozun major komplikasyonlarindan
birisidir. Calismamizda iskemik kalp hastalii oran1 Alzheimer grubunda kontrol
grubuna gore daha yliksek gozlenmistir. Literatiirde de koroner arter hastaliginin
kognitif bozukluk ve demansla iligkisi gosterilmistir. Newman ve arkadaslarinin
3602 bireyi 5.4 yil siireyle takip ettikleri ¢alismada koroner arter hastaligi olan
bireylerde demans insidansi daha yiiksek olarak bulunmustur (167). Koroner arter
hastalig1 olan bireylerde AH gelisme orani yi1lda 34.4/1000 kisi iken koroner arter
hastalig1 olmayanlarda yilda 22.2/1000 olarak bildirilmistir (HR=1.3;95% CI=1.0-
1.7). Berry ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir anatomopatoloji ¢alismasinda
hipokampiis, entorhinal kortex ve serebral kortekste NP ve NFY yogunlugu
postmortem Ol¢iilmiis ve kardiovaskiiler hastaliklarla; koroner arter hastaligi, aort
aterosklerozu, sol ventrikiil duvar kalinligi ve kalp agirligi Olclimleriyle

iligkilendirilmistir Koroner arter hastaligi siddetinin Apo E €4 tasiyicisi olan

bireylerde AH’in ndoropatolojik 6zellikleri ile bagimsiz iliskili oldugu
gosterilmistir  (168). Benzer sekilde karotid arter ve periferik arterlerin
aterosklerozu ile demans arasinda iliskiler bildirilmistir. Rotterdam c¢alismasinda
207’sini Alzheimer hastalarmin olusturdugu 284 demans hastasi ve demansi
bulunmayan 1698 kiside, ateroskleroz ile demans iliskisi arastirilmak {izere,
karotis arter duvar kalinligi ve plak varlig1 ayrica bacak biiylik damarlarinda

ateroskleroz bulgusu arastirilmistir. AH prevelansinin ateroskleroz derecesiyle
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artis gosterdigi saptanmustir. Siddetli aterosklerozu olan bireylerde olmayanlara

gore AH olasilik orani 3 (95% CI 1.5-6.0) olarak bulunmustur. En az bir ApoE €4

alleli olan ve siddetli aterosklerozu bulunanlarda AH i¢in riskin yaklasik 20 kat
arttig1 gosterilmistir (169). Sessiz beyin enfarktlari, periventrikiiler beyaz cevher
lezyonlar1  gibi subklinik serebrovaskiiler hastaliklar, AH ve ateroskleroz
arasindaki iligskiye neden olabilir. Ayrica ateroskleroz serebral hipoksiye yol acan
hipoperfiizyonu indiikleyebilir. Bu durum ndron ve sinapslarda stabilizasyonu
bozarak NP, NFY ve amiloid anjiopati ile karakterize nérodejeneratif bir siirece
dontigebilir. AH ve aterosklerozun, yatkinlik olusturan metabolik yolda ortak
unsurlar1 paylasan birbirinden bagimsiz siirecler oldugu da 6ne siiriilmektedir.

Ornegin Apo E €4 varligi hem koroner, hem AH riskini artirmaktadir ve her iki

hastaligin patolojisine yol acan ortak araci bir faktor olarak gorev alabilir.
Calismamizda AH grubunda karotis arterlerin doppler USG incelemesinde daha
yiiksek oranda plak varhi@i gozlenmistir. Bir ultrasonografi caligsmasi
olmamasindan dolay1 plaklarin sayilari, duvar kalinliklari, akim hizlar1 ayrintili
olarak degerlendirilmemistir. Ancak hem iskemik kalp hastaligi hemde karotis
arterlerde plak gorilme sikliginin  AH grubunda daha yiiksek olmasi
aterosklerozun AH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Ayni
yaslardaki kontrol grubuna gore karotid arterlerdeki plaklarin varligi (hastalarin
%50’si) ve EKG ile tesbit edilen iskemik kalp hastaligi (%37) ile ilgili bulgular
bizim ¢aligmamizin en énemli vaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Konjestif kalp yetmezligi de aterosklerozun bir komplikasyonu olarak

gelisebilir ve multiple emboli yada serebral perfiizyonda azalma yoluyla AH
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gelisimine zemin hazirlayabilir. Calismamizda konjestif kalp hastalig1 varligi risk
faktorii olarak ortaya c¢ikmamakla birlikte hem hasta grubunda hem kontrol
grubunda az sayida bireyde mevcut oldugundan sonuglarin  genele
yansitilamayacagi diisiintilmiistiir.

Literatiirde AF varliginin kognitif disfonksiyon gelismine katkida
bulunduguna dair kanitlar giderek artmaktadir. Bizim ¢alismamizda ilging olarak
AF siklig1 kontrol grubunda daha yiiksek bulunmus ancak bu anlamli bir neden-
sonug iligkisine baglanmamuistir.

Sigara kullanimmin AH iizerine etkisini arastiran c¢alismalarda net bir
sonuca varilamamistir, bu kismen nikotinik reseptor modulasyonunun olasi
yararlarindan kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde alkolin AH ile iligkisini
arastiran calismalarda da farkli sonuclar bildirilmis, asir1 alkol tiiketiminin riski
artirirken, 1limh tiiketimin 6zelliklede kirmizi sarap tliketiminin koruyucu etki
gosterebilecegi One siiriilmiistiir(138,141). Calismamizda halen hem alkol
kullanimi, hem de sigara kullanimi bir risk faktorii olarak goriinmemektedir. Her
ikisini de kullanmig ancak 10 y1l veya daha uzun bir zaman 6nce birakmis kisiler
kullanmamis olarak degerlendirilmistir. Risk faktorli olarak goriinmemekle
birlikte vaka sayisinin diisiikliigli nedeniyle daha genis populasyonlu ¢aligmalarin
daha anlamli sonuglar verecegi diisliniilmektedir.

Diinya genelinde bir saglik sorunu haline gelen obezitenin bagimsiz bir
kardivaskiiler risk faktorii olmasinin yani sira Tip 2 DM, insulin rezistansi, HT ve
hiperlipidemi i¢in de predispozan oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda obezite

ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile iliskilendiren kanitlar giderek
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artmaktadir. Birgok calisma orta yaslarda goriilen obezitenin AH riskini artirdigi
yoniindedir, ancak ileri yaslarda degerlendirildiginde hem diisiik hemde yliksek
VKI degerlerinin riski artirdigim1 bildiren yayinlar mevcuttur(111). Bizim
calismamizda VKI degerleri agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir. Buchen ve arkadaslari tarafindan VKI degerlerindeki degisim ile
AH riski arasindaki iliskinin arastirildigi bir calismada 5.5 yillik takip siirecinde
151 bireyde AH gelistigi gdzlenmis. Bazal VKI ortalamasi 27.4 iken
katilimcilarin yaklasik yarisinda bu degerin zamanla diistiigii gdzlenmis. VKI
degerlerinde yilda 1 iinite azalmanin AH riskinde %35 artisla iliskili oldugu
gosterilmis (HR=0,730; 95% C1=0.625-0.852) ve VKI degerlerinde diisiisiin AH
gelisimine neden olan patolojik siireci yansitabilecegi 6ne stiriilmiistiir (170).
Ayrica bir¢cok calismada AH hastalarinda yeme aliskanliginda degisiklik ve
yeterli beslenmenin saglanamamasindan dolayi kilo kayb ve diisiik VKI degerleri
bildirilmektedir (171).

Calismamizda VKI degerleri ile AH arasinda iliski bulunmamakla birlikte
kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle hastaligin patolojik yada klinik siirecinde
VKI degerlerinde degisiklik olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle obezite
ile AH arasindaki iliskinin arastirilmasinda uzun dénem prospektif calismalar
daha aydinlatic1 olacaktir.

Literatiirde risk faktorii oldugu belirtilen depresyon ve tiroid hastaligi
acisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir.(50,172)

Anemi varlig1 da iskemik serebrovaskiiler lezyonlar, hipoksi ve artmis

oksidatif stres gibi patolojik siireclerle AH gelisimine katkis1 olabilir ancak AH ile
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iligkisi tizerine yapilan ¢alismalar yetersizdir. Calismamizda anemi varligi bir risk
faktorii olarak tespit edilmemistir.

Calismamizda hem Hs yiiksekligi hemde folik asit ve B12 diisiikliigti AH
hastalarinda daha sik goriilmiistiir. AH’da vaskiiler hastaliklarin  roliinti
destekleyen kanitlarin artmasiyla, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinen yiiksek plazma Hs diizeyleri ile AH
iligkisi bircok ¢alismada aragtirilmistir. Literatlirde ¢ok sayida Hs yiiksekligini AH
ile iliskilendiren ¢alisma olmasi yani sira (117,118), herhangi bir iliski olmadigini
bildiren yayinlarda mevcuttur (122). Hs metabolizmasinin folik asit, B12 ve B6
vitaminleri ile iliskisi nedeniyle bu vitaminlerin diisiik seviyeleri artmig HS
diizeylerine neden olmaktadir. Clarke ve arkadaslari, klinik olarak AH tanisi olan
55 yas ve lizeri 164 hasta ile yas ve cinsiyete gore eslesmis 108 kisilik kontrol
grubuyla yaptiklar1 ¢alismada, Hs yiiksekligi ve B12 ve folik asit diizeyi diigiik
olanlarda da olasilik oranlar1 daha yiiksek saptanmistir. Bu g¢aligmada aym
zamanda Hs yiiksekligi saptanan 76 kisinin AH tanis1 postmortem incelemelerle
dogrulanmis, klinikte VD gibi durumlarin gbézden kagmasi olasiligi dislanmistir
(117). Bizim ¢alismamizda da Hs yiiksekligi, B12 ve folik asit diigiikliigiic AH
grubunda daha yiiksek oranda tespit edilmis, onemli bir risk faktorii olarak
goriilmiistiir, ancak bagimsiz etkileri karsilastirilmamistir. Alzheimer grubunda
27 hastada (%64.3) hiperhomosisteinemi, 7 hastada (%15.6) serum B12 vitamin
seviyesinde diistikliik, 12 hastada (%20.5) serum folik asit seviyelerinde diisiikliik
bulunurken, kontrol grubunda bunlarin hepsi normal degerler icinde tesbit

edilmistir. Hiperhomosisteinemi ile birlikte, folik asit ve B12 vitamin
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seviyelerindeki  diigiikliik arastirmamizin  diger en Onemli bulgusunu
olusturmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarda hiperhomosisteineminin, ve buna
zemin hazirlayan vitamin yetmezliklerinin, polivitamin O6zellikle B kompleks
vitaminlerle tedavi edilmesi, ayn1 zamanda AH’nin 6nemli bir risk faktoriinii de
ortadan kaldirabilir. Ancak tedavi etkinliginin belirlenmesi igin prospektif
calismalara ihtiya¢ vardir.

CRP nonspesifik bir sistemik inflamasyon belirtecidir. Literatiirde yiiksek
plazma CRP diizeylerinin kardiovaskiiler hastalik riskinde artigla iligkili oldugu
gosterilmistir(173). AH’larinda yapilan g¢alismalarda da hem beyinde hem de
serumda yliksek CRP diizeyleri saptanmistir(174). Kronik inflamasyon ve bunun
gostergesi olan CRP diizeyleri aterosklerotik siireci indiikleyerek vaskiiler
mekanizmalar araciligiyla kognitif bozukluk, demans ve AH patolojisine katkida
bulunabilir. Ancak c¢alismamizda Alzheimer grubunda kontrol grubuna gore
anlaml yiikseklik saptanmamustir.

Calismamizda vaskiiler risk faktorii olarak HT, iskemik kalp hastaligi,
ateroskleroz bulgusu olarak karotis arterde plak varligi, Hs yiiksekligi, B12 ve
folik asit diistikliigli Alzheimer grubunda daha sik olarak tespit edilmis ve AH’1
icin birer risk faktorii oldugu diisiiniilmiistiir. Bunun yaninda DM, hiperlipidemi,
AF, sigara ve alkol kullanimi, obesite, CRP yiiksekligi bir risk faktorii olarak
tespit edilmemistir. Ancak AH ile iligkilerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in uzun
donem takiplerin yapildig1 daha genis populasyonlu ve risk faktorlerinin bagimsiz,

kombine etkilerini ve birbirleriyle etkilesimini arastiran ¢aligmalara gerek vardir.
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6. SONUC

-Kesin tedavisi olmayan ve yaslilarda morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedeni
olan AH’nin onlenebilmesi yada semptomlarin baslangicinin geciktirilebilmesi

i¢in risk faktorlerinin saptanmasi 6nemlidir.

-Bu calismada risk faktorii olarak hipertansiyon, ateroskleroz bulgular1 olan
iskemik kalp hastalig1 ve karotis arterde plak varligi, homosistein yiiksekligi, B12

ve folik asit diisiikliigii AH grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
-Homosistein diizeyi ile MMDD skorlar1 arasinda negatif yonde orta giicte bir
iliski saptanmustir.

-Diabet, hiperlipidemi, AF, obezite, sigara ve alkol kullanimi, total kolesterol,
HDL, LDL, trigliserit, Hb ve CRP degerleri agisindan iki grup arasinda anlaml

fark saptanmamustir.

-Ayrica egitim yili Alzheimer grubunda kontrol grubuna goére anlamli diisiik

saptanmuistir.

-Vaskiiler risk faktorlerinin AH ile iliskisinin saptanmasinda genis populasyonlu
uzun donem takiplerin yapildigi prospektif, risk faktorlerinin bagimsiz, kombine

etkilerini ve birbirleriyle etkilesimini arastiran ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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8. OZET

Kesin olarak nedeni bilinmeyen ve ileri yas demansin en sik nedeni olarak
gosterilen dejeneratif hastaliklardan AH’nin etyopatogenezinde vaskiiler risk
faktorleri giderek ©Onem kazanmaktadir. Bu c¢alismanin amaci HT, DM,
hiperlipidemi, iskemik kalp hastalifi, AF, obezite, alkol ve sigara kullanimu,
ateroskleroz, homosistein yiiksekligi, B12 ve folat diisiikliigii, CRP yiiksekligi
gibi vaskiiler risk faktorlerinin AH ile iliskisini degerlendirmektir.

Bu calismada Gazi tniversitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Noroloji poliklinigine basvuran klinik olarak AH tanisi konulan 46 hasta ile ayni
yaslarda 30 kisilik saglikli kontrol degerlendirilmistir.

Risk faktorii olarak; diisiik egitim seviyesi (p=0,005), HT (p=0,001),
iskemik kalp hastaligi (p=0,003), ateroskleroz (p=0,001), hiperhomosisteinemi
(p=0,001), serum B12 (p=0,037) ve folik asit (p=0,001) seviyelerindeki diisiikliik
AH’da kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. DM,
obesite(viicut kitle indeksi), hiperlipidemi, AF, sigara ve alkol kullanimi, serum
total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, CRP degerleri agisindan hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda anlaml farklilik saptanmadi.

Vaskiiler risk faktorleri AH klinik bulgularinin baglamasindan yillar 6nce
dejenerasyona zemin hazirlamaktadir. Tedavisi miimkiin faktorler olmasi
nedeniyle, heniiz etyolojisi aydinlatilamamis ve kesin tedavisi bulunamamis olan

AH’nin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir..
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9. SUMMARY

That the exact cause is not known and shown as the most frequent reason
of advanced age dementia is AD one of the degenerative diseases and its vascular
risk factors in etiopathogenesis have become increasingly important. The aim of
this study is to evaluate the relations between AD and the risk factors such as
hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, ischemic heart disease, atrial
fibrillation, obesity, smoking and alcohol consumption, atherosclerosis, elevated
homocysteine, low B12 and folic acid and elevated CRP.

In this study with the 46 patients who applied to Neurology polyclinic of
Gazi University Faculty of Medicine Department of Neurology and were
diagnosed clinically as Alzheimer’s disease and also in the same age a 30 people
healthy control was evaluated.

We have found low education level (p=0,005), HT (p=0,001), ischemic
heart disease (p=0,003), atherosclerosis (p=0,001), hyperhomocysteinemia
(p=0,001), low serum B12 (p=0,037) and folic acid (p=0,001) levels more
important among Alzheimer’s disease patients than among control groups. It
wasn’t detected significance difference between the patient and control groups in
terms of DM, obesity (body mass index), hyperlipidemia, smoking and alcohol
consumption, AF, serum total cholesterol, HDL, LDL, triglyceride, CRP levels.

Vascular risk factors leads up to degeneration years before the clinical

symptoms begin. It is important in the angle of prevention of Alzheimer’s disease
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that its etiology and definite treatment has not been clarified due to factors that

their treatments can possible.
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