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1. GĠRĠġ ve AMAÇ  

 

Alzheimer Hastalığı (AH) dünya nüfusunun yaşlanmasıyla giderek artan 

sıklıkta tanı konulan ve toplumsal sağlık sorunu haline gelen bir hastalıktır. 

Kognitif fonksiyonlarda ilerleyici azalma ile karakterize AH, yaşlılarda demans 

türleri arasında en sık görülenidir (1). Yaşa bağımlı ve geri dönüşümsüz bir 

hastalık olması nedeniyle özellikle tedavi ve bakım maliyeti ve güçlükleri, yaşam 

kalitesine ileri dönemlerde hastalığın olumsuz etkileri sebebiyle  risk faktörlerinin 

ortaya konması üzerine çalışmalar son yıllarda artmıştır. Hangi insanların 

yaşlanmakla AH için daha fazla risk taşıdığının saptanması ve  risk taşıyan 

insanların daha sık değerlendirilmesi,  kontrol altına alınabilecek risk faktörlerinin 

düzeltilmesi ve erken tanıda ısrar edilmesi gibi konular giderek önem 

kazanmaktadır (2). Yaş, kadın cinsiyet, aile öyküsü, Down sendromu gibi klasik 

risk faktörlerinin yanı sıra; düşük eğitim seviyesi, düşük sosyoekonomik düzey, 

nörotoksinlere maruziyet, östrojen eksikliği, menapoz, inflamasyon, oksidatif 

hasar, beslenme yetersizlikleri, homosistein yüksekliği, vitamin B12 eksikliği, 

hipotiroidizm, Parkinson hastalığı, inme, infeksiyonlar gibi çok sayıda  minör risk 

faktörü tanımlanmaya başlamıştır. 

AH tanısı olan hastaların postmortem incelemelerinde vasküler 

değişikliklerin yüksek oranlarda görülmesi, vasküler demansla (VD) AH 

birlikteliği, VD’lerde AH patolojik bulgularının sık görülmesi dejeneratif serebral 
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değişikliklerin etyopatogenezinde vasküler teorileri ve vasküler risk faktörlerini 

ön plana çıkarmaktadır. AH’da histopatolojik olarak arteriosklerotik 

değişikliklerin, mikroenfarktların, mikrovasküler değişikliklerin, amiloid 

anjiopatinin, diffuz beyaz cevher hasarının sık görülmesinin yanı sıra 

hipertansiyon (HT), diabet (DM), yüksek kolesterol seviyeleri, Apolipoprotein E 

ε4 etkileşimi, sigara içimi, alkol kullanımı, kardiak sorunlar gibi risk faktörlerinin 

de sık bulunması AH’da vasküler patolojinin direk rol oynadığını ve önemli 

olduğunu göstermektedir (3,4,5). 

Bu çalışma HT, DM, Hiperlipidemi, İskemik kalp hastalığı, Atrial 

fibrilasyon(AF), obezite, alkol ve sigara kullanımı, ateroskleroz bulgularının 

varlığı, homosistein ve CRP yüksekliği gibi vasküler risk faktörleri varlığının AH 

riskini artırabileceği hipotezini incelemek üzere tasarlanmıştır. 

 

2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

65 yaş üstü hastalarda demansın en sık nedenlerini AH (yaklaşık %60), 

VD (%15) ve VD-AH  birlikteliği (%10) oluşturur. Lewy cisimcikli demans, Pick 

Hastalığı, Frontotemporal demanslar, normal basınçlı hidrosefali, alkolik demans, 

enfeksiyon hastalıkları (HIV, sfiliz) gibi diğer hastalıklar demans sebeplerinin 

%10 kadarını oluşturur. Demans kliniği gözlenen hastaların yaklaşık %5’inde 

demans tablosu metabolik anormallikler (ör: hipotiroidizm), beslenme bozukluları 

(ör:B12 eksikliği) veya depresyon gibi geri dönebilen sebeplere bağlıdır (6). 
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2.1.1. Tanım  

AH merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bağlı yakın bellek 

bozukluğunun  oluşturduğu, sinsi başlangıçlı ve yavaş bir tempoyla neokortikal 

tutulumunda katılmasıyla diğer kognitif işlevlerin bozulduğu bir demans 

sendromudur (7). 

İlk kez 1906 yılında Alois Alzheimer ilerleyici şuur kaybı, kişilik 

değişikliği, aldatma hezeyanları, konuşma bozukluğu ve apraksisi bulunan bir 

vaka tanımlamış ve birkaç yıl sonrasında hastasının otopsisini yaparak, 

günümüzde hala geçerli olan hastalığın temel patolojik işaretleyicileri  olarak 

nörofibriler yumaklar (NFY) ve nöritik plakları (NP)  tarif etmiştir (8) . 

AH, hem ailesel hem de sporadik olarak görülmektedir. Ailesel formda 

kromozom 1, 14 ve 24 üzerinde Aβ metabolizması ile bağıntılı mutasyonlar 

gösterilmiştir. Ailesel formun tersine sporadik görülen AH çok yaygındır ve 

vakaların %90-95’ini oluşturmaktadır. Sporadik formun nedeni tam olarak 

bilinmemekle birlikte hem genetik hem de çevresel risk faktörlerinin komplex 

etkileşimi ile birlikte yaşlanma süreciyle ortaya çıkabileceği görüşü ileri 

sürülmektedir. Genel populasyonda sporadik AH’da en önemli genetik risk 

faktörü ApoE ε4 alleli olarak rapor edilmektedir. ApoE  ε4 alelinin Aβ 

birikiminde, fibril ve plak oluşumunda katkısı olduğunu ortaya koyan çalışmalar 

bulunmaktadır (9). 

Tanımlanmasından günümüze kadar 100 yıl geçmiş olmasına rağmen 

demansla birlikte NFY ve NP bugün hala AH’ın ana diagnostik triadını 
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oluşturmaktadır (8). Günümüzde, özellikle ortalama yaşam beklentisinin giderek 

arttığı gelişmiş ülkelerde, henüz etyolojisinin aydınlatılamamış ve kesin 

tedavisinin bulunamamış olması nedeniyle,  önde gelen morbidite ve mortalite 

nedenlerinden biri olmaktadır. 

 

2.1.2. Epidemiyoloji 

AH, tüm vakaların %50-60’ını oluşturan demansın en sık görülen 

formudur. Batı dünyasında 60-64 yaş arası bireylerde demans prevelansı %1’in 

altındayken, yaşlanma ile prevelans oldukça hızlı bir artış gösterir ve 85 yaş ve 

üzeri bireylerde %24-33’e ulaşır (1).  

2001 yılında demansın 24 milyondan fazla bireyi etkilediği ve bu sayının 

her 20 yılda bir ikiye katlanacağı, ortalama  yaşam süresinde beklenen artışla 

beraber 2040 yılında 81 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir (1). 

 

2.1.3. Patogenez ve Nöropatoloji 

Progresif kortikal atrofi AH’nın temel gros anotomik bulgusudur ve 

frontal, parietal ve temporal loblarda daha belirgin iken, oksipital, primer motor 

ve sensoriyal bölgeler ise göreceli olarak korunmuştur. Hipokampüs atrofisi 

belirgindir. Ventriküller özelliklede temporal hornlar sıklıkla genişlemiştir. Ancak 

bu özelliklerin hiçbiri AH’na spesifik değildir (10). 

Histolojik olarak ise hücre içerisinde biriken NFY ve extraselllüler 

yerleşimli NP, granulovakuoler dejenerasyon, sinaptik kayıp ve Meynert’in bazal 
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nukleusu, hipokampüs, assosiasyon kortexinde kolinerjik hücre kaybı patoloji 

bulgularını oluşturur (11). 

Hastalığın patofizyolojisini açıklamaya çalışan çok sayıda hipotez 

olmasına rağmen plak sayıları ile demans şiddeti arasında korelasyon bulunması 

hastalığın patogenezinde plakların rolüne dikkat çekmiştir. En kabul gören 

amiloid kaskat hipotezinin temeli artmış ve uzun amiloid β(Aβ) peptidlerinin 

oluşumuna dayanmaktadır. Aβ peptid  APP (Amiloid Prekürsör Protein)’in 

sekratazlarla parçalanması sonucu oluşur. APP birçok hücrede expresse edilen 

transmembran bölgesi olan bir proteindir. APP’den, α sekretaz veya β sekretaz 

aracılığıyla birer extrasellüler soluble fragman (α-sAPP ve β-sAPP) ayrıştırılır. 

Membrana bağlı kalan kısım ise her iki yolaktada γ sekretaz yoluyla 

transmembran bölgesinden ayrıştırılır ve α sekretaz yolunda zararsız p3 fragmanı 

oluşurken, β sekretaz yolunda Aβ polipeptidi oluşur (12,13). 

APP’nin β sekretaz ve sonrasında γ sekretaz  ile parçalanmasıyla birkaç 

Aβ izoformu oluşur, 40 ve 42 aminoasitlik formları en sık oluşanlarıdır (12,13).  

Aβ 40 oligomerizasyona daha az eğilimlidir ve Aβ 42’ye göre daha az nörotoksik 

olduğu kabul edilir (14). Aβ’nın katabolizmasından ise ‘insulin degrading 

enzim(İDE), neprilsyn ve endotelin konverting enzim gibi birçok enzim 

sorumludur (15,16). 

Aβ’nın toksisitesinin mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Aβ 

polipeptidi serbestleştikten sonra komplex konformasyonel değişikliklere uğrar, 

küçük soluble fragmanlardan ve oligomerlerden plak oluşturan fibrillere dönüşür. 

Fibril oluşumunun lokal mikroglia ve astrositleri aktive ettiği, bunlardan salınan 
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moleküllerin nöronlara toksik etki göstererek nörodejenerasyona yol açtığı 

düşünülmektedir (13). 

AH’nın diğer nöropatolojik bulgusu olan NFY temel olarak anormal 

fosforile tau proteinlerinden oluşmaktadır. Tau proteinleri mikrotübüllere 

bağlanan normal aksonal bir proteindir ve mikrotubullerin bir araya gelmesi ve 

stabilize olmasında önemli rolü vardır. 

Aβ ve tau proteinleri arasındaki ilişki tam bilinmemektedir. Aβ birikimini 

takiben değişen ionik hemostaz ve oksidatif stresin tau proteininin fosforilasyon 

düzeyini ayarlayan fosfatazlar ve kinazlar arasındaki dengeyi değiştirdiğine ve 

böylece hiperfosforilasyona, mikrotübüllerden ayrımına, anormal birikime, 

polimerizasyonla yumak oluşumuna ve  sonuçtada sinaptik disfonksiyon ve 

aksonal kayba yol açtığı düşünülmektedir (17,18). 

AH beyinlerinde yaygın Aβ depozisyonunun gözlenmesi, familyal 

formdan sorumlu olan genlerinin APP’nin işlenmesiyle ilişkili olması ve sporadik 

AH’da APP metabolizmasında disregulasyon kanıtları amiloid kaskat hipotezini 

desteklemektedir.  

Bazı kanıtlar serebrovasküler ve Aβ plak patolojisi arasında yakın 

patojenik mekanizmalar olabileceğini desteklemektedir. Nörovasküler hipotez 

disfonksiyonel kan damarlarının, besin maddelerinin nöronlara ulaştırılması ve 

Aβ’nın beyinden uzaklaştırılmasında azalma yoluyla kognitif disfonksiyona neden 

olduğunu öne sürmektedir (19). Bu serebrovasküler değişimler vasküler 

diferansiasyon geni MEOX2’nin down regulasyonu ile başlatılabilir ve serebral 

mikrodamarların kaybı, beyinden Aβ plaklarının uzaklaştırılması ve serebral kan 
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akımında azalma ile sonuçlanabilir (20,21). Hem insan hemde deneysel çalışmalar 

iskemi ile beraber serebrovasküler patolojinin,  APP expresyonunda artışı takiben 

Aβ depolanması ile sonuçlandığını göstermiştir (22,23).  

Hücre siklusunu düzenleyen proteinlerdeki anormallikler, inflamatuvar 

mekanizmalar, oksidatif stres ve nöronal enerji metabolizmasında bozulma ile 

beraber mitekondrial disfonksiyon gibi mekanizmaların her biri hastalığın 

patogenezine katkıda bulunabilir ancak nörodejeneratif süreci hangi ölçüde 

ilerlettikleri belirsizdir. 

AH’da altta yatan patolojik sürece sekonder gelişen nöron ve sinaps kaybı 

çeşitli nörokimyasal değişikliklere neden olur. Kortexin kolinerjik 

innervasyonunu sağlayan Meynert çekirdeğinde dejenerasyon karakteristiktir. 

Kolinerjik sinaps kaybı diğer patolojik özellikler gibi bölgesel yatkınlık gösterir, 

en fazla limbik ve assosiasyon alanları etkilenirken, primer sensoriyal ve motor 

kortex göreceli olarak korunur. Kolinerjik yetmezlik AH’da kognisyonla en yakın 

ilişkisi olan nörotransmitter yetmezliğidir. Serotonerjik dorsal raphe çekirdeğinin 

etkilenmesiyle 5HT’nin salınımı ve geri alınımında ileri düzeyde bozukluk 

görülür. 5HT’erjik kayıpla depresyon ve saldırgan davranışların korelasyonu 

bildirilmektedir. Ayrıca dopamin, GABA ve locus cereleusunda etkilenmesiyle 

noradrenalin düzeylerinde de değişiklikler gelişir (24,25,26).  

 

2.1.4. Klinik 

AH’de dejeneratif süreç ilk olarak hipokampüsler ve entorinal kortexi 

tutar. Beynin bu bölgeleri bellek işlevinin alt yapısını oluşturdukları için  ilk 
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bozulan işlev bellek olur. Daha sonra, hastalığın ilerlemesi ile dejenerasyon ön ve 

arka multinodal assosiasyon kortexlerine doğru yayılır. Arka assosiasyon kortexi, 

yani temporoparietal kortex, karmaşık görsel-mekansal becerilere, ön prefrontal 

assosiasyon kortexide karmaşık dikkate ve yönetici işlevlere aracılık ettiği için, 

hastalığın ilerlemesi ile birlikte bu becerilerde ve işlevlerde giderek artan 

bozulmalar gözlenir. Bugünkü kanıtlar AH’na bağlı patolojik değişikliklerin 

klinik bulgular ortaya çıkmadan 15-20 yıl önce başladığına işaret etmektedir. 

 AH klinik olarak: 

1- Presemptomatik Dönem 

2- Preklinik Dönem 

3- Erken ‘şüpheli’ Alzheimer Hastalığı 

4- Hafif Alzheimer Hastalığı 

5- Orta Dönem Alzheimer Hastalığı 

6- Ağır Dönem Alzheimer Hastalığı , olarak 6 gruba ayrılabilir. 

Alzheimer Hastalığı Klinik Evreleri 
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Presemptomatik evrede, beyinde yavaş ilerleyen bir patolojik süreç vardır. 

Ancak mental veya davranışsal semptomlar, günlük aktivitelerde bozulma, 

performanstaki azalma yönünden, duyarlı testler kullanıldığında bile, bir bozukluk 

yoktur. Böyle bir evrenin varlığı, antemortem değerlendirmede gözlenebilen yada 

ölçülebilen, herhangi bir klinik kayıp yokken karakteristik AH lezyonlarının 

gösterildiği bir dizi patoloji serisi ile desteklenmektedir (27). 

Preklinik evrede, özellikle hafızada kolaylıkla fark edilemeyen kayıplar 

kognitif performanstaki testler ile saptanabilir. Unutkanlıkla birlikte karar verme 

güçlüğü görülebilir. Ancak bu kayıplar günlük aktivitelerde herhangi bir aksama ile 

ilişkili değildir (28). 

Erken Alzheimer evresinde hastalarda Mini Mental Durum Değerlendirme 

(MMDD) skorları normal sınırlarda olmasına rağmen hafif derecede unutkanlık, 

yeni şeyleri öğrenme ve yeni hafıza oluşturmakta zorluk, konsantrasyon zorluğu, 

karar verme yeteneğinde bozulma, günlük, sosyal ve mesleki işlerde performans 

düşüklüğü, ilişkilerde bozulma, anksiyete mevcuttur. Hastalar hafif bellek 

problemlerinden yakınırlar ama kognitif fonksiyonlar normal sınırlardadır. 

Kişilikte hafif değişmeler görülebilir. Nöropatolojik hasarın klinikte aşikar 

demansa neden olabilmesi için bir eşik değeri mevcuttur. Bu kuramsal olarak 

patolojik olayın beyinde başlamasıyla ilerleyerek fonksiyonel durumu bozması 

arasındaki zaman çizgisidir. Tanım olarak bu eşik değer hastanın günlük yaşamsal 

aktivitesini etkileyecek düzeydeki fonksiyonel kapasite düşüşüdür.  

Hafif derecede AH tablosunda, belirgin hafıza kaybı, diğer kognitif 

fonksiyonlarda hafif azalmalar (okuma, yazma, anlama, hesaplama, karar 
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verme,vs), basit günlük yaşam aktivitelerinde normal veya hafif etkilenme, 

enstrumental günlük yaşam aktivitelerinde azalma söz konusudur. Tam olarak 

bağımsız hareket edememe, iş ve gücünü ihmal etme, sosyal ve intellektüel 

performansta belirgin kısıtlılık vardır. Bu dönemdeki hastalara gözlemci gerekir. 

Hafif derece Alzheimer hastalarında nörolojik fonksiyonlar genellikle normaldir, 

nadiren psikiyatrik bozukluklar bulunur ve sıradan bir bakışla normal olarak 

görülürler. MMDD skorları genellikle 20–25 arası değişir. Bilgisayarlı tomografi 

(BT) ve manyetik rezonans (MR) görüntülemeleri genellikle normaldir (29). 

Önemli derecede hafıza bozukluğu ile birlikte, oryantasyon, öğrenme, 

bazen lisan fonksiyonlarında, karar verme ve nadiren eksekütif fonksiyonlarda 

bozukluk ve belirgin günlük yaşam aktivitelerinde azalmanın eşlik ettiği, davranış 

ve kişilik değişiklikleri şeklinde klinik tablonun görüldüğü dönem orta derecede 

AH tablosudur. Uzak geçmiş hafıza da etkilenmeye başlar, öğrenme ve dikkat 

azalmıştır. Bu dönemdeki hastalara refakat etmek gerekir. MMDD skorları 12–20 

arasında değişir. Beyin BT ve MR görüntülemeleri normal veya hafif atrofiktir 

(30). 

Hastalığın ağır ve ileri dönemlerinde yaygın ve ileri derecede kognitif 

fonksiyon bozuklukları ve davranış bozukluklukları vardır. Hem yakın hem uzak 

geçmiş hafıza etkilenir, yaygın kognitif bozukluk, davranış bozuklukları, uyku 

bozuklukları vardır. Konfüzyonlar, ajitasyonlar ve halusinasyonlar sıktır. 

Kooperasyon pek kurulamaz. Oryantasyon bozukluğu vardır, kişileri, yeri, 

zamanı, çevreyi tanımazlar. Önemli derecede günlük yaşam aktivitelerinde 

bozukluk olur. Üriner, fekal inkontinans gelişir. İhtiyaçlarını karşılayamazlar. 
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Hastaya refakat etmek yetmeyebilir, bakım dönemine girmişlerdir. Kişisel bakım 

ve fizyolojik ihtiyaçları açısından bir başkasına bağımlıdırlar. İleri dönemlerde 

iletişim bozulur, bakıcılarını tanımazlar, yardımsız yürüyemez ve beslenemezler. 

Ölüm sıklıkla pulmoner emboli, pnömoni, ürosepsis, aspirasyon veya 

beslenememe gibi uzun süre yatağa bağımlı olmaktan dolayı ortaya çıkan 

komplikasyonlar nedeniyle olur (30,31,32). 

 

2.1.5. Risk Faktörleri 

AH’na yol açan etyolojik faktörlerin ve predispozisyon yaratan risk 

faktörlerinin saptanması hastalığın önlenmesinde, tanınmasında ve tedavisinde 

yarar sağlamaktadır. Koruyucu faktörler ortaya çıkartılırsa ve koruyucu 

faktörlerden biri AH başlangıç yaşını 5 yıl geciktirebilirse hastalığın insidans ve 

prevelansında yarı yarıya azalma olabileceği bildirilmiştir(30,33). 

 

YaĢ 

AH’da yaş önemli bir risk faktörüdür. AH için yaş kesin bir belirleyici 

olmamakla birlikte, epidemiyolojik çalışmalar yaşın artması ile hastalık 

insidansının belirgin arttığı yönündedir. Buradaki temel sorun ileri yaş mı yoksa 

beynin daha hızlı yaşlanması mı AH neden olmaktadır sorusudur. Bütün 

yaşlılarda görülmemesi yaşın tek faktör olmadığını göstermektedir. 

Batı ülkelerinde AH’ı, 60-64 yaş arası bireylerin %3-12’sini 

etkilemektedir, bu oran 85 yaş üstü bireylerde %25-35’e yükselir (34).  

Komorbiditeler ve yaşam beklentisinde tüm nedenlere bağlı olarak azalma nedeni 
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ile AH prevelansında artış oranları, 85 yaşın üzerinde hafifçe yavaşlayabilir. 

Yinede, 90-94 yaşları arasındaki kişilerde %40’lık ve 95 yaşın üzerindeki 

kişilerde %58’lik prevelans oranları bildirilmiştir (35). 

 

Genetik 

AH’ı genetik açıdan familyal ve sporadik formlarıyla ortaya çıkmaktadır.  

Uluslararası literatürde vakaların %5 kadarını oluşturan familyal formda basit 

mendelien otozomal dominant (OD) geçiş söz konusudur. OD geçişten sorumlu 

olan şimdiye kadar 3 ayrı gen bulunmuştur: 21. kromozomdaki APP geni, 14. 

kromozomdaki presenilin 1 geni ve 1. kromozomdaki presenilin 2 geni. Her  3 

proteinde normal işlevleri çok iyi bilinmeyen, nöronal plastisitede rol aldıkları 

yönünde varsayımlar ileri sürülen  transmembran proteinlerdir. Bu genlerdeki 

mutasyonlar her durumda APP’den metabolize edilen Aβ proteininin atılamayıp 

amiloid plaklar içinde biriken daha uzun bir şeklinin üretiminin artışına yol 

açarlar. OD AH tipik olarak erken başlangıçlıdır, başlangıç 20’li yaşlara kadar 

inebilir (36,37). 

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

belirlenmiştir. Kolesterolün transportunda rol oynayan bir enzim olan ApoE üç 

ayrı allelik forma sahiptir: ε2, ε3 ve ε4. Normal populasyonda en sık ε3(%70) 

görülürken, ε4’ün sıklığı %20’dir. AH’de ε4 sıklığı ikiye katlanarak %40’a ulaşır. 

ε4 AH riskini doza bağlı bir şekilde artırır ve hastalık başlangıç yaşını düşürür. ε4 

heterizigotlarında (ε2-ε4 ve ε3-ε4) AH riski, ε4 taşımayanlara  göre 2 ila 3 misli 

artmıştır (37,38). 
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ApoE ile AH arasındaki ilişkinin biyokimyasal temelleri tam olarak 

bilinmemektedir. ApoE beyinde major kolesterol transport proteinlerinden 

birisidir. Nöronların ana kolesterol kaynağı olan HDL benzeri partiküller nöron 

içerisine ApoE tarafından LDL reseptörleri aracılığıyla alınır. ApoE özellikle de 

ε4 isoformu aynı zamanda Aβ fibrilasyonunu artırır. Ayrıca ApoE, Aβ’nın nöron 

içerisindeki lizozomlara alınmasında ve extraselleüler Aβ’nın temizlenmesinde rol 

alır. ApoE’nin bozulmuş kolesterol metabolizması, Aβ fibrilasyonunun artması ve 

değişmiş nöronal Aβ uptake’i yollarıyla AH sürecine katkısı olduğu 

düşünülmektedir (39). 

Yapılan çalışmalarda AH gelişiminden sorumlu 100’ün üzerinde gen 

bildirilmiş olsa da sadece bu 4 genin ilişkisi kesinleşmiştir (40). 

Bilinen genetik risk faktörleri olmaksızın pozitif aile öyküsü de AH için 

bir risk faktörüdür. 1. derece akrabalarında demans bulunan kişilerde yaşamları 

süresince AH gelişme riski, aile öyküsü olmayanlara göre, 2-4 kat artmıştır (41). 

Aile öyküsü bulunanlarda en yüksek risk AH tanısı olan ikiz kardeşi bulunan 

bireylerdedir. İsveç ikiz çalışması, AH’nın genetik olarak aktarılma oranını %58 

olarak bildirmiştir (42). Tek yumurta ikizlerinde AH konkordansının %100’den az 

olması hastalıkta genetik faktörlerin tek başına rol oynamadığı, çevresel 

faktörlerin ve başka risk faktörlerinin de önemli olduğunu göstermektedir. AH’de 

genetik faktörler büyük oranda hastalığın gelişimi için çevresel faktörlere bir 

yatkınlık yaratacak şekilde birer risk faktörü niteliğindedir. 
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Down Sendromu 

Down sendromu veya trizomi 21 belirlenmiş bir diğer risk faktörüdür.  

APP proteininin ve Down sendromundaki defektin 21. kromozomda bulunması 

ilginç bir beraberliktir. Down sendromlu hastaların çoğunluğu 40 yaşlarına 

geldiklerinde AH’nın tüm klinik ve nöropatolojik bulgularına sahip olmaktadırlar 

(30,33).  Down sendromunda AH açısından çok yüksek risk muhtemelen APP’nin 

aşırı üretimi ile ilişkilidir. 

 

Cinsiyet  

Bir risk faktörü olarak cinsiyet tartışmalıdır. Birçok çalışma AH 

prevelansının kadınlarda erkeklere göre daha fazla olduğunu göstermektedir. 

Ancak bu prevelans farklılığı kadınlarda yaşam beklentisinin daha uzun olmasıyla 

açıklanmaktadır. Cinsiyetin gerçek anlamda bir risk faktörü olup olmadığına daha 

iyi bir cevap verecek insidans çalışmalarının sonuçları ise çelişkilidir. Cinsiyet ile 

AH arasındaki ilişkiyi sex steroid hormonları, yaşam tarzı, etnik köken ve genetik 

polimorfizm gibi bir çok faktör etkileyebilir (43). 

 

Eğitim 

Tartışmalı olsa da düşük eğitiminde bir risk faktörü olduğu kabul 

edilmektedir. Eğitim durumu yada yaşam boyu kazanç düzeyleri düşük olan 

kişilerde AH gelişme oranı, daha yüksek eğitim veya kazanç düzeyine sahip 

kişilere göre 2 kattan daha fazla artış gösterdiği bildirilmiştir. Eğitim ve benzer 

faktörlerin, AH riskini nasıl azalttığı belli değildir, ama testlerle ilişkili olarak 
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daha fazla deneyim gibi pratik hususlar, artmış sinaptik yoğunluk veya artmış 

kognitif rezerv gibi  teorik açıklamalar üzerinde durulmaktadır (44). 

 

Kafa travması 

Birçok epidemiyolojik çalışma kafa travmasının bir risk faktörü 

olabileceğini bildirmiştir (45). Bazı çalışmalarda tersi gösterilsede, çalışmaların 

çoğunluğunda geçmişte kafa travması öyküsü olanlarda (boksörler ve 2. dünya 

savaşı gazilerinin çalışmalarında olduğu gibi) AH riskinin arttığı gözlenmektedir 

(46,47).  Ancak  bu ilişkinin niteliği  aydınlatılabilmiş değildir. Beyin travmasının 

plak ve yumak oluşumuna yol açan patojenik kaskatımı başlattığı yada basitçe 

beynin rezerv kapasitesinimi  azalttığı açık değildir (9). 

 

Depresyon 

Farklı çalışmalar, depresif bozuklukların kognitif disfonksiyon, demans ve 

özelliklede AH gelişme riskinde artışla ilişkili olduğunu öne sürmüştür (48). 

Depresyonun kognitif defisitlerin ortaya çıkmasından önce görülen AH’ın basit 

bir prodromal semptomumu ya da depresyon hikayesinin AH gelişiminde 

bağımsız bir risk faktörümü olduğunun anlaşılabilmesi için depresyon ve AH 

arasındaki temporal ilişki birçok grup tarafından araştırılmıştır. Depresyonun AH 

için bir risk faktörü olduğunu bildiren Mirage çalışması gibi çok sayıda 

çalışmaların yanı sıra daha az sayıdaki olguyu toplayan ve öyküde depresyonun 

bir risk faktörü olmadığını ileri süren çalışmalarda mevcuttur (49,50). Ancak 

bugün kabul gören görüş, depresyon öyküsünün bir risk faktörü oluşturduğu hatta 
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yaşlı bireylerde depresyon ortaya çıktığında, ileride AH için daha dikkatli 

olunması gerekliliğidir. Hafif kognitif bozukluğu ve depresyonu olan bireylerin, 

depresyonu olmayanlarla karşılaştırıldığında AH gelişme riskinin 2 kat daha fazla 

olduğu gösterilmiştir (51).  Major depresyonun eşlik ettiği Alzheimer hastaları 

daha hızlı bir kognitif yıkım gösterirler ve ilginç olarak bu hastaların 

hipokampüslerinde depresyonun bulunmadığı kişilere oranla daha aşikar NP ve 

NFY bulunmaktadır (52,53). Son zamanlarda bu iki hastalık arasında kronik 

inflamasyon ve hipotalamik-pituiter-adrenal aksın hiperaktivasyonu gibi ortak 

patofizyolojik mekanizmalar tanımlanmaya başlamıştır ki bu da depresyonun 

AH’na progresyonuna açıklık getirebilir (54). 

 

2.1.6. Vasküler risk faktörleri  

Hem vasküler hastalıklar hemde AH, özellikle yaşlı bireyler arasında 

yaygın görülen hastalıklardır. Son yıllarda bu iki hastalığın tesadüften daha fazla 

birbiriyle ilişkili olduğunu gösteren kanıtlar artmaktadır. Epidemiyolojik  

çalışmalar, vasküler hastalıklar ve inme için mevcut olan risk faktörlerinin, 

kognitif bozulma ve AH ile ilişkili olduğunu ve serebrovasküler hastalıkların 

varlığının AH oluşumunu ve klinik semptomların şiddetini artırdığını 

göstermektedir (55). Postmortem ve radyolojik incelemelerde Alzheimer 

hastalarında çok sayıda vasküler değişikliklerin bulunması, Alzheimer hastaları 

detaylı incelendiğinde vasküler faktörlerin ön planda olması, ApoE ε4’ün hem 

AH hemde serebrovasküler hastalıklar için risk faktörü olması gibi çok sayıda 
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faktör vasküler etyoloji ve vasküler risk faktörlerinin AH’da da önemli rol 

oynadığını düşündürmektedir.  

 

Hipertansiyon  ve Hipotansiyon 

HT ve demans erişkin yaşta sık görülen hastalıklardır. 65 yaş ve üzerinde 

demans prevalansı %8-10,  HT ise  %60 civarındadır (56).  HT’un koroner arter 

hastalığı, inme ve vasküler demans için önemli bir risk faktörü olduğu 

bilinmektedir ancak AH ile olan ilişkisi çelişkilidir.  

Kan basıncı (KB), kognitif fonksiyonlar ve demans arasındaki ilişkiyi 

değerlendiren birçok çalışmada hem yüksek, hemde düşük kan basıncı 

değerlerinin riski artırabileceği bildirilmiştir (57).  

Orta yaşlarda (40-60y) yüksek KB’nın, geç yaşlarda kognitif bozukluk, 

demans ve AH için risk faktörü olduğu pek çok çalışmada  gösterilmiştir (58-61). 

Orta yaşlarda KB yüksek olan bireylerde, yaşlanmada NP, NFY ve hipokampal 

atrofi gelişme riskinin daha fazla olduğu bildirilmektedir (62,63). 

İleri yaşlarda da (>60y) yüksek KB ile kognitif fonksiyonlarda azalma 

arasında ilişkiler bildirilmiştir (64-67). Geç yaşlarda komorbidite gösteren HT’un 

AH riskinde artış ile ilişkili olduğunu (68) bildiren yayınlar yanında, KB ile AH 

arasında ilişki olmadığını (69-71) hatta düşük kan basıncının demans riskinde 

artışa neden olduğunu bildiren yayınlar da (72,73) mevcuttur.  

Yaşlı popülasyonda düşük DKB(<70 mmHg) ve yüksek SKB (>180 

mmHg) yani nabız basıncı artması önemli bir risk faktörü olarak görülmektedir 

(70,75). 
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HT ve demans gelişimi arasındaki ilişkinin altında birçok patofizyolojik 

mekanizma olabilir. Histopatolojik veriler, vasküler lezyonlar ve AH arasında 

büyük bir örtüşme olduğunu göstermektedir (76). HT, küçük damarlarda 

arterioskleroz ve lipohyalinizasyona yol açarak, stroke ve/veya beyaz cevherde 

kronik hipoperfüzyona neden olur ve böylelikle subklinik AH hastalığının erken 

ortaya çıkışına yol açabilir. Orta yaşlarda yüksek SKB olan kişilerde ileri yaşlarda 

kognitif disfonksiyon görülmesinin yanı sıra beyaz cevher hiperintensite 

hacimlerinin daha fazla olduğu gösterilmiştir (77). Ayrıca beyaz cevher 

lezyonlarında progresyonun büyük oranda kognitif azalma ile ilişkili olduğuna 

işaret edilmiştir. Hipertansif bireylerde  kognitif bozulmayı açıklamak üzere 

mikrosirkülasyon bozuklukları ve endotelyal disfonksiyon  üzerinde de 

durulmuştur. HT intraserebral kapillerler ve arteriollerde dejeneratif değişikliklere 

yol açmaktadır. Bu damar değişiklikleri kan beyin bariyeri (KBB)’i  

fonksiyonunda bozulmalara yol açarak β amiloid birikimi ile sonuçlanan artmış 

vasküler permeabilite ve beyin parankimine protein extravazasyonuna neden olur. 

Ayrıca, HT ve β amiloid endotelyal hücreler üzerine etkiyerek aşırı serbest radikal 

oluşumuna neden olabilir ki buda oksidatif stresinde bu mekanizmalara 

katılabileceğini düşündürmektedir (78,79).  

Hipotansiyonunda AH riski ile ilişkisi net anlaşılamamıştır. 

Hipotansiyonun serebral perfüzyonu zayıflattığı ve nörodejeneratif bir süreci 

başlattığı belirtilmektedir. Hipotansiyonun kapiller endotelyal hasar yaptığı, KBB 

bozukluğuna yol açtığı, serebral damarlarda amiloid birikimine neden olduğu, 

süperoksit radikallerin salınımını arttırdığı, endotelyal yapı ve fonksiyonlarını 



 21 

değiştirerek nöroplastisiteyi azalttığı ve endotelyal kapiller bazal membranda 

kalınlaşmaya ve  kan akımında azalmaya neden olup kollagen birikimi ve fibrozis 

yaparak bölgesel serebral kan akımını azalttığı, nöronal dokunun nutrisyenel 

transportunu azaltarak ve engelleyerek beyinde aynı zamanda toksik madde 

birikimine de neden olarak dejenerasyona zemin hazırladığı belirtilmiştir (80,81). 

Düşük KB’nın beyin patolojisinin bir sonucu olması da olasıdır. Aβ 

plaklarının gelişimi gibi patolojik değişiklikler zamanla, hipoksik-iskemik 

değişikliklere neden olan arteryel basınçta azalmaya neden olabilir. Gelişen 

iskemik lezyonlarda mevcut olan patoloji ile sinerjik etki göstererek demansın 

şiddetini artırabilir. Alzheimer hastalarında  aynı yaşlardaki normal populasyon ve 

VD olanlarla karşılaştırıldığında düşük KB seviyeleri daha sık görülmüştür (82).  

Gözlemsel ve klinik çalışmalar antihipertansif tedavinin demans ve inmeye 

bağlı kognitif bozulmayı önleyebilceği yönündedir. Antihipertansif tedavi 

özellikle orta yaşlarda efektif olarak başlanırsa kan basıncını düşürerek 

aterosklerotik süreci ve serebrovasküler lezyonların oluşumunu azaltarak, fokal 

serebral perfüzyonu iyileştirerek ve endotelyal hücrelerde anjiogenezisi inhibe 

ederek demans riskini azaltabilir (83,84).  

. 

 Diabet 

Tip 2 DM yaşlı populasyonun %10’dan fazlasını etkileyen yaygın bir 

hastalıktır ve prevelansı yaşlanmayla artış gösterir. Tip 2 DM inme için 

tanımlanmış bir risk faktörü olmasına karşın,  demansla özelliklede AH ile ilişkisi 

üzerine yapılan çalışmalarda çelişkili sonuçlar bildirilmiştir.  
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Birçok longitudinal çalışma  Tip 2 DM ve kognitif fonksiyonların azalma 

hızı arasında ilişki olduğunu göstermiştir (85). Diabetin, orta ve ileri yaşlarda AH 

için bir risk faktörü olduğu, 65 yaş ve üstünde diabetik bireylerde demans 

insidansının diabeti olmayan bireylere göre %50-100 artış gösterdiği bildirilmiştir 

(86). Sınırda kan şekeri yüksekliği de  gelecekte diabet gelişiminden bağımsız 

olarak demans riskinde artışla ilişkili bulunmuştur (87). Ancak diabet ile AH 

gelişimi arasında ilişki olmadığını bildiren çalışmalarda mevcuttur (86,88). 

Diabetin sıklıkla HT ve hiperlipidemi gibi kognitif fonksiyonlarda azalmada rol 

oynayan durumlarla komorbidite göstermesi, diabeti olan bireylerde demans 

riskinde artışın önemli bir belirleyicisi olabilir. HT ve DM birlikteliğinin AH ve 

demans  relatif riskini değiştirdiği, ApoE ε4 genotipinin DM ile birlikte olmasının 

sadece diabetin varlığına kıyasla relatif demans riskini 2’ye katladığını 

gösterilmiştir (89,90).  

Sonuç olarak, çalışmalar DM ‘in kognitif fonksiyonlarda azalma ve 

demans için bir risk faktörü olduğu yönündedir, ancak altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalar halen netlik kazanmamıştır. 

 Diabeti olan bireylerde,  iskemik serebrovasküler  hastalıklar aracılığıyla 

demans gelişme riski artmaktadır. Yaşlı bireylerde yaygın görülen tip 2 DM;  

insulin rezistansı, obezite ve HT gibi metabolik sendrom oluşturabilecek bir dizi 

risk faktörlerini geliştirebilir ki bu  faktörlerin kombinasyonunun serebrovasküler 

hastalıklar için risk  oldukları kanıtlanmıştır (91). 

Ayrıca  hipergliseminin nöronlar üzerine toksik etkileri olduğu, oksidatif 

stres ve glikolizasyon son ürünlerinde birikme yoluyla  zamanla fonksiyonel yada 
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hücresel beyin defisitlerine yol açtığı öne sürülmüştür. Glukozun polyol ve 

heksozamin yolaklarına girişinde artış, intrasellüler ikinci mesajcı yolaklarında 

bozukluklar, reaktif oksijen ürünlerinin oluşumu ve temizlenmesi arasında 

dengesizlik, ve önemli fonksiyonel ve yapısal proteinlerin ileri glikozillenmesi 

yolu ile yüksek doz glukozun toksik etkileri gelişir (92). Bu süreçler beyin 

dokusunu direk olarak etkileyebileceği gibi mikrovasküler değişikliklere de yol 

açabilir (93). Bu süreç sınırlı vasküler lezyonların aksine daha yaygın ve 

muhtemelen atrofi ve beyaz cevher değişikliklerine yol açan mikroenfarklara 

neden olur.  

Hiperinsülinemi ile ilişkili insulin rezistansı da demans için bir risk 

faktörüdür. İnsulinin kognitif fonksiyonlar üzerine olumsuz etkileri birçok çalışma 

tarafından gösterilmiştir. İnsülinin vasoaktif etkisinden  dolayı,  bu ilişki  kısmen 

vasküler hastalıklar aracılığıyla oluşmaktadır (94,95). Ancak gözlemsel çalışmalar 

insülinin direk beyin üzerine etkisi olabileceği yönündedir (96,86). İnsülin 

KBB’inden aktif transportla taşındığı gibi beyinde lokal olarak da üretilebilir. 

İnsülin reseptörleri  hipokampüs, medial temporal bölge ve kortexte daha yoğun 

olmak üzere tüm beyinde yaygın olarak bulunmaktadır (97). İnsülin 

nörotransmitterlerin salınımını ve re-uptakeini etkilemek suretiyle hafıza ve 

öğrenme ile ilişkili olabilir (98). Yaşlanma,  insülin ve reseptörlerindeki 

değişiklikler ile ilişkilidir ve bu değişikliklerin AH daha belirgin olabileceği 

düşünülmektedir. Hastaların beyin otopsi örneklerinde insülin reseptörlerinin 

aktivasyonunda bozukluğun gösterilmesi AH’ın bir insülin rezistan beyin durumu 

olduğunu düşündürmektedir (99).  
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Aβ’nın metabolizması ve ortadan kaldırılması direk olarak insülin 

tarafından etkilenmektedir. Aşırı extrasellüler Aβ, LDL-reseptör ilişkili protein 

aracılı endositoz yoluyla ya da direk extrasellüler proteolitik degradasyon yoluyla 

ortadan kaldırılabilir (96). Bu son yolakta insülin degrading enzim (İDE)  rol alır. 

İnsülin Aβ sekresyonunu artırırken İDE için yarışarak Aβ’nın extrasellüler 

yıkımını inhibe ediyor görünmektedir (100). Hipokampüste İDE expresyonu  

kontrollere göre AH’da özellikle de ApoE ε4 alleli olan bireylerde daha düşüktür 

(101). Bu demans riskinde diabet ve Apo ε4 genotipi arasındaki potansiyel 

etkileşimi açıklayabilir. 

 

Hiperlipidemi 

Kolesterol tüm hücre membranlarının temel bileşeni olup, hücre 

akışkanlığının önemli bir modulatörüdür.  ApoE ε4 alleli varlığının AH için bir 

risk faktörü olduğunun gösterilmesinden sonra AH patogenezinde kolesterolün 

üzerinde durulmuş ve bugüne kadar yapılan birçok çalışma kolesterol ve AH 

arasında bağlantı olduğunu doğrulamıştır (102). 

Çalışmaların çoğunluğu orta yaşlardaki yüksek kolesterol seviyesi ve 

sporadik AH riski arasında ilişki olduğunu vurgulamakla birlikte, ilişki olmadığını 

hatta düşük kolesterol seviyelerinin AH riskini artırdığını bildiren çalışmalarda 

bulunmaktadır. Ancak ileri yaşta analiz edilen kolesterol seviyeleriyle belirgin 

korelasyon bulunamamıştır (59,91,103-106). 

SSS’inde kolesterolün kaynağını, kan dolaşımındaki kolesterol, beyinde 

denovo yapılan kolesterol sentezi ve nöronal harabiyet sonucu oluşan kolesterolün 
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tekrar kullanımı oluşturur. KBB etkili bir filtre görevi yaparak, beyin ve 

dolaşımdaki kolesterolü birbirinden ayırır. Bu nedenle beyindeki kolesterol 

seviyesi dolaşımdaki kolesterol seviyesinden bağımsızdır. Ancak 27 hidroksi 

kolesterol dolaşımdaki kolesterolün bir alt ürünü olup, KBB’ni rahatlıkla geçebilir 

(107). 

AH’da  APP’nin parçalanması hidrofibik çift katmanlı lipid tabakasında, α, 

β ve γ sekretaz aracılığıyla gerçekleşir. Yüksek kolesterol seviyelerinin plazma 

membranı bileşimini değiştirdiğine ve membran akışkanlığını engellediğine ve  

böylelikle α sekretazın APP ile etkileşiminin engellendiği ve soluble APP 

oluşumunun azaldığı, diğer yandan ise β sekretaz aktivitesini artırarak Aβ 

oluşumunu artırdığı düşünülmektedir (108). 

Kolesterol aynı zamanda aterosklerotik plakların major bir komponentidir. 

Dolaşımdaki yüksek kolesterol intrakranial damarlarda kolesterol plakları 

oluşumuna neden olur, böylelikle serebral hipoperfüzyon ve iskemik inmelere yol 

açar.  Serebral iskemi APP expresyonunu artırabildiği gibi aynı zamanda Aβ 

peptidlerinin beyinden uzaklaştırılmasında azalmaya neden olan KBB hasarına 

yol açar (109). 

Statinler, kolesterol sentezinde hız kısıtlayıcı basamağı katalize den HMG 

CoA enzimini inhibe ederek, dolaşımdaki kolesterol seviyelerini azaltır, beyinde 

denovo kolesterol sentezini inhibe eder. Dolaşımdaki kolesterol seviyesinin 

düşmesiyle, KBB’de kolesterol gradienti oluşur ve  beyinden 24S-Hidroksi 

kolesterol formundaki kolesterol KBB’ini geçerek dolaşıma katılır. Bu azalmayla 
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membranlardaki kolesterol seviyesi düşer, APP’nin patolojik Aβ izoformunun 

oluşumu azalır (109). 

 

Obezite 

Dünya genelinde bir sağlık sorunu haline gelen obezite  aşırı  adipoz doku 

birikimi olarak tanımlanmaktadır. Birçok çalışma obezitenin bağımsız bir 

kardivasküler risk faktörü olmasının yanı sıra Tip 2 DM, insulin rezistansı, HT ve 

hiperlipidemi için de predispozan olduğunu göstermiştir. Son zamanlarda obezite 

ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile ilişkilendiren kanıtlar giderek 

artmaktadır. 

Çeşitli klinik çalışmalar obezite ve kognitif fonksiyonlar arasında negatif 

bir ilişki olduğunu göstermiştir. Orta yaşlarda,  obez olan bireylerde (VKI>30), 

AH riskinin obezitenin sekonder komplikasyonlarından bağımsız olarak 3 kat 

arttığı bildirilmiştir (110). Orta yaşlarda obezitenin  artmış demans ile beraber 

olduğunu bildiren başka bir çalışmada ise ileri yaşlarda (>65y) VKİ 

değerlendirildiğinde, normal kilo altındaki bireylerde (VKİ<20) demans riskinin 

arttığı ve obez olanlarda riskin azaldığı bildirilmiştir (111). 

Obezitenin kognitif fonksiyonlara etkisi vasküler patolojiler üzerinden  

olabileceği gibi, adipoz dokunun sekrete ettiği çeşitli maddeler aracılığıyla da 

olabileceği öne sürülmektedir.  

Obezitede vasküler fonksiyonları inceleyen hayvan ve klinik 

çalışmalarının çoğu, endotelyal ve düz kas seviyesinde oluşan vasküler 

anormallikler göstermiştir. Beyinde oluşan bu vasküler anormalliklerin zaman 
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içerisinde hafıza fonksiyonlarını etkilemesi olasıdır (112). Bir diğer etki 

mekanizması obezitenin temel sonuçlarından biri olan insulin rezistansı ve 

hiperinsulinemi aracılığıyla gelişebilir (113) . 

Adipoz doku, adiponectin, leptin, ve resistin gibi metabolizmada önemli 

adipokinler ve TNF α, İL-6 gibi inflamatuvar sitokinler salgılar (114). Bunların 

hepsi hiperinsulinemi ve insulin rezistansı ile ilişkilidir ve bunların insulin 

üzerindenmi yoksa direk etkileri aracılığıylamı AH ile ilişkili olduğu açık 

değildir. Bununla birlikte adipokinlerin kognisyon ile direk ilişkisi olduğunu 

gösteren bazı kanıtlar mevcuttur. Kan leptin düzeyleri direk olarak obezite ile 

koreledir ve AH’ında etkilenebilecek hipokampüsün CA1 nukleusu, leptin gibi 

adipoz-derive hormonlar tarafından direk olarak etkilenir. Leptinin beyin 

gelişiminde, hipotalamus fonksiyonları üzerinde ve hipokampüs tarafından 

kontrol edilen öğrenme ve hafıza süreçleri üzerinde etkisi olduğu gösterilmiştir. 

Direk olarak leptin uygulanmasının farelerde  hafıza işlenmesini geliştirdiği, 

NMDA reseptörlerini artırdığı gösterilmiştir. Ancak AH’da leptin ve diğer adipoz-

derive faktörlerin rolü henüz açıklık kazanamamıştır. Obez kişilerde zayıf kişilerle 

karşılaştırıldığında plasma leptin düzeylerinin artmasının beyin gri cevher 

volumleri ile ters korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (113). 

MRI ve MRS ile yapılan noninvaziv çalışmalar yüksek VKİ oranlarının 

frontal, parietal ve temporal beyaz cevherde, frontal gri cevherde nöronal 

canlılığın spektroskopik belirteci olan N-asetil Aspartat düzeylerinin daha düşük 

konsantrasyonlarıyla korele olduğunu göstermiştir. Ayrıca frontal beyaz cevherde 

kolin içeren metabolitlerin daha düşük konsantrasyonlarda olduğu gösterilmiştir.  
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Bu farklılıklar  artmış VKİ değerlerinin SSS’de nöronal canlılık üzerine negatif 

etkileri vurgulamakta ve orta yaşlarda  yüksek VKİ değerlerinin nöronal ve/veya 

myelin anormallikleriyle ilişkili olduğunu öne sürmektedir (115). Morbid obez 

bireylerin otopsi çalışmalarında histolojik incelemeler hipokampal yapılarda 

Alzheimer tipi nöropatolojik değişikliklerin olduğunu göstermiştir (112). 

Sonuç olarak obezite ve metabolik anormalliklerin,  kognitif bozulmanın 

ortaya çıkışı ve progresyon göstermesiyle ilişkili olduğuna dair kanıtlar 

artmaktadır. Obezite prevelansının artış göstermesi ve başlangıç yaşının giderek 

düşmesi, AH gibi  ileri yaş hastalığı olarak kabul edilen hastalıkların prevelans ve 

insidansında artışlara yol açabilir. 

 

Hiperhomosisteinemi  

Homosisteinin (Hs) yüksek seviyelerinin kardiovasküler, periferal vasküler 

ve serebrovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir. 

AH’ının etyolojisinde vasküler hastalıkların rolünü destekleyen kanıtların 

artmasıyla, artmış Hs düzeylerinin AH patogenezinde de rol oynayabileceği 

düşünülmüştür. 

Hs, metiyoninin demetilasyonu ile oluşan sülfür içeren bir aminoasittir. 

Vücuttaki Hs  transsülfürasyon veya remetilasyon yollarından birini kullanarak 

metabolize olur. Vit B12, folik asit ve piridoksin (B6) Hs’nin metabolik 

yollarında kofaktörüdürler.  

Hs metabolizmasının folat, B12 ve B6 ile sıkı ilişkisi nedeniyle, bu 

vitaminlerin düşük seviyeleri artmış Hs düzeylerine neden olmaktadır. Gastrik 
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histoloji ve fonksiyonlarda atrofik gastrit gibi değişikliklerin yaşla beraber  artış 

göstermesi nedeniyle, bu vitaminlerin emilimleri azalmakta, yaşlı bireyler 

arasında eksiklerine sık rastlanmaktadır, dolayısıyla Hs plazma seviyelerinde artış 

görülmektedir. Ancak birçok çalışmada Hs seviyelerinin vitamin durumundan 

bağımsız olarak yaşla beraber artış gösterdiği bildirilmiştir (116). 

AH tanısı olan bireylerde kontrol grubuna göre daha yüksek Hs seviyeleri  

olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (117,118). Hs yüksekliğinin sadece 

demansı olan kişilerde değil, hafif kognitif  yıkımı olan yada sağlıklı yaşlı 

bireylerde de kognitif kapasite ile ters korelasyon gösterdiği bildirilmiştir 

(119,120). Birçok çalışmada Alzheimer hastalarında yüksek Hs düzeyleri yanısıra 

B12 ve folat düşüklüğüde saptanmıştır (117,121). Hs düzeyleri ile zaman 

içerisinde kognitif kapasite azalmanın progresyonu arasında belirgin bir ilişki 

olmadığını bildiren prospektif yayınlarda mevcuttur (122). 

Yüksek plazma Hs düzeylerinin AH ile hangi mekanizmalar aracılığıyla 

ilişkili olduğu açık değildir. Yüksek Hs düzeylerinin vasküler lezyonların 

gelişmesine öncülük etmesiyle AH’nın klinik bulgularının ortaya çıkması için 

sınır değeri düşürmesi bu ilişkiyi açıklamaya çalışan olası bir mekanizmadır 

(123). Hiperhomosisteinemi (HHs) damar duvarında komplex değişikliklere 

neden olur. Oksidatif stres yoluyla serbest radikallerin oluşumunda ve LDL 

oksidasyonunda artışa neden olmakta ve damar düz kas hücrelerinin proliferasyon 

ve intimaya migrasyonuyla aterogenez oluşumunu hızlandırmaktadır. HHS, ayrıca 

endotelin antitrombotik özelliğinde değişikliğe neden olarak ve trombosit 

adhezyonunu ve prokoagulan aktiviteyi artırarak trombus oluşumunu indükler. 
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Aynı zamanda NO sentaz inhibisyonu yaparak endotelyal NO düzeylerini 

azaltarak endoteli Hs kökenli oksidatif hasara maruz bırakır Endotel hasarına 

bağlı vazodilatasyonda azalma, vazomotor regulasyounun bozulması enfarkt 

gelişmesi ile sonuçlanabilir (124-126). 

Folat eksikliği ve Hs yüksekliğinin hücre kültürlerinde nöronlara direk 

olarak hasar verip nöron ölümüne neden olduğu gösterilmiştir. Bu birkaç olası 

mekanizma yoluyla gerçekleşir. Hs, NMDA reseptörleri üzerinden eksitotoksik 

etkiyle ve bozulmuş DNA transmetilasyonu yoluyla nöronal DNA hasarına neden 

olur, apopitozu indükler. Hs’in indüklediği DNA hasarını önlemek için ATP 

rezervleri tüketilir ve sellüler ATP’nin azalmasınında AH’da nörodejenerasyonda 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir (127). 

Demansı olmayan yaşlılarda plazma Hs seviyeleri ile beyin atrofisi 

arasındaki ilişkiler incelendiğinde, MRG’de hipokampal, amygdalada daha 

belirgin  yaygın beyin atrofisi  görülmüştür. Bu Hs’nin vasküler değişikliklere ve 

ateroskleroza neden olmasının yanı sıra hipokampal ve kortikal nöronlara direk 

toksik etkisiyle de açıklanmaya çalışılmıştır (128). 

 

Sigara 

Sigara kullanımı ve nörodejeneratif hastalıklar arasındaki ilişki çelişkilidir. 

Çoğunluğunu vaka kontrollü çalışmaların oluşturduğu önceki çalışmalar sigara 

kullanımının AH ve kognitif fonksiyonlarda azalma ile ters korele olduğunu öne 

sürmüşlerdir (129,130). Buna ters olarak sigara içiminin ateroskleroz ve 
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trombozisle sonuçlanan vasküler mekanizmalar aracılığıyla bir çok zararlı etkileri 

olduğu ve AH riskini artırdığı da gösterilmiştir (131). 

Sigaranın nöroprotektif etkileri birçok grup tarafından çalışılmış ve sigara 

içen bireylerde %50 oranında  daha az AH geliştiği bildirilmiştir (132). Prospektif 

kohort çalışmaları ise sigara içenlerde artmış yada değişmeyen risk olduğunu öne 

sürmüştür (133,134). Bir çalışmada halen sigara içimi olan bireylerde hiç sigara 

içmemiş kişilere oranla 3 kat daha fazla AH gelişme riski olduğu ve eskiden 

kullanım öyküsü olan kişilerde ise riskte herhangi bir değişiklik olmadığını 

bildirilmiştir(135). ApoE ε4 alleli ile sigara içimi arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalarda ise sigara içen ve ApoE ε 4 alleli bulunmayan kişilerde, AH gelişme 

relatif riski daha yüksekken, ApoE ε4 alleli olan bireylerde zayıf bir relatif risk 

olduğu bulunmuştur (136). 

Tütüne maruziyetin ateroskleroz gelişimine yol açtığı kanıtlanmıştır ve bu 

zaman içerisinde iskemik inme riskinde artışa ve böylelikle demansa yol 

açmaktadır (131). Ayrıca sigaranın Aβ’nın nörotoksik etkilerini module ettiği 

gösterilmiştir, sigara potent nöroprotektif etkiler sergileyebilir ve AH’na rezistans 

sağlayabilir. Nikotin, nikotinik asetilkolin reseptörlerinde up-regulasyona ve 

aktivasyona neden olarak bilgi işlenmesi ve dikkati iyileştirir (137). Sigaranın bu 

etkilerine ters olarak sigara içicileri daha fazla oksidatif strese maruz kalır. Sigara 

dumanı serbest radikaller içerir ve inflamatuar immun sistemi etkileyerek daha 

ileri oksidatif hasar oluşturan fagositleri aktive eder (131). Sonuç olarak sigara 

içiminin protektif yada zararlı bir risk faktörü olduğu netlik  kazanamamıştır. 
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Alkol 

Epidemiyolojik ve vaka kontrollü çalışmalar aşırı alkol tüketiminin 

(haftada 300mg’dan fazla etanol alımı) inme için bir risk faktörü olduğu ve 

kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol açabileceği yönündedir (138).   

Alkol tüketiminin AH ile ilişkisini değerlendiren çalışmaların sonuçları 

çelişkilidir. Paula-Barbosa ve Taveres ratlarda kronik alkol kullanımını takiben 

NP geliştiğini bildirmiş ancak alkol kullanımı olan ve olmayanların 

karşılaştırıldığı insan otopsi çalışmalarında nöritik plak sayısında artış tespit 

edilmemiştir (139).  

Birçok çalışma alkol aşırı kullanımının demans yada AH riskini 

artırabileceğini savunurken, ılımlı alkol tüketiminin AH’na karşı protektif etkileri 

olabileceği bildirilmektedir. Rotterdam çalışmasında 55 yaş ve üzeri bireylerde 

hafif-ılımlı alkol tüketiminin (günde 1-3 kadeh) alkol cinsinden bağımsız olarak  

daha düşük demans riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (140). Başka bir 

çalışmada ise 65 yaş ve üzeri bireylerde ılımlı şarap tüketiminin (günde 3-4 

kadeh) daha düşük demans ve AH riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (141).  

Ilımlı alkol tüketimi, daha düşük platelet adhezyonuna yol açması, endotel 

fonksiyonları üzerindeki olumlu etkileri ve HDL seviyelerinde artışla iskemi 

riskinde azalmaya neden olmaktadır (142). AH’da serebrovasküler patolojilerin 

rolü üzerindeki kanıtların giderek artmasıyla, ılımlı alkol tüketiminin AH riskini 

azaltacağı beklenebilir. Ayrıca alkolün özellikle şarabın antioksidan etkileri 

bulunmaktadır. Şarap, alkolün kendisi dışında polifenoller gibi extra antioksidan 

moleküller içermektedir ve bu antioksidan moleküller kırmızı şarapta, rose ve 
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beyaz şaraba göre daha yüksek bulunmaktadır. AH patolojisinde rol alan oksidatif 

mekanizmalar üzerine, diğer alkol türlerinde olmayan ve şarapta bulunan 

polifenollerin potent antioksidan etkileri şarabın bu protektif etkisini açıklayabilir 

(143). 

 

Atrial Fibrilasyon 

Atrial fibrilasyonun (AF) kognitif disfonksiyon üzerine olumsuz etkilerine 

dair kanıtlar giderek artmaktadır. Longitudinal çalışmalar,  kalp hastalıklarından 

ve diğer  vasküler risk faktörlerinden bağımsız olarak AF’nin VD ve AH’a zemin 

hazırladığına dair kanıtlar sağlamaktadır (144). AF’nin varlığının hafif kognitif 

bozukluğu olan kişilerde kliniğin demansa ilerlemesi ile ilişkili olduğu da 

gösterilmiştir (145). 

Tromboembolik hasar ve kardiak outputta fluktuasyonlara sekonder 

serebral hipoperfüzyon AF’nin AH ile ilişkisinden sorumlu olabilir (146). AF’ye  

sekonder gelişen beyin hasarı, nöronal fonksiyonları klinik semptomların 

başlangıç gösterebildiği belli bir sınırın altına indirebilir. Deneysel çalışmalar 

iskemik olayların yada serebrovasküler yetersizliğin klasik AH nörodejeneratif 

lezyonlarının oluşumuna yol açan APP’nin artmış expresyonuna neden olduğunu 

göstermiştir (147). AF, AH ile ilişkisine dair bazı kanıtlar bulunmakla birlikte 

yeterli uzun dönem çalışmaları yoktur. 
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Ateroskleroz  ve Koroner Kalp Hastalığı 

Ateroskleroz,  demans ve AH arasında kuvvetli ilişkiler olduğuna dair 

epidemiyolojik kanıtlar mevcuttur. Bu ilişki serebrovasküler hastalıklar yada 

beynin hipoperfüzyounu aracılığıyla olabilir. Çalışmalarda aterosklerozun (ana 

karotis arter intima media kalınlığı, karotid plakları, periferik arter hastalığı) 

özelliklede karotid aterosklerozunun artmış demans riski ile ilişkili olduğunu 

bildirilmiştir (148). Gerçekte bu iki hastalık ortak risk faktörleri ve patofizyolojiyi 

paylaşır. Hiperkolesterolemi, oksidatif stres ve inflamasyon hem ateroskleroz 

hemde AH gelişiminde rol alan dominant mekanizmalardır. Benzer şekilde  ApoE 

ε4 alleli hem sporadik AH için hemde ateroskleroz için genetik bir risk 

faktörüdür. 

Aterosklerozun major komplikasyonlarından koroner kalp hastalığının da 

kognitif yıkımla ilişkisi gösterilmiş, koroner arter hastalığı olan bireylerde  

demans ve AH insidansı daha yüksek  bulunmuştur (149). 

 

2.1.7. Tanı 

AH kesin tanısı nöropatolojik incelemeler ile konulmaktadır. Ancak bunun 

zorluğu nedeniyle, hikaye ile beraber klinik, nörolojik ve psikiyatrik 

değerlendirme tanının temelini oluşturmaktadır. Tanıda en sık  National Institute 

of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and AD and Related 

Disorders Association (NINCDS-ADRDA) – Nörolojik ve İletişimsel Hastalıklar 

ve İnme/AH ve İlişkili Hastalık Bağlantıları Enstitüsü kriterleri- ve   Diagnostic 

and Statistic Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)–Zihinsel 
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Hastalıkların tanısal ve İstatiksel El Kitabı 4.Baskı- kriterleri kullanılmaktadır. 

Biopsi yada otopsi ile karşılaştırıldığında klinik tanının kesin tanıya %85-90 

yaklaştığı görülür. 

 

NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastalığının Klinik Tanı Kriterleri 

1.Alzheimer Hastalığı tanısı  Muhtemel  kriterleri 

-Klinik muayene ve demans skalalarından oluşan nöropsikiatrik muayene 

sonucu demans tanısından şüphelenilmesi 

-Kognitif fonksiyonların iki veya daha fazlasında defisit 

-Bellek ve diğer kognitif fonksiyonların ilerleyici kötüleşmesi 

-Objektif şuur bozukluğu olmaması 

-Başlangıcın genellikle 40-90 yaşlar arası,sıklıkla 65 yaşın üzerinde olması 

-Hafıza ve diğer kognitif fonksiyon bozukluklarının nedeni olabilecek 

diğer beyin ve sistem hastalıklarının olmaması 

2.Alzheimer Hastalığının muhtemel tanı kriterlerini destekleyen durumlar 

-Lisan, motor beceri ve tanıma gibi spesifik kognitif fonksiyonlarda 

görülen ilerleyici bozulma 

-Gündelik yaşam işlevleri ve davranışlarda görülen bozukluklar 

-Benzeri bir durumun aile hikayesi bulunması, özellikle bunun 

nöropatolojik olarak gösterilmesi 

-Laboratuar olarak LP’nin normal, EEG’nin normal veya nonspesifik 

yavaş dalgalar içermesi ve seri tomografilerde ilerleyici kortikal atrofi ve 

hidrosefalinin varlığı 
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3.Alzheimer hastalığının klinik tanısını mümkün kılan kriterler 

-Herhangi bir sistemik ve diğer nörolojik hastalığın yokluğunda multiple 

kognitif fonksiyon bozuklukları içeren açık bir klinik tablonun varlığı 

-BBT’de yaşla uyumlu sayılamayacak derecede belirgin kortikal atrofinin 

varlığı 

4.Alzheimer hastalığının tanısını Kesin kılan kriterler 

-Klinik tanıyı muhtemel yada mümkün kılan kriterler 

-Biopsi yada otopsiyle konmuş histopatolojik tanı (150) 

 

Laboratuar testleri demans tanısında genelde diğer hastlıkları dışlamaya ve 

tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya çıkarmaya yöneliktir. Tam kan, 

karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri , plazma glukozu, elektrolitler, Vit B12, 

folik asit, Hs, tiroid fonksiyon testleri, risk altındaki hastalarda HIV serolojisi 

bakılmalıdır.  

BOS incelemesi rutin gerekmemektedir. BOS incelemelerinde, nöronal ve 

aksonal dejenerasyona bağlı total-tau düzeyleri, kontrollere göre %300 artmıştır. 

BOS Aβ 42 konsantrasyonu ise kontrollere göre %50 azalma gösterir, bu da 

peptidin plaklarda birikmesi ve daha az oranda BOS’a karışması nedeniyledir. Bu 

belirteçler, AH’nın ayrıcı tanısında faydalı olmakla birlikte, frontotemporal 

demans ve Lewy cisimcikli  demanstan ayırmada ideal değildir (9).  

BT yada MR görüntülemeleri sıklıkla tümör yada subdural hematom gibi 

demansın sekonder nedenlerini dışlamak için yapılır. Serebral kortikal atrofi, 

sulkuslarda ve ventriküllerde genişleme, parankim hacminin azalması genellikle 
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en önemli özelliklerdir. Çoğu kez ventriküler genişleme ile birlikte hipokampüs ve 

entorhinal kortex atrofisi görülür. MR volumetrik incelemelerinin   normal yaşlı 

bireylerden AH’ı ayırmada  spesifitesi ve sensitivitesi yaklaşık %80 oranındadır. 

Çalışmalarda erken AH evresinde hipokampüs hacminin %10, orta evrede %20-

%30 , ileri evrede ise %30’dan fazla azaldığı bildirilmiştir (13). 

SPECT ile yapılan perfüzyon incelemeleri temporal, parietal ve posterior 

singulat alanlarda azalmış serebral kan akımını gösterir ancak AH’a spesifik 

değildir.  

18FDG-PET incelemesi parietotemporal assosiasyon alanlarında ve 

posterior singulat alanda hipometabolizmayı gösterir. Hastalığın erken 

aşamalarında %90 spesifitesi ve sensitivitesi bulunmaktadır. Ayrıca AH’ın diğer 

demanslardan ayırımında ve HKE’nin AH’a dönüşümünü tahmin etmede 

değerlidir (13). 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma 2009-2010 tarihleri arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi  Nöroloji Kliniğine başvuran; 60 yaşın üstünde klinik olarak AH tanısı 

konulan 46 hastada yapılmıştır ve çalışma için  30 kişilik kontrol grubu alınmıştır.  

Klinik olarak Muhtemel AH tanısı National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and AD and Related Disorders Association 

(NINCDS-ADRDA) – Nörolojik ve İletişimsel Hastalıklar ve İnme/AH ve İlişkili 
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Hastalık Bağlantıları Enstitüsü kriterleri (150), demans tanısı Diagnostic and 

Statistic Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV)–Zihinsel 

Hastalıkların tanısal ve İstatiksel El Kitabı 4.Baskı-kriterlerine göre (151) 

konulmuştur. 

Hastaların nörolojik muayeneleri, nöropsikolojik testleri, laboratuar 

incelemeleri sonucu belirtilen kriterlere uymayanlar çalışma dışı bırakılmıştır. 

Hastaların hepsine araştırmaya kabul edildiklerinin son bir ayı içinde bilgisayarlı 

beyin tomografi veya beyin-manyetik rezonans görüntüleme çekilmiş, AH 

dışındaki diğer demanslardan ayırımı yapılarak demansın diğer nedenleri 

dışlanmıştır.  

Diğer demanslar (vasküler, Parkinson haslalığı, Lewy cisimcikli demans, 

frontotemporal demans) ile Hafif Kognitif Etkilenme(HKE)’den ayırıcı tanıları 

yapılmıştır. HKE olanlar Report of the Quality Standards Subcommittee of the 

American Academy of Neurology (Hafif kognitif etkilenme, demansın erken 

tanım parametreleri) ile ayrılmıştır (152).  

AH ile ciddi vasküler hastalık ayırımında  Hachinski İskemi Skoru (153) 

kullanılmıştır (0 vasküler risk yok, 1-4 vasküler risk var, >4 ciddi vasküler hastalık 

var). AH’nı vasküler demanslardan ayırmak için VD tanısında NINDS-AIREN 

kriterleri kullanılmıştır (154).  

Hastalara Mini Mental Durum Değerlendirme (MMDD) Testi(155),  

Klinik Demans Ölçümü(156) ve Global Bozulma Ölçeği(157) uygulanmıştır. 

Nöropsikolojik testlere uyum açısından ileri derecede AH olanlar ve kooperasyon 

güçlüğü bulunan hastalar alınmamıştır. 
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Günlük yaşam aktiviteleri Lawton Instrumental Günlük Yaşam 

Aktiviteleri Ölçeği(158) kullanılarak değerlendirilmiştir. Günlük yaşam 

aktivitesinin değerlendirilmesinde: Bellek, dikkat, oryantasyon, verbal akıcılık, 

kelime bulma, yazma, okuma, yürütücü fonksiyonlar, praksi, soyut düşünme, sayı 

sayma, hesaplama gibi kognitif fonksiyonların becerisi yanında; fizyolojik 

ihtiyaçların karşılanması ve sosyal aktiviteler açısından fonksiyonel bağımsızlık 

ölçeği kullanılarak 30 ayrı puanlama ile hastaların kendi bakımı, sfinkter kontrolu, 

mobilite, lokomasyon, kommunikasyon, sosyal kognisyon gibi basit ve 

enstrümental günlük yaşam aktiviteleri değerlendirilmiştir (158). Buna göre: 

0’dan 4’e kadar, hiç şikayet yok, hafif zorluk, orta-sık olmayan zorluk, ileri-sık 

zorlanma, ağır-tamamen beceriksiz  şeklinde derecelendirilmiştir. 

Hamilton depresyon ölçeği (159) uygulanmış, ileri depresyonu olan 

hastalar dışlanmıştır  

Hastalara AH değerlendirme ölçeği-Kognitif fonksiyonlar (ADAS-Kog), 

Türk toplumuna örnekleme uygulaması(160) ile yapılmıştır. 

Ayrıca miks tipte demansı olanlar (AH ve VD) araştırmaya dahil 

edilmemiştir. AH tesbit edilenlerde daha önce ve sonra strok hikayesi olanlar 

çalışmadan dışlanmıştır. Epilepsi, ağır derecede depresyon veya psikiyatrik 

hastalığı bulunanlar, ağır kafa travması hikayesi bulunanlar, mental fonksiyonları 

etkileyebilecek kadar metabolik ve endokrin hastalığı olan, daha önceden beyin 

hastalığı geçiren (travma veya enfeksiyon) hastalar ve kontroller çalışmaya 

alınmamıştır. Vasküler risk faktörleri Hachinski ölçeği ile belirlenmiş ve buna 

göre 4’den fazla puan alanlar (ileri vasküler risk faktörleri belirgin-strok 
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düşündürenler) dışlanmıştır. Hasta ve kontrol gruplarının sistemik hastalık, beyin 

hastalığı, kalp hastalığı, psikiyatrik hastalık veya psikiyatrik bulgular, başka 

hastalıkları (travma, operasyon, alışkanlık-ilaç, zehirlenme), sigara içimi, alkol 

kullanımı ve diğer kullandığı ilaçlar sorgulanmıştır.   

Hasta ve kontrol gruplarının boy, kilo, nabız, TA(oturarak-yatarak) ölçümü 

yapılmıştır. KB manuel sphygomanometer ile standardize yöntemle, hasta oturur 

pozisyonda ve 5 dakikalık bir dinlenme süresinden sonra sol koldan ölçülmüştür. 

Değerler tek bir ölçüm ile alınmıştır. İlk ve son Korotkoff sesler sırasıyla sistolik 

ve diyastolik KB olarak değerlendirilmiştir (161). KB değerlerine göre : Sistolik 

KB’nın kategorize edilmesinde <110 mmHg düşük,  110-139 mmHg normal, 140-

159 mmHg sınırda yüksek (borderline), ≥160 mmHg yüksek değerler olarak 

alınmıştır. Diyastolik KB değerleri için <80 mmHg düşük, ≤90 mmHg (80-89) 

normal, 90-94 sınırda yüksek ve ≥95 mmHg yüksek  olarak değerlendirilmiştir. 

Hasta ve kontrol gruplarına tam kan sayımı, sedimantasyon, elektrolitler 

(Ca, Na, K, Cl), böbrek fonksiyonları (BUN, Kreatinin), karaciğer fonksiyonları 

(total protein, albumin, AST, ALT) ile ilgili biyokimyasal incelemeler, tiroid 

fonksiyon testleri (serbest T3, serbest T4, TSH, tiroglobulin), folik asit ve B12 

serum değerleri, total lipit, kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, homosistein 

değerleri, AKŞ, alkalen fosfataz, APO A, APO B, ferritin ve CRP bakıldı. Ayrıca 

hasta ve kontrol grubuna Karotis doppler USG, EKG, EEG incelemeleri yapıldı 

Kontrol grubu hasta grubuyla aynı yaşlarda demansı ve diğer 

nörodejeneratif bir hastalığı olmayan, kognitif fonksiyonları etkileyecek  sistemik 
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ve bir beyin hastalığı geçirmeyen ve mental durumunu etkileyecek bir psikiyatrik 

hastalığı olmayan  gönüllü normal kişilerden seçilmiştir.  

Çalışma gruplarında tıbbi tedavi ile kontrol altına alınabilen hipertansiyon, 

diabet, koroner arter hastalığı olanlar çalışmaya dahil edilmiştir. Yine çalışma  

gruplarında B vitamini kullanan veya Hs ile vitamin B12, folat seviyelerini 

etkileyebilecek ilaç alanlar araştırma kapsamına alınmamış yada ilaçları 

kesildikten en az 3 ay sonra biyokimya incelemeleri yapılmıştır . 

Serum Hs seviyeleri Chromosystems(Germany) kitleriyle HPLC(high 

parformance liquid chromotography ) yöntemiyle fluorescence detector metodu 

kullanılarak bakılmıştır. Vitamin B12 ve folat düzeyleri Roche E 170 Cihazı ve 

Roche kitleriyle değerlendirilmiştir. 

İstatistiki olarak incelenen gruplar arasındaki farkın önemliliğinde student 

t testi kullanılmıştır. 0.05’den daha az değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. Verilerin sınıflandırılmasında ve değerlerin belirlenmesinde ki kare 

testi kullanılmıştır. Gruplar arası karşılaştırmaların kovaryans analızi  ANCOVA 

ile yapılmıştır.  

Araştırma, Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulunca 16.03.2009 

tarih ve 114 karar no ile etik yönden uygun bulunmuştur 
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4. BULGULAR 

 

Çalışma süresi içerisinde Nöroloji polikliniğine başvuran ve belirtilen tanı 

kriterleriyle AH tanısı konulan 46 hasta ve aynı yaş grubundan oluşan 30 kişilik 

kontrol grubu çalışmaya dahil edildi. Kayıtları veri programına aktarılan 76 

kişinin ortalama yaşı 76 olup, 64 ve 88 arasında değişiyordu. Hasta ve kontrol 

grubunun demografik ve kognitif değerlendirme açısından özellikleri tablo 1’de 

gösterilmiştir 

 

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

özellikleri 

 

  Vaka (n=46) Kontrol (n=30) 
p 

  ort±SS ort±SS 

Cinsiyet (K/E) 25/21 15/15 0,815 

Yaş 76,1 ± 6,14 75,1 ± 4,64 0,403 

*Eğitim(yıl) 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  -  - 

Hastalık süresi(yıl) 3,7 ± 1,9  -  - 

VKİ 24,1 ± 4,52 24,7 ± 1,96 0,448 

               

                                  *(p<0.05 değerler istatistiki olarak anlamlı) 
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Hasta grubunda  yaş ortalaması 76.1 (SS= 6.14), kontrol grubunda ise 75,1 

(SD=4,64) olarak bulundu Hasta ve kontrol grubunda yaş açısından anlamlı 

istatistiksel fark saptanmadı (p=0,403).  

Alzheimer grubunun %62.5’ini kadın cinsiyet oluştururken, kontrol 

grubunda kadın cinsiyet oranı %50 olarak saptandı. Cinsiyet açısından her iki 

grup arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,815). 

Hasta grubunda MMDD skorları ortalaması 17,4 (SS=5,81), kontrol 

grubunda 29.3 (SS=0,84) olarak bulundu (p=0,001). Hastaların %56.5’sında 

(26kişi) Günlük Yaşam Aktiviteleri hafif düzeyde azalmışken, %39.1’inde 

(18kişi) orta, %4.3’ünde (2kişi) ileri düzeyde etkilenme vardı. Hasta grubunda 

ortalama hastalık süresi 3.7 yıldı (SS=1.9). 

Alzheimer hastalarında ortalama  eğitim yılı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşük saptandı.(p=0,005). 

Bir risk faktörü olarak VKİ değerleri açısından her iki grup arasında 

anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,448). 

HT, DM, Hiperlipidemi gibi risk faktörü olabilecek hastalıklar açısından 

karşılaştırma yapılabilmesi için hastaların anamnez, klinik ve laboratuvar 

bulguları göz önüne alındı. Hasta ve kontrol grubunun risk faktörü olabilcek 

hastalıklar ve madde kullanımı açısından karşılaştırmaları tablo 2’de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun risk faktörü olabilecek hastalıklar ve 

madde kullanımı açısından karĢılaĢtırmaları. 

Risk faktörleri 
Vaka Kontrol 

p 
n   % n   % 

*Hipertansiyon Var  35 76,1 11 23,9 
*0,001 

  Yok 11 36,7 19 63,3 

Diabetes Mellitus Var  11 84,6 2 15,4 
0,65 

  Yok 35 55,6 28 44,4 

Hiperlipidemi Var  20 60,6 13 39,4 
1 

  Yok 26 60,5 17 39,5 

*İskemik kalp hastalığı Var  17 89,5 2 10,5 
0,003 

  Yok 29 50,9 28 49,1 

Konjestif kalp 
Yetmezliği Var  

1 50 1 50 
1 

  Yok 45 60,8 29 39,2 

*Atrial Fibrilasyon Var  1 14,3 6 85,7 
0,037 

  Yok 39 61,9 24 38,1 

Tiroid hastalığı Var  9 60 6 60 
1 

  Yok 36 60 24 40 

Depresyon Var  3 50 3 50 
0,675 

  Yok 43 61,4 27 38,6 

Sigara kullanımı Var  2 100  -  - 
0,516 

  Yok 44 59,5 30 40,5 

Alkol kullanımı Var  2 100  -  - 
0,516 

  Yok 44 59,5 30 40,5 

                           

                             * (p<0.05 değerler istatistiki olarak anlamlı) 

 

             Alzheimer hastalarında HT oranı %76.1 (35 kişi) iken, kontrol 

grubunda %36.7 (11 kişi) olarak saptandı. HT olan  kişilerin %76.1’i hasta 

grubunda, %23.9’u kontrol grubunda bulunmaktaydı. Alzheimer grubunda HT 

görülme sıklığı kontrol grubuna göre  istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 
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saptandı (p=0.001). Hasta grubunda HT bulunan kişilerin %80’i (28 kişi), kontrol 

grubunda ise  %36’sı (4 kişi) antihipertansif tedavi almaktaydı. 

Hasta grubunun %23.9’unda (11 kişi), kontrol grubunun ise %6.7 ’sinde 

(2 kişi) DM tanısı mevcuttu. Diabeti bulunan kişilerin %84.6’sı vaka, %15.4’ü 

kontrol grubunda bulunmaktaydı. Her iki grup arasında diabet varlığı açısından 

anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=0,65). Hasta grubunda diabeti bulunan 

bireylerin %81 ’i (9 kişi) antidiabetik tedavi alırken kontrol grubunda tanısı olan 

her 2 kişi de tedavi almaktaydı. 

 Hikaye ve lipid profili sonuçlarına göre belirlenen hiperlipidemi tanısı 

hasta grubunun %43.5’ünde (20kişi), kontrol grubunun %43.3’ünde (13kişi) 

bulunmaktaydı . Hiperlipidemisi bulunan kişilerin %60.6’sı hasta grubunda iken 

%39.4’ü kontrol grubundaydı. İki grup arasında hiperlipidemi tanısı açısından  

anlamlı istatistiksel fark saptanmadı (p=1.00). Hasta grubunda hiperlipidemisi 

bulunan hastaların %50’si antihiperlipidemik ilaç kullanırken, kontrol grubunda 

antihiperlipidemik kullanımı yoktu. 

Hikaye ve EKG bulgularıyla saptanan iskemik kalp hastalığı oranı hasta 

grubunun %37’sinde (17kişi), kontrol grubunun %6.7’sinde (2kişi) 

bulunmaktaydı.  İskemik kalp hastalığı bulunanların %89.5’i Alzheimer grubunda 

iken %10.5’i kontrol grubunda bulunmaktaydı. Bir risk faktörü olarak iskemik 

kalp hastalığı hasta grubunda daha yüksek oranda görülmekteydi ve fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,003).  
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Atrial fibrilasyon görülme sıklığı hasta grubunda %2.5 (1kişi) iken, 

kontrol grubunda %20 (6kişi) olarak bulundu. İki grup arasında AF sıklığı 

açısından fark istatistiksel olarak anlamlı  saptandı (p=0,037).  

Konjestif kalp yetmezliği hasta grubunun %2.2’sinde (1 kişi), kontrol 

grubunun ise %3.3’ünde (1kişi) bulunmaktaydı ve iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark bulunmadı (p=1.00).   

 Bir risk faktörü olarak tiroid hastalığı açısından iki grup 

karşılaştırıldığında hasta grubunun %17.8’inde (8 kişi), kontrol grubunun ise 

%20’sinde (6 kişi) bulunmaktaydı. Fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=1). 

Hipotiroidi vaka grubunun %11.1(5kişi), kontrol grubunun %10’unda  (3kişi) 

bulunurken, ötiroidi oranı vaka grubunda %6.7 (3kişi), kontrol grubunda %10 

(3kişi) idi. Hastaların hiçbirisinde hipertiroidi saptanmadı.  

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

%10’unda (3kişi) bulunmaktaydı. Anlamlı istatistiksel fark saptanmadı(p=0,675). 

Bir risk faktörü olarak halen sigara ve alkol kullanımı açısından her iki 

grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,516,p=0,516) . 

Hasta ve kontrol grubunda risk faktörü olabilecek laboratuar bulgularından 

HDL, LDL, Trigliserit, Total kolesterol Apo A, Apo B, Hb, ferritin, homosistein, 

B12, folik asit ve CRP düzeyleri  çalışıldı. Hasta ve kontrol grubunda risk faktörü 

olabilecek laboratuar değerlerinin karşılaştırılması tablo 3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 3- Hasta ve kontrol grubunda risk faktörü olabilecek laboratuar 

parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

Parametre 

Vaka Kontrol 
p 

n   % n   % 

Total 
kolesterol 

mg/dl 

>200 20 69 9 31 

0,316 110-200 24 55,8 19 44,2 

<110 1 33,3 2 66,7 

*HDL 
mg/dl 

>80 1 11,1 8 88,9 

*0,004 30-80 41 67,2 20 32,8 

<30 3 60 2 40 

LDL 
mg/dl 

>130 18 72 7 28 

0,334 60-130 26 54.2 22 45,8 

<60 1 50 1 50 

Trigliserit 
mg/dl 

>200 5 55,6 4 44,4 

1 50-200 39 60 26 40 

<50 1 100  -  - 

APO A 
mg/dL 

>215  -  - 2 100 

0,219 125-215 36 59 25 41 

<125 7 70 3 30 

APO B 
mg/dL 

>125 2 50 2 50 

0,588 55-125 41 60,3 27 39,7 

<55  -  - 1 100 

*Homosistein 
umol/L 

>14 27 100  -  - 
*0,001 

<14 15 33,3 30 66,7 

*B12 
pg/mL 

>214 38 55,9 30 44,1 
*0,037 

<214 7 100  -  - 

*Folik asit 
ng/mL 

>5 32 51,6 30 48,4 
*0,001 

<5 12 100  -  - 

Hemoglobin 
g/dL 

>12/13 38 57,6 28 42,4 
0,299 

<12/13 8 80 2 20 

Ferritin 
ng/mL 

>276 1 100  -  - 

1 7-276 42 58,3 30 41,7 

<7 1 100  -  - 

CRP 
mg/L 

>6 7 77,8 2 22,2 
0,28 

<6 32 53,3 28 46,7 

 

  *(p<0.05 değerler istatistiki olarak anlamlı) 
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Alzheimer grubunun %44.4’ünde (20kişi), kontrol grubunun %30’unda 

(9kişi) total kolesterol yüksekliği bulunmaktaydı. Total kolesterol yüksekliği 

bulunanların %69’u hasta,  %31’i kontrol grubunda idi. Bir risk faktörü olarak 

karşılaştırıldığında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,316) 

HDL değerleri karşılaştırıldığında  kontrol grubunun %26.7’sinde(8kişi) 

hasta grubunun ise %2.2’sinde (1kişi) HDL yüksekliği saptandı. HDL 

değerlerinde yükseklik kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,004). 

LDL değerleri karşılaştırıldığında Alzheimer grubunun %40’ında (18kişi), 

kontrol grubunun %23.3’ünde (7kişi) LDL yüksekliği saptandı. Her iki grup 

arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0,334). 

Trigliserit değerlerinde yükseklik Alzheimer grubunun %11.1’inde (5kişi), 

kontrol grubunun %13.3’ünde (4kişi) saptandı. Anlamlı istatistiksel fark 

bulunmadı (p=1.00). 

Apo A ve B düzeyleri karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı 

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

Anemi açısından Hb değerleri incelendiğinde, Alzheimer grubunun 

%17.4’ünde (8kişi),  kontrol grubunun %6.7’sinde (2kişi)  Hb düşüklüğü saptandı. 

İki grup arasında Hb değerleri açısından anlamlı istatistiksel fark bulunmadı 

(p=0,299). Ferritin değerleri açısından iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 

saptanmadı (p=1.00). 
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Homosistein yüksekliği , folik asit ve B12 düşüklüğü açısından iki grup 

arasında anlamlı istatistiksel fark saptandı.(Şekil 1, Şekil 2, Şekil 3) 

 

ġekil 1- Vaka ve kontrol grubunda homosistein düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

Homosistein düzeyleri karşılaştırıldığında hasta grubunun %64.3’ünde 

(27kişi) yükseklik saptanırken, kontrol grubunun değerleri normal sınırlar 

içerisindeydi. Hs yüksekliği saptanan kişilerin %100’ü hasta grubunda 

bulunmaktaydı. Bir risk faktörü olarak Hs yüksekliği Alzheimer grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p=0,001). 

MMDE ile Hs arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,001).  MMDD ile Hs arasında negatif yönde orta güçte bir ilişki vardır (B=-

0,38). 
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ġekil 2- Vaka ve kontrol grubunda folik asit düzeylerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

 

 

Folik asit düzeyleri karşılaştırıldığında Alzheimer grubunun 

%20.5’inde(12kişi) düşük değer gözlenirken, kontrol grubunun değerleri ise 

normal sınırlardaydı. Folik asit değerleri açısından her iki grup arasında anlamlı 

istatistiksel fark bulundu (p=0,001). 

ġekil 3- Vaka ve kontrol grubunda B12 düzeylerinin karĢılaĢtırması 
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B12 değerleri karşılaştırıldığında Alzheimer grubunun %15.6’sında (7kişi) 

düşüklük saptanırken kontrol grubunun değerleri normal sınırlar içerisindeydi. 

Hasta grubunda B12 düşüklüğü istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,037). 

Hs ve B12 arasında, Hs ve folik asit arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı (p=0,076, p=0,261) 

Karotis Arter Doppler Ultrasonografi incelemesinde  sağ veya sol internal 

karotis arterde plak saptanması ateroskleroz bulgusu olarak değerlendirildi. Vaka 

ve kontrol grubunun karotis arterde plak ve darlık varlığı açısından 

karşılaştırılması şekil 4’te gösterilmiştir. 

 

ġekil 4. Vaka ve Kontrol grubunda Ġnternal Karotis Arterde aterosklerotik 

plak ve darlık sıklığının karĢılaĢtırılması 
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Alzheimer grubunun %50’sinde (23 kişi), kontrol grubunun ise 

%13.3’ünde (4kişi),  sağ veya sol İCA’da plak saptandı. Plak saptananların 

%85’si hasta grubunda iken, %14.8’i kontrol grubunda bulunmaktaydı. İCA’da 

aterosklerotik plak saptanma oranı Alzheimer grubunda kontrol gurubuna göre 

daha yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,001). Hasta grubunun 

%15.2’sinde (6kişi), kontrol grubunun ise %3.3’ünde (1kişi) darlık tespit edildi. 

Hasta grubunda darlığı olan 3 kişide stenoz oranı %50 ve altında saptanırken, 

kontrol grubunda darlık saptanan 1 kişide darlık oranı %50 üzerinde gözlendi. 

 

TARTIġMA 

 

 İnsan ömrünün uzamasıyla beraber yaşlı sağlığını tehdit eden ve yaşam 

kalitesini bozan hastalıklar arasında AH önemli yer tutmaya başlamıştır. Bu 

nedenle hastalığın erken teşhisi hatta önlenebilmesi için risk faktörlerinin 

belirlenmesi önem kazanmıştır. Epidemiyolojik çalışmalar vasküler hastalıklar ve 

inme için mevcut olan risk faktörlerinin kognitif  bozukluk ve AH ile ilişkili 

olduğunu ve serebrovasküler hastalıkların AH gelişimini ve semptomların 

şiddetini artırdığını göstermektedir (55). Bu nedenle son yıllarda AH’da vasküler 

risk faktörleri üzerine çalışmalar yoğunlaşmıştır. Bu çalışmada da AH’da vasküler 

risk faktörleri kesitsel planda araştırılmış ancak uzun dönem bir kohort çalışması 

olmaması nedeniyle risk faktörlerinin etkilerinde ve ilişkilerinde iddialı 

ifadelerden kaçınılmıştır.  
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 Bu çalışmada literatürde risk faktörü olabileceği belirtilen eğitim, 

depresyon, anemi, tiroid hastalığı yanı sıra özellikle HT, DM, koroner arter 

hastalığı, hiperlipidemi, konjestif kalp yetmezliği, obezite, sigara, alkol kullanımı, 

AF, homosistein, B12, folik asit, CRP düzeyleri ve aterosklerozun bir göstergesi 

olarak kabul edilen karotid arterlerde darlık ve plak görünümü gibi temel vasküler 

risk faktörleri araştırılmıştır.  

 Çalışmamızda kontrol grubunun hasta grubuyla uyumlu yaş ve cinsiyete 

göre seçilmesi nedeniyle literatürde risk faktörü olduğu kesinleşen yaş ve cinsiyet 

dağılımı açısından anlamlı fark saptanmamıştır. 

 Eğitim seviyesinin düşük olması ile AH arasında ilişki olmadığını bildiren 

yayınlar olmasına rağmen genel görüş bir risk faktörü olduğu yönündedir (44). 

Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak AH’larında eğitim yılı (6,9 ± 4,75 yıl) 

kontrol grubuna (10 ± 4.22 yıl) göre anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (Tablo.1). 

Çalışmamızda HT varlığı bir risk faktörü olarak tespit edilmiştir. Birçok 

çalışma orta yaşlarda tespit edilen HT’un ileri yaşlarda AH riskini artırdığına 

dikkat çekmektedir (58,59,60). Buna ters olarak ileri yaşlarda kan basıncı ve AH 

arasındaki ilişki J şeklinde ortaya çıkmakta, HT yanı sıra hipotansiyonunda bir 

risk faktörü olduğu bildirilmektedir (73). Bizim çalışmamız gibi kesitsel bir 

çalışma olan Morris ve arkadaşlarının 65 yaş üzeri 709 kişi ile yaptıkları 

çalışmada  düşük KB(<130/70) değerleri yüksek AH prevelansı ile ilişkili 

bulunmuştur (162). Hisayama çalışmasında ise 65 yaş ve üzeri 887 birey 

çalışmaya dahil edilmiş, HT (≥160/95) varlığının AH ile belirgin ilişkisi tespit 

edilememiştir (163). Kungsholmen Projesinde düşük kan basıncının AH ve 
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demans gelişimi ile ilişkisini araştırmak üzere  1270 kişi 6 yıl süreyle takip 

edilmiştir. Takip döneminde 256 kişiye AH tanısı konulmuş ve yaş, cinsiyet, 

eğitim, vasküler hastalığın varlığı, antihipertansif tedavi kullanımına göre 

düzeltmeler yapıldıktan sonra  hem SKB yüksekliği hemde DKB düşüklüğü 

artmış AH riski ile ilişkili bulunmuştur(164). HT, ateroskleroza, beyaz cevher 

lezyonlarına, KBB’i bozukluklarına, beyin atrofisine ve NP ve NFY 

yoğunluğunda artışa yol açarak,  artmış AH  riskine neden olabilir. Ayrıca HT’a 

sekonder gelişen serebrovasküler hastalıklar AH’nın klinik olarak aşikar hale 

gelmesini hızlandırabilir. Hipotansiyon, AH için bir risk faktörü olarak 

görünmekle beraber demans sürecinde gelişen patolojik değişikliklere sekonder 

kan basıncında düşüklük gelişebilir ya da AH ve kan basıncı düşmesi ortak risk 

faktörlerini paylaşıyor olabilirler. Çalışma öncesi tansiyon regulasyon dönemi, 

antihipertansif tedavilerde farklılıklar, yüksek ve düşük KB tanımında  farklı 

kriterlerin kullanımı çalışma sonuçlarında farklılıklara neden olmuştur. Bizim 

çalışmamızda olduğu gibi tanı ve sonuçların eş zamanlı olarak kaydedildiği 

kesitsel çalışmalar kan basıncının kognisyon ve demans üzerine etkilerini 

araştırmada yetersiz kalmaktadır. Biz klinik muayenede HT tesbit ettiğimiz 

hastalar yanında, daha önceden HT tesbit edilen ve ilaç kullananlar hastaları bu 

gruba dahil ettik. Alzheimer hastalarında HT oranı %76.1 kontrol grubunda 

%36.7 olarak bulundu. Hasta grubunda hipertansiyon tesbit edilenlerin %80’i (28 

kişi) antihipertansif ilaç kullanmakta idi (Tablo.2).   Tedavi edilebilir bir faktör 

olması nedeniyle çalışmamızda bir risk faktörü olarak tespit edilen HT ile AH 
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arasındaki temporal ilişkiyi açıklamada prospektif uzun dönem geniş kohort 

çalışmaları daha bilgi verici olacaktır. 

DM yaşlılarda sık görülen bir hastalık olup, bizim çalışmamızda da 

%20’lere yaklaşan bir oranda tespit edilmiştir. Son yıllarda yapılan kesitsel ve 

longitudinal çalışmalar diabet ile AH riski arasında pozitif bir ilişki olduğu 

bildirmekle beraber (86), herhangi bir ilişki bulunmadığını bildiren yayınlarda 

(88) mevcuttur. Ayrıca diabetin sıklıkla  HT, hiperlipidemi, kardivasküler 

hastalıklarla komorbidite göstermesinin, mevcut olan riski etkilebileceği 

düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda  DM bir risk faktörü olarak 

gösterilememiştir, ancak bu kısmen çalışma grubunun sayı azlığına bağlıdır. 

Ayrıca diabet ve demans arasındaki ilişkiyi araştırmada prevelans çalışmaları 

yerine uzun dönem takiplerin yapıldığı insidans çalışmaları daha sağlıklı bilgi 

vereceklerdir. 

 Literatürde AH’larında daha yüksek total kolesterol, LDL, trigliserit 

düzeyleri bildirilmekle birlikte (165)  buna zıt olarak daha düşük değerlerin 

gözlendiği de bildirilmektedir (166). Bizim çalışmamızda kontrol ve AH grubu 

arasında hiperlipidemi tanısı açısından anlamlı fark saptanmamıştır. Ayrıca serum 

düzeyleri incelendiğinde total kolesterol, LDL, trigliserit  yüksekliği  yada 

düşüklüğü açısından anlamlı fark bulunmamıştır. HDL yüksekliği ise kontrol 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek görülmüş ancak bu grupta az sayıda birey 

olması nedeniyle istatistiki güvenliliğinin düşük olmasından dolayı genele 

yansıtılamıyacağı düşünülmüştür. Diğer yandan bir kez ölçümle elde edilen 

sonuçların analiz edilmesi ve hiperlipidemisi olan Alzheimer grubundaki 
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hastaların %50’sinin ilaç kullanıyor olması, semptomların başlamasından önce 

ölçülen serum trigliserit, total kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinin değişik 

sonuçlar gösterebileceğini akla getirebilir. Literatür bulguları da bu doğrultudadır.  

İskemik kalp hastalığı aterosklerozun major komplikasyonlarından 

birisidir. Çalışmamızda iskemik kalp hastalığı oranı Alzheimer grubunda kontrol 

grubuna göre daha yüksek gözlenmiştir. Literatürde de koroner arter hastalığının 

kognitif bozukluk ve demansla ilişkisi gösterilmiştir. Newman ve arkadaşlarının 

3602 bireyi 5.4 yıl süreyle takip ettikleri çalışmada koroner arter hastalığı olan 

bireylerde demans insidansı daha yüksek olarak bulunmuştur (167). Koroner arter 

hastalığı olan bireylerde AH gelişme oranı yılda 34.4/1000 kişi  iken koroner arter 

hastalığı olmayanlarda yılda 22.2/1000 olarak bildirilmiştir (HR=1.3;95% CI=1.0-

1.7). Berry ve arkadaşları tarafından yapılan bir anatomopatoloji çalışmasında 

hipokampüs, entorhinal kortex ve serebral kortekste NP ve NFY yoğunluğu 

postmortem ölçülmüş ve kardiovasküler hastalıklarla; koroner arter hastalığı, aort 

aterosklerozu, sol ventrikül duvar kalınlığı ve kalp ağırlığı ölçümleriyle 

ilişkilendirilmiştir Koroner arter hastalığı şiddetinin Apo E ε4 taşıyıcısı olan 

bireylerde AH’ın nöropatolojik özellikleri ile bağımsız ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (168). Benzer şekilde karotid arter ve periferik arterlerin 

aterosklerozu ile demans arasında ilişkiler bildirilmiştir. Rotterdam çalışmasında 

207’sini Alzheimer hastalarının oluşturduğu 284 demans hastası ve demansı 

bulunmayan 1698 kişide,  ateroskleroz ile demans ilişkisi araştırılmak üzere, 

karotis arter duvar kalınlığı ve plak varlığı ayrıca bacak büyük damarlarında 

ateroskleroz  bulgusu araştırılmıştır. AH prevelansının ateroskleroz derecesiyle 
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artış gösterdiği saptanmıştır. Şiddetli aterosklerozu olan bireylerde olmayanlara 

göre AH olasılık oranı 3 (95% CI 1.5-6.0) olarak bulunmuştur. En az bir ApoE ε4 

alleli olan ve şiddetli aterosklerozu bulunanlarda  AH için riskin yaklaşık 20 kat 

arttığı gösterilmiştir (169). Sessiz beyin enfarktları, periventriküler beyaz cevher 

lezyonları  gibi subklinik serebrovasküler hastalıklar, AH ve ateroskleroz 

arasındaki ilişkiye neden olabilir.  Ayrıca ateroskleroz serebral hipoksiye yol açan 

hipoperfüzyonu indükleyebilir. Bu durum nöron ve sinapslarda stabilizasyonu 

bozarak NP, NFY ve amiloid anjiopati ile karakterize nörodejeneratif bir sürece 

dönüşebilir. AH ve aterosklerozun, yatkınlık oluşturan metabolik yolda ortak 

unsurları paylaşan birbirinden bağımsız süreçler olduğu da öne sürülmektedir. 

Örneğin Apo E ε4 varlığı hem koroner, hem AH riskini artırmaktadır ve her iki 

hastalığın patolojisine yol açan ortak aracı bir faktör olarak görev alabilir. 

Çalışmamızda AH grubunda karotis arterlerin doppler USG incelemesinde daha 

yüksek oranda plak varlığı gözlenmiştir. Bir ultrasonografi çalışması 

olmamasından dolayı plakların sayıları, duvar kalınlıkları, akım hızları  ayrıntılı 

olarak değerlendirilmemiştir.  Ancak hem iskemik kalp hastalığı hemde karotis 

arterlerde plak görülme sıklığının AH grubunda daha yüksek olması 

aterosklerozun AH için önemli bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. Aynı 

yaşlardaki kontrol grubuna göre karotid arterlerdeki plakların varlığı (hastaların 

%50’si) ve EKG ile tesbit edilen iskemik kalp hastalığı (%37) ile ilgili  bulgular 

bizim çalışmamızın en önemli vasküler risk faktörü olarak değerlendirilmiştir. 

Konjestif kalp yetmezliği de aterosklerozun bir komplikasyonu olarak 

gelişebilir ve multiple emboli yada serebral perfüzyonda azalma yoluyla AH 
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gelişimine zemin hazırlayabilir. Çalışmamızda konjestif kalp hastalığı varlığı risk 

faktörü olarak ortaya çıkmamakla birlikte hem hasta grubunda hem kontrol 

grubunda az sayıda bireyde mevcut olduğundan sonuçların genele 

yansıtılamayacağı düşünülmüştür. 

Literatürde AF varlığının kognitif disfonksiyon gelişmine katkıda 

bulunduğuna dair kanıtlar giderek artmaktadır. Bizim çalışmamızda ilginç olarak 

AF sıklığı kontrol grubunda daha yüksek bulunmuş ancak bu anlamlı bir neden-

sonuç  ilişkisine bağlanmamıştır. 

Sigara kullanımının AH üzerine etkisini araştıran  çalışmalarda net bir 

sonuca varılamamıştır, bu kısmen nikotinik reseptor modulasyonunun olası 

yararlarından kaynaklanmaktadır. Benzer şekilde alkolün AH ile ilişkisini 

araştıran çalışmalarda da farklı sonuçlar bildirilmiş, aşırı alkol tüketiminin  riski 

artırırken, ılımlı tüketimin özelliklede kırmızı şarap tüketiminin  koruyucu etki 

gösterebileceği öne sürülmüştür(138,141). Çalışmamızda halen hem alkol 

kullanımı, hem de sigara kullanımı bir risk faktörü olarak görünmemektedir. Her 

ikisini de kullanmış ancak 10 yıl veya daha uzun bir zaman önce bırakmış kişiler 

kullanmamış olarak değerlendirilmiştir. Risk faktörü olarak görünmemekle 

birlikte vaka sayısının düşüklüğü nedeniyle daha geniş populasyonlu çalışmaların 

daha anlamlı sonuçlar vereceği düşünülmektedir.  

Dünya genelinde bir sağlık sorunu haline gelen obezitenin bağımsız bir 

kardivasküler risk faktörü olmasının yanı sıra Tip 2 DM, insulin rezistansı, HT  ve 

hiperlipidemi için de predispozan olduğu gösterilmiştir. Son zamanlarda obezite 

ve metabolik anormallikleri kognitif bozulma ile ilişkilendiren kanıtlar giderek 
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artmaktadır. Birçok çalışma orta yaşlarda görülen obezitenin AH riskini artırdığı 

yönündedir, ancak ileri yaşlarda değerlendirildiğinde hem düşük hemde yüksek 

VKİ değerlerinin riski artırdığını bildiren yayınlar mevcuttur(111). Bizim 

çalışmamızda VKİ değerleri açısından her iki grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. Buchen ve arkadaşları tarafından VKİ değerlerindeki değişim ile 

AH riski arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada 5.5 yıllık takip sürecinde 

151 bireyde AH geliştiği gözlenmiş. Bazal VKİ ortalaması 27.4 iken 

katılımcıların yaklaşık yarısında bu değerin zamanla düştüğü gözlenmiş. VKİ 

değerlerinde yılda 1 ünite azalmanın AH riskinde %35 artışla ilişkili olduğu 

gösterilmiş (HR=0,730; 95% CI=0.625-0.852)  ve VKİ değerlerinde düşüşün AH 

gelişimine neden olan patolojik süreci yansıtabileceği öne sürülmüştür (170). 

Ayrıca  birçok çalışmada AH hastalarında yeme alışkanlığında değişiklik ve 

yeterli beslenmenin sağlanamamasından dolayı kilo kaybı ve düşük VKİ değerleri 

bildirilmektedir (171). 

 Çalışmamızda VKİ değerleri ile AH arasında ilişki bulunmamakla birlikte 

kesitsel bir çalışma olması nedeniyle hastalığın patolojik yada klinik sürecinde 

VKİ değerlerinde değişiklik olup olmadığı bilinmemektedir. Bu nedenle obezite 

ile AH arasındaki ilişkinin araştırılmasında uzun dönem prospektif çalışmalar 

daha aydınlatıcı olacaktır.  

Literatürde risk faktörü olduğu belirtilen depresyon ve tiroid hastalığı  

açısından iki grup arasında anlamlı fark saptanmamıştır.(50,172) 

Anemi varlığı da iskemik serebrovasküler lezyonlar, hipoksi ve artmış 

oksidatif stres gibi patolojik süreçlerle AH gelişimine katkısı olabilir ancak AH ile 
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ilişkisi üzerine yapılan çalışmalar yetersizdir. Çalışmamızda anemi varlığı bir risk 

faktörü olarak tespit edilmemiştir.  

Çalışmamızda hem Hs yüksekliği hemde folik asit ve B12 düşüklüğü AH 

hastalarında daha sık görülmüştür. AH’da vasküler hastalıkların rolünü 

destekleyen kanıtların artmasıyla, kardiovasküler ve serebrovasküler hastalıklar 

için bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinen yüksek plazma Hs düzeyleri ile AH 

ilişkisi birçok çalışmada araştırılmıştır. Literatürde çok sayıda Hs yüksekliğini AH 

ile ilişkilendiren çalışma olması yanı sıra (117,118), herhangi bir ilişki olmadığını 

bildiren yayınlarda mevcuttur (122). Hs metabolizmasının folik asit, B12 ve B6 

vitaminleri ile ilişkisi nedeniyle bu vitaminlerin düşük seviyeleri artmış Hs 

düzeylerine neden olmaktadır. Clarke ve arkadaşları, klinik olarak AH tanısı olan 

55 yaş ve üzeri 164 hasta ile yaş ve cinsiyete göre eşleşmiş 108 kişilik kontrol 

grubuyla yaptıkları çalışmada, Hs yüksekliği ve B12 ve folik asit düzeyi düşük 

olanlarda da olasılık oranları daha yüksek saptanmıştır. Bu çalışmada aynı 

zamanda Hs yüksekliği saptanan 76 kişinin AH tanısı postmortem incelemelerle 

doğrulanmış, klinikte VD gibi durumların gözden kaçması olasılığı dışlanmıştır 

(117). Bizim çalışmamızda da Hs yüksekliği, B12 ve folik asit düşüklüğü AH 

grubunda daha yüksek oranda tespit edilmiş, önemli bir risk faktörü olarak 

görülmüştür, ancak bağımsız etkileri karşılaştırılmamıştır. Alzheimer grubunda  

27 hastada (%64.3) hiperhomosisteinemi, 7 hastada (%15.6) serum B12 vitamin 

seviyesinde düşüklük, 12 hastada (%20.5) serum folik asit seviyelerinde düşüklük 

bulunurken, kontrol grubunda bunların hepsi  normal değerler içinde tesbit 

edilmiştir. Hiperhomosisteinemi ile birlikte, folik asit ve B12 vitamin 
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seviyelerindeki düşüklük araştırmamızın diğer en önemli bulgusunu 

oluşturmaktadır. Nörodejeneratif hastalıklarda hiperhomosisteineminin, ve buna 

zemin hazırlayan vitamin yetmezliklerinin, polivitamin özellikle B kompleks 

vitaminlerle tedavi edilmesi, aynı zamanda AH’nın önemli bir risk faktörünü de 

ortadan kaldırabilir. Ancak tedavi etkinliğinin belirlenmesi için prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

CRP nonspesifik bir sistemik inflamasyon belirtecidir. Literatürde yüksek 

plazma CRP düzeylerinin kardiovasküler hastalık riskinde artışla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir(173). AH’larında yapılan çalışmalarda da hem beyinde hem de 

serumda yüksek CRP düzeyleri saptanmıştır(174). Kronik inflamasyon ve bunun 

göstergesi olan CRP düzeyleri aterosklerotik süreci indükleyerek vasküler 

mekanizmalar aracılığıyla kognitif bozukluk, demans ve AH patolojisine katkıda 

bulunabilir. Ancak çalışmamızda Alzheimer grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı yükseklik saptanmamıştır.  

Çalışmamızda vasküler risk faktörü olarak HT, iskemik kalp hastalığı, 

ateroskleroz bulgusu olarak karotis arterde plak varlığı, Hs yüksekliği, B12 ve 

folik asit düşüklüğü Alzheimer grubunda daha sık olarak tespit edilmiş  ve AH’ı 

için birer risk faktörü olduğu düşünülmüştür. Bunun yanında DM, hiperlipidemi, 

AF, sigara ve alkol kullanımı, obesite, CRP yüksekliği  bir risk faktörü olarak 

tespit edilmemiştir. Ancak AH ile ilişkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için uzun 

dönem takiplerin yapıldığı daha geniş populasyonlu ve risk faktörlerinin bağımsız, 

kombine etkilerini ve birbirleriyle etkileşimini araştıran çalışmalara gerek vardır. 
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6. SONUÇ  

 

-Kesin tedavisi olmayan ve yaşlılarda morbidite ve mortalitenin önemli bir nedeni 

olan AH’nın önlenebilmesi yada semptomların başlangıcının geciktirilebilmesi 

için risk faktörlerinin saptanması önemlidir. 

-Bu çalışmada risk faktörü olarak hipertansiyon, ateroskleroz bulguları olan 

iskemik kalp hastalığı ve karotis arterde plak varlığı, homosistein yüksekliği, B12 

ve folik asit düşüklüğü AH grubunda istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.   

-Homosistein düzeyi ile MMDD skorları arasında negatif yönde orta güçte bir 

ilişki saptanmıştır. 

-Diabet, hiperlipidemi, AF, obezite, sigara ve  alkol kullanımı,  total kolesterol, 

HDL, LDL, trigliserit, Hb ve CRP değerleri açısından iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır. 

-Ayrıca eğitim yılı Alzheimer grubunda kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

saptanmıştır. 

-Vasküler risk faktörlerinin AH ile ilişkisinin saptanmasında geniş populasyonlu 

uzun dönem takiplerin yapıldığı prospektif, risk faktörlerinin bağımsız, kombine 

etkilerini ve birbirleriyle etkileşimini araştıran çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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8. ÖZET 

 

 Kesin olarak nedeni bilinmeyen ve ileri yaş demansın en sık nedeni olarak 

gösterilen dejeneratif hastalıklardan AH’nın etyopatogenezinde  vasküler risk 

faktörleri giderek önem kazanmaktadır. Bu çalışmanın amacı HT, DM, 

hiperlipidemi, iskemik kalp hastalığı, AF, obezite, alkol ve sigara kullanımı, 

ateroskleroz, homosistein yüksekliği, B12 ve folat düşüklüğü, CRP yüksekliği 

gibi vasküler risk faktörlerinin AH ile ilişkisini değerlendirmektir. 

Bu çalışmada Gazi üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

Nöroloji polikliniğine  başvuran klinik olarak AH tanısı konulan 46 hasta ile aynı 

yaşlarda 30 kişilik sağlıklı kontrol değerlendirilmiştir. 

Risk faktörü olarak; düşük eğitim seviyesi (p=0,005), HT (p=0,001), 

iskemik kalp hastalığı (p=0,003), ateroskleroz (p=0,001), hiperhomosisteinemi 

(p=0,001), serum B12 (p=0,037) ve folik asit (p=0,001) seviyelerindeki düşüklük 

AH’da kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulundu. DM, 

obesite(vücut kitle indeksi), hiperlipidemi, AF, sigara ve alkol kullanımı, serum 

total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit, CRP değerleri açısından hasta ve kontrol 

grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

Vasküler risk faktörleri AH klinik bulgularının başlamasından yıllar önce  

dejenerasyona zemin hazırlamaktadır. Tedavisi mümkün faktörler olması 

nedeniyle, henüz etyolojisi aydınlatılamamış ve kesin tedavisi bulunamamış olan 

AH’nın önlenmesi açısından önemlidir..  
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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.         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


