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1. GIRIS

18.yy’dan itibaren karsilagtigimiz demans terimi zihinsel islevlerde bozulma ile
kisinin gilinlik yasamdaki aktivitelerinde yetersizlik yaratan kalici, siklikla da ilerleyici bir
klinik tablodur. Demans tanis1 i¢in, Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders,
fourth edition (DSM-1V)(1), Alzheimer Demans ic¢in National Institute of Neurologic and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders

Association (NINCDS-ADRDA)(2) tani1 kriterlerinin kullanimi tavsiye edilmistir.

Tablo 1. Demans i¢cin DSM-IV kriterleri

Bellek bozuklugunu ve asagidakilerden en az birini i¢eren birden fazla kognitif bozuklugun gelisimi
Afazi

Apraksi

Agnozi

Yiiriitiicti fonksiyonlarda bozulma

Kognitif bozukluklar agagidaki kriterleri karsilamali

Mesleki veya sosyal fonksiyonlarda bozulmaya neden olacak agirlikta olmali

Onceki yiiksek fonksiyon diizeyinden azalma olmali

Kognitif bozukluklar yalnizca deliryum sirasinda gelisirse demans tanist konamaz. Bununla beraber,
deliryum olmadig1 zamanlarda demans durumu varsa, hem demans hem de deliryum tanisi konabilir.
Demans etyolojik olarak genel dahili durumlarla, madde bagimlilig: ile (toksine maruz kalmay1 da icerir)
veya bu faktorlerin kombinasyonu ile iligkili olabilir.

Demans siniflamalar1 genel olarak baslangicta primer ve sekonder demans ayrimini

icermekte ve alt gruplar bu iki ana basliga gore diizenlenmektedir. Bu gruplara bakildiginda:
A. Primer Dejeneratif demaslar
B. Sekonder Demanslar

Sekonder Demanslar alt gruplara ayrilmakta ve temel alinan 6zellige gore (etyolojik
benzerlik, semptom gruplari, ndropatolojik benzerlik) ortak olarak ele alinabilmektedir.
Primer dejeneratif demanslar, demans nedenleri arasinda oldukga biiyiik bir orana sahiptir.
Norodejeneratif demanslar yasla baglantilidir ve 85 yas lizeri kisilerde prevelans % 47 olarak

tahmin edilmektedir (3).

Tiim demans vakalarinin % 50-70’ini AD olusturmaktadir. Demans etiyolojileri
arasinda VaD ise, diinyanin pek ¢ok bolgesinde siklik agisindan ikinci siradadir (4). VaD’li

hastalarin bilissel profilinin, AD’li hastalardan en belirgin farki, bellek bozulmasinin daha az



olmasidir. Alzheimer demansinda, demans sinsi ve yavas bir sekilde baslar ve ilerler. Oysa
vaskiiler demansli hastanin Oykiislinde tekrarlayan tikayici vaskiiler olaylarin yol agtigi
hemipleji, afazi gibi akut ndrolojik epizodlar bulunabilir. Demans ani baslar ve dalgalanmalar

gosterebilir. Yiriitiicli islevlerde bozulma 6n plandadir.

Tablo II. Demans Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Primer (Dejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastalig1

Lewy cisimcikli demans
Fronto-temporal demans
FTD-davranigsal varyant
Ilerleyici tutuk afazi

Semantik demans

FTD-ALS

Hareket bozukluguyla birlikte Parkinson hastaligi
demans1

Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig1
Multi-sistem atrofiler

Wilson hastalig1
Noroakantositoz

Prion hastaliklar
Creutzfeldt-Jacob hastalig1
Gerstmann-Straussler-Scheinker hastaligt
Fatal familyal insomni

Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastaligi

Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastalig1
Niemann-Pick hastalig1

Diger ender demanslar

Limbik demans

Poliglukozan cisimcik hastalig
Arjirofilik tahil hastaligi

Vaskiiler demans

Multi-infarkt demans
Binswanger hastaligi

Stratejik infarkt demansi
CADASIL

Normal basingli hidrosefali
Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoft hastalig
B12 vitamin eksikligi
Hipotiroidi

Kronik karaciger hastalig1
Organik ¢oziiciilere maruz kalma
Ilaglar

Infeksiyonlar

Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis

Kronik menenjitler

HIV-demans kompleksi
Whipple hastaligi

Kafa i¢i yer kaplayici hastaliklar
Neoplastik durumlar

Subdural hematom
Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
Multipl skleroz

Behget hastalig

Paraneoplastik limbik ensefalit
Graniilomatoz anjitis

Primer sinir sistemi vaskiiliti

1.1. Alzheimer Hastahg

Alzheimer hastaligt (AH), beynin hipokampiis ve korteks bolgelerinde geri
doniislimsiiz noron kaybi ile ortaya ¢ikan norodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer
hastaligindaki hafiza bozuklugu siklikla kisa donem hafiza kaybi ile karakterize olan yeni
bilgileri 6grenememe seklindedir. Alzheimer hastaliginda dil bozukluklari (sol hemisfer
posterior heteromodal) da belirgindir. Spontan konugsma sirasinda kelime bulma giicligi
dikkati ¢eker. Kelime dagarcigi giderek azalir ve dolayli anlatima bagvurular baglar.
Neredeyse tiim AD hastalarinda ileri donemlerinde apraksi gelisir. Cogu AD’da 6zellikle ileri

evrelerde spasyal agnozi, prosopagnozi ve viziiel obje agnozisi gibi viziiel fonksiyonlarda



(sag hemisfer posterior heteromodal) da bozukluk goriiliir. Psikoz ve ajitasyon, hastaligin geg
donemlerinde ortaya ¢ikan davranigsal semptomlardir. Paranoid 6zellikli, kendini aldatma
seklinde deliizyonlar ve gorsel 6zellikte daha sik olmak tizere haliisinasyonlar da siktir. 65 yas
oncesinde baslayan vakalar “gen¢ baslangicli AD”, sonra baslayanlar ise “gec baslangich

AD” olarak tanimlanirlar (5).

Hastaligin molekiiler mekanizmasi tam bilinmemekle birlikte AH’nda, neokorteksin
ekstraseliiler sinaptik bosluklarinda amiloid beta (AP) proteinlerinin birikerek plaklar
olusturdugu ve noron dejenerasyonuna yol agtigr disiiniilmektedir (6). AH’inda geri
dontisiimsiiz bir sekilde biligsel fonksiyonlarda ilerleyici bozulma, giinliik yasamin temel
aktivitelerini gergeklestirmede azalma ve kisilik 6zelliklerinde bozulma goriilmektedir (7).
Hastaligin tanimi 1907 yilinda Alman Hekim Alois Alzheimer tarafindan yapilmistir (8).
AH’nda beyinin temporal lobu, frontal ve paryetal kortekslerinde kolin asetil transferaz
(KoAT) aktivitesinde azalma goriinmekle beraber bu azalmanin Meynert bazal nukleusundaki
kolinerjik néron kaybiyla uyumlu oldugu bildirilmektedir. AH’nda asetilkolinin (AKo’nin)
kortikal aktivitesi diisiik oldugu i¢in, sinaptik boslukta AKo’nin yikimimdan sorumlu olan

asetilkolinesteraz (AKoE), baslica ilag hedefini olusturur (9).

AH tiim demans vakalarinin %50-80’ini olusturmaktadir. Giliniimiizde tiim diinyada
24,3 milyon Alzheimer hastasi belirlenmistir ve her yil yasl niifusun artisiyla birlikte 4,6
milyon yeni AH olgusu gelistigi tahmin edilmektedir (10) AH’ nin patolojisini, beynin belirli
bolgelerinde fazla miktarda olusan senil amiloid plaklar, ndrofibriler yumak yapisi, belirgin
diizeyde sinaps ve kolinerjik kayiplar ile noron atrofisi olusturur (11) Alzheimer hastalarinda

ozellikle hipokampusta %45-55 oraninda sinaptik kayip oldugu bilinmektedir (12)
1.1.1. AH ‘min epidemiyolojisi
1.1.1.1. Prevelans

Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaliinin Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yapilan arastirmalarda bugiin 65 yas isti 5 milyon vakada bulundugu
bildirilmektedir. (13)

Tiirkiye’de 2008 yilinda yapilmis bir kesitsel calismada 70 yas iizerindeki bireylerde

prevalansi %11 saptanan AH’nin 300 bin kadar vakaya ulastig1 varsayilmistir ve iizerinden



gecen yillar ve artan yashh popiilasyon ile birlikte bu sayisal degerlerin arttigi

distiniilmektedir. (14)
1.1.1.2. Risk faktorleri
1.1.1.2.1. Genetik faktorler

AH sporadik, ailesel ve otozomal dominant (OD) olarak farkli sekillerde
tanimlanmaktadir. Esasinda ailesel ve sporadik, erken baslangicli ve gec baslangi¢l olarak iki
farkli sekilde gruplama daha dogru goriinmektedir. Ciinkii OD aktarilan genetik hastalik erken
baslangiclilar arasinda daha sik olup her erken baslangicli hastalik da otozomal dominant

paternle aktarilmamaktadir (15).

Sporadik AH i¢in en 6nemli risk faktorii yas olarak gozlenmekle birlikte tek basina
yas baslatict faktor olarak degerlendirilmemelidir (13, 16). Yasin olduk¢a onemli bir risk
faktorii oldugu bu hastalikta, diger iki 6nemli risk faktoriinii genetik ve vaskiiler risk faktorleri

olusturmaktadir (17-19).

AH tanis1 almisg vakalarin arasinda genetik olarak Apolipoprotein E ¢4 allel
tagiyiciligina bakilan galigmalarin metaanalizinde hastalarin yaklasik %65’ inin en az bir €4
alleli tagidig1, bunlarin neredeyse 1/6’sinin ¢ift allel tagidig1 saptanmistir (20). Bireysel olarak
bakildiginda ise tek bir Apo E &4 alleli varlig1 (¢4 heterozigot) hastalik riskini 2-3 kat, iki allel
varlig1 (¢4 homozigot) ise 8-12 kata kadar artirmaktadir (21).

AH i¢in bir bagka onemli faktor olan aile Oykiisiine gelince bir bireyin ailesinde,

0zellikle birinci derece yakinlarinda, AH tanis1 varsa AH gelisme riski artmaktadir (15).
1.1.1.2.2. Cevresel faktorler

Degistirilemez 6zellikler diginda literatiirde degistirilebilir risk faktorleri de mevcuttur.
Bunlardan ndronlarin metabolizmasin1 bozdugu diisiiniilen hipertansiyon, obezite, diyabet,
sigara tliketimi, fiziksel aktivite eksikligi, beslenme tarzi gibi faktorlerin; belli spor dallarinda
maruz kalinan kronik diisiik siddette travmanin riski artirict oldugu, kontrol altina alindiginda
ise riskin azaldigi gozlenmistir (22). Kognitif rezervlerin korunumunda onemli oldugu
diisiiniilen resmi egitim yili sayisi, zihinsel aktivite gerektiren meslek sahibi olma, yiiksek

sosyoekonomik diizey gibi 6zellikler ise riski azaltan faktorler olarak belirtilmistir (23).



1.1.1.3. Aymrici tam

Demansin erken semptomlari sinsidir ve siklikla medikal olarak dikkati cekmesinden
yillar 6nce baslar. Son zamanlarda gelistirilen Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) kavrami yasla
birlikte olandan daha ciddi derecede, tesbit edilebilir hafiza kayiplar1 olan, ancak demans
tanis1 koyamayacak kadar fonksiyonel kaybi olmayan olay olarak tanimlanabilir. HKB’u olan
bireylerin yilda % 10-15 kadarinin AD’ye doniistiigli bilinmektedir. Petersen HKB tani
kriterleri-1994 yilinda ortaya atilmistir ve halen hafif kognitif bozukluk tanisinda
kullanilmaktadir (24,25).

Tablo III. Petersen kriterleri

Hastanin bellek kaybinin subjektif olmasi

Semptomlarin hasta yakini tarafindan dogrulanmasi

Giinliik yasam aktivitelerinde fonksiyonel defisit olmamasi
Yag ve egitim durumuna gore bellek bozuklugunun saptanmasi
DSM-4 e gore demansin olmamasi

Fonksiyonel kaybin nedeni arastirilirken deliryum ve depresyon gibi demansiyel
olmayan durumlar diglanmalidir. Ayirici tani, depresyon ve laboratuar testlerinde ozellikle
tiroid fonksiyonlar1 ve Vitamin B12 seviyelerinin degerlendirilmesini icermelidir. Bilgisayarli
beyin tomografi (BBT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) serebral infarkt, neoplazm,
ekstraserebral sivi kolleksiyonu ve hidrosefali gibi demansa katkida bulunabilecek yapisal

lezyonlarin diglanmasinda kullanilirlar.
1.1.1.4. Semptomlar

Tipik AH ‘nin en sik goriilen ana semptomlari, normal yaslanma olarak kabul edilen
durumdan farkli olarak, bellek islevinde ya da bellek dahil olmak iizere birden ¢ok kognitif
alanda islev kaybindan olugsmaktadir (26). Tipik amnestik belirtilerde erken donemde medial
temporal lobun etkilenmesine bagli daha ¢ok epizodik bellekte bozukluklar ortaya ¢ikmakta,
orta ve ileri evrede ise patolojinin diger beyin bolgelerine yayilmasi ile iliskili olarak ¢oklu
kognitif islevlerde yikim artarak devam etmektedir (26). En sik rastalanan bellek bozuklugu
yer ve zaman iligkili olaylar1 i¢eren deklaratif epizodik bellek bozuklugudur ve hipokampal
yapiyla birlikte diger medial temporal lob yapilarinin isleviyle baglantilidir (27). Kavram ve
kelime hazinesi ile iligkili olan semantik bellek ise daha ge¢ evrede tutulma egilimindedir.

Semantik bellek neokortikal temporal lob ve 6zellikle de anterior temporal lobun islevselligini



yansitmaktadir (27). Basit dikkat fonksiyonlar1 da erken donemde goreceli olarak iyiyken
gittikce bozulur. Yiriiticii islevler kapsaminda ilk bozulan i¢goriidiir; hastalarin biiyiik
cogunlugu unutkanliklarin1 farketmezler. Giderek planlayabilme, ©Ongorebilme, sonug
cikarabilme, iligki kurabilme gibi islevler de bozulur. Gorsel mekansal islevlere ait bozulma
once yabanci mekanlarda, sonra bildik mekanlarda yon bulma giicliigii ve bazen kaybolma
seklindedir. Dil bozuklugu erken donemde anomi, kelime haznesinde azalma ile baslayip,
anlamanin da bozuldugu bir akici afaziye ya da ilerleyici tutuk afazide goriildiigli gibi gramer
yapisinin da bozuldugu bir tutuk afaziye doniisiir. Apraksi edeniyle, basit aygitlar
kullanilamayabilir. Hastalarin nérolojik muayeneleri kognitif testler disinda erken agamalarda
normal olabilirken hastalik ilerledikce piramidal ve ekstrapiramidal motor bulgular,
miyokloni, epileptik ndbetler, hareket kaybi primitif refleksler ortaya g¢ikmaktadir. Ileri
donemde inkontinans, yutma bozuklugu, mobilite kayb1 ve yataga bagimlilik gelismekte ve

bunlara baglh komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu dikkatli anamnez sorgulamasindan sonra, biligsel fonksiyonlarda azalma, siklikla
da unutkanlik yakinmasiyla bagvuran, demans klinigi ile norolojiye basvuran hastalarda rutin
kan testleri yapilmalidir. AAN (American Academy of Neurology) rehberine gore, kognitif
azalmasi olan hastalarin tam kan, tiroid fonksiyon testleri, serum elektrolitleri, karaciger,
bobrek ve tiroid fonksiyon testleri, B12 vitamin diizeyi rutinde incelenmelidir. Waldemar ve
arkadaslarinin hazirlamis oldugu EFNS Tani ve Tedavi Kilavuzuna (2007) gore kusku
duyulan durumlarda bu panel sifiliz, HIV, otoimmun antikorlar, diger 6zel testleri kapsayacak

bigimde genisletilebilir (28).



Tablo IV. Alzheimer Tipi Demans I¢in Tan1 Kriterleri (DSM-IV)

A. Birden fazla biligsel alani igeren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de kapsayacak seklinde
gosterir:

1.Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve dgrenilmis eski bir bilgiyi hatirlama yeteneginin bozulmasi )
2. Asagida siralanan biligsel bozuklardan en az biri:

a. Afazi (dil bozuklugu)

b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina kargin belirli motor eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde
bozulma)

c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta giicliik)

d. Yiiritiicii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki islevselligi ciddi bicimde
bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gére anlamli bir gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Progresif seyir, sinsi baglangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim dzelliklerindedir.

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden herhangi birine
bagl degildir:

1. Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkezi sinir sistemine ait diger
durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom,
normal basin¢li hidrosefali, beyin timortii)

2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm, B12 vitamini ya da folik asid
eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifiliz, HIV enfeksiyonu)

3. ilaclar ve madde kullanm ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar delirium seyri diginda ortaya ¢ikmistir.

F. Bozukluk baska bir Eksen I hastalig ile agiklanabilir nitelikte degildir

AH hastanin islevselligine gore hafif, orta ve agir evre olarak ii¢ evreye
ayrilmaktadir: Hafif evrede; hastalar genelde kendi giinliik islerinde bagimsiz olsalar da bazi
aktivitelerde desteklenmeye ihtiya¢ duyarlar. Orta evre genelde en uzun evre olup bu evrede
hastalar iletisim, gilinliik isler, 6zbakim konusunda ¢ogunlukla destege ihtiya¢ duymaktadir.
Ayrica davranigsal problemlerin en belirgin olarak ortaya ¢iktigi ve ilerledigi donem bu
evredir. Agir evre; hastalarin giiniin 24 saatinde bakima ihtiya¢ duydugu, hareket kisitliligi,
yataga bagimlilik, yutma bozuklugu, iletisimin tamamen kaybi, sfinkter fonksiyonlarinda

ilerleyici kayipla beraberdir.



Tablo V. Alzheimer Demansi klinik evreleri

1. Erken evre

+ {lerleyici giinliik hayati etkileyen unutkanlik

* Kelime bulmada giicliik, afazi

* Kisilik degisikligi

» Hesaplamada zorluklar

* Esyalar1 kaybetme, yerini karistirma, uygunsuz yerlere koym
* Sorularin veya ciimlelerin tekrarlanmasi

+ Hafif oryantasyon bozuklugu

2. Orta evre

* Unutkanlikta artig

» Afazide artis, uygunsuz kelimeler kullanma

* Temel giinliik yasam aktivitelerinde, 6z bakimda bozulma
* Kisilik degisikligi

* Akrabalari, arkadaglart hatirlayamam

+ {letisim kurmakta zorluklar

* Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar; ajitasyon, anlamsiz gezinme, hallusinasyon gibi
3. ileri evre

* Beslenmede bagimlilik

» Uriner ve fekal Inkontinans

* Mobilite problemleri, yataga bagimlilik

» Konugamama

1.1.1.5. AH ‘nin noropatoloji ve patogenezi

AH histopatolojik agidan bir ikili proteinopati tablosu olarak bilinmektedir.
Norofibriler yumak (NFY)larin intraseliiler bir transport proteini -mikrotiibiil stabilize edici
bir protein- olan taunun patolojik hiperfosforile formundan zengin birikimler oldugu,
ekstraseliiler yerlesimli diffiiz plak ve ndritik plak(NP)larin ise amiloid beta (Af) proteininin
birikimiyle olustugu saptanmistir. Ayrica, ndritik plaklar hem tau hem AP proteinini igeren

dendritik uzantilar1 da kapsayan karma bir yap1 olarak gozlenmistir (29).

Siireci baglatilmasinin amiloidojenik protein tarafindan mi1 yoksa tau patolojisi
sonucu mu gerceklestigi tartismalidir. Ancak demansif bulgulari olmayan sonradan demans
gelisen bireylerin asemptomatik dénemlerinde beyin omurilik sivilart (BOS) incelendiginde
AP42 bulgularinin tau’ya nazaran demans gelisimini daha iyi Ongordiigiiniin gozlenmesi

patogenezde AP’ nin daha onciil oldugu fikrini desteklemektedir (30-33).

Alzheimer hastalig1 patolojisinde énemli bir yer edinmis olan Braak ‘in néroanatomi

aragtirmalarinda norofibriler yumaklar ve noritik plaklar 6 evre ile stniflandirilmistir (34,35).

Bu smiflandirmaya gore ilk patolojik bulgular1 ifade eden evre I ve II’ de NFY ve

NP’lar hafif siddette olup transentorinal bolgeye sinirlidir. Makroskopik bir degisim yoktur.



Evre III ve IV’te entorinal ve transentorinal bolgelerde projeksiyon néronlarinda yogun NFY
ve NP bulunmakta ve hipokampiiste de hafif degisiklikler goriilmektedir. Neokortikal
yapilarda mikroskopik patoloji olmayip, makroskopik olarak da beyinde atrofi heniiz
gozlemlenmemektedir. Ancak postmortem degerlendirilen bu beyinlerin ait oldugu bireylerde
kognitif bozukluklar ve hafif siddette kisilik degisikliklerinin mevcut oldugu belirtilmektedir.
Evre V ve VI'da ise tiim serebral kortekse yayilmis yogun NFY ve NP gozlemlenmekte,
ozellikle neokortikal asosiyasyon bolgelerinde ciddi yikimlar saptanmaktadir. Tiim bu
patolojik degisimlerin ilk evreden son evreye kadar yaklasik 50 yillik bir zaman zarfinda
gelistigi ve yayilim paterninin tipik bir seyir izledigi diisiiniilmektedir (34). Bu patolojik
degisikliklerin belirtiler baslamadan dekadlar Oncesinde medial temporal bdlgede, hatta
muhtemelen daha da oncesinde belli basli beyin sap1 ¢ekirdeklerinde degisken miktarlarda

olmak {izere ortaya ¢iktig1 gézlenmistir (36,37).

Patolojide 6ne ¢ikan amiloid birikimlerinin kaynagi amiloid prekiirsor protein (APP)
olarak isimlendirilen bir transmembran proteinidir. 2 farkli sekilde kesilerek metabolize edilen
bu aminoasit dizisinin alfa sekretaz veya beta sekretaz enzimleri ile kesilmesi sonrasi gama
sekretaz aktivitesi ile 2 farkli ¢oziinebilir protein parcacigi olusmaktadir. Ancak beta sekretaz
yolag: ile olusan amiloid beta 42 (AP42) molekiiliiniin liretiminin arttig1 ya da ortamdan
temizlenmesinin azaldigi bu durumun amiloid plaklarin olugmasina neden oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle APP’nin beta sekretaz ile islem gordiigii yolaga amiloidojenik
yolak ismi verilmektedir. Ekstraseliiler alanda artan amiloid betanin olusturdugu kiiclik
birikimlere oligomer, daha biiyiik birikimlere ise fibril adi verilmektedir (38). Bu fibriler
birikimler neticesinde olusan amiloid plaklarin direk norotoksik oldugunu savunanlar kadar
AP42 molekiiliiniin nérotoksik etkisini azaltici bir rolii oldugunu savunanlar da bulunmaktadir
(39). Alzheimer hastalarinin BOS orneklerinde AB42 diizeyleri saglikli bireylere kiyasla daha
diisiik saptanmaktadir. Saglikli bireylerde de diisiik AP42 diizeyleri gézlenmis, ancak bu
bireylerin ilerleyen yillarda kognitif yikim gosterdikleri goriilmiistiir (31, 40, 41).

Bu nedenle de Alzheimer hastaliginin patogenezinin preklinik evreye uzandigi
diistiniilmektedir. Dominant aktarilan genetik Alzheimer hastaliginda asemptomatik aile
bireyleriyle yapilan caligmalarda AB42 diizeyleri bu siirecin semptomlarin baslangicindan 25
yil Oncesine kadar uzandigimi gostermektedir. Amiloid isaretleyici PET goriintiileme

tekniginde in vivo gosterilebilen plak yiikii ve BOS’taki AB42 diizeylerindeki diistikliiglin



korele oldugu gozlenmis ve bu diisiikliigiin BOS’ta sirkiile olan AB42 molekiiliiniin plaklarda
¢Okmesine bagh gelistigi yorumlanmistir (42). Tau proteini ise bir mikrotiibiil iligkili protein
olup intraseliiler yerlesimlidir ve fosforilasyon durumuna goére aksonal transportu stabilize
etme gorevine sahiptir. Pek ¢ok noronal hasarda oldugu gibi Alzheimer hastaliginda da
BOS’ta arttig1 gozlenmektedir. Hatta fosforile taunun (p-Tau) Alzheimer hastaligini diger
santral sinir sistemi patolojilerinden ayirabildigine de isaret edilmistir (43). Alzheimer
hastalarinin  BOS’larinda diger ndrotransmiter diizeyleri normal iken diisiikk saptanan
asetilkolin diizeyleri arastirmacilar1 kolinerjik hipotezi ortaya atmaya yonlendirmistir (44).
Kolinerjik sistem hipotezi temel alinarak yapilan tedavi c¢alismalar1 ile kullandigimiz
asetilkolin esteraz inhibitorleri dogmustur. Ancak, ge¢ici ve minimal diizeydeki iyilesme
bulgular1 nedeniyle bu hipotezin tek basina herseyi agiklayamadigi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
hicbir hipotez tiim patogenezi tek basimna agiklayamadigi gibi, patogenez siirecinin tiim
hipotezlerin bir sentezi oldugu sonucuna varilmakta ama tetikleyici unsurun ne oldugu hala

tartisilmaktadir.

Tablo VI. AD Noropatolojisi

Norofibriler yumaklar (NFY)
Amiloid plaklar (AP)

Noron kaybi

Dendritik ve aksonal degisiklikler
Sinaps kaybi

Gliozis - inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kaybi
Diger nérotransmitter kayiplari

1.1.1.6. Norogoriintiileme belirtecleri

Klinik goriismede anamnez, muayene ve noropsikometrik degerlendirme sonrasi
tipik vakalarin tanisinin desteklenmesi ya da atipik vakalarin ayirici tanisin1 yapabilmek icin
ilk etapta Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) ve gerek  goriiliirse
[18F]florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) tercih edilmektedir.
Yapisal MRG bulgularin yiiksek rezoliisyonlu T1A goriintiilerde jeneralize ve fokal atrofi ile
T2 goriintiilerinde beyaz cevher lezyonlar1 olusturmaktadir. Bulgular nonspesifik olsa da en
karakteristik ve kognitif dlgeklerle en korele fokal bulgu hipokampal hacim kaybi ve medial
temporal lob atrofisidir (45) Hastalik ilerledik¢e 6zellikle temporoparietal bolgeyi, daha sonra

frontal asosiyasyon kortekslerini de igeren yaygin bir atrofi goriiliir. Yaslanma bulgularinin
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daha ¢ok 50 yas iizerinde belirginlestigi ve gri madde degisikliklerinin hipokampiis (6zellikle
posterior hipokampiis), talamus, medial temporal, frontal ve parietal korteks yapilarinda
voliim kayb1 seklinde ortaya ¢iktigi goézlenmistir. Bu bolgelerin higbirinde Alzheimer
hastalarinda daha biiyiik voliimler saptanmamis olup 6zellikle medial temporal ve hipokampal
bolgedeki belirgin hacim kaybi ikisi i¢in de ortak bulgu olarak gézlenmistir. Ancak Alzheimer
hastalarinda, erken evrelerde bile gozlenebilen, hipokampal bolgedeki hacim kaybi normal
poplilasyona gore daha c¢ok anterior hipokampiisii etkilemekte; entorinal korteksteki hacim
kaybinda ise Alzheimer hastalarinda sol tarafta daha belirgin hacim kaybi gozlenmektedir

(46,47).

Patient with Alzheimer’s disease Healthy control

Resim 1. Normal popiilasyon-AH kranial MR goriintiisii karsilagtirmasi (48)

FDG-PET’te lateral ve mesial temporoparietal hipometabolizma (Resim-2) AH i¢in
tipik iken; amiloid isaretleyici PET goriintiilemelerinde prefrontal korteks, precuneus ve
posterior cingulate bolgelerinde daha belirgin olan yaygin amiloid tutulumlar1 Alzheimer ve

amnestik HKB vakalarinda saptanmaktadir (47).
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Resim 2. Amiloid-PET VE 18F-FDG-PET AH ve saglikli popiilasyon arasi farklar (49)
1.1.1.7. Hastali@in tamsi

Alzheimer hastaliginin bir patolojik bulgular biitliniinden olusuyor olmasi, klinik
bulgulardan bagimsiz in vivo biyobelirtegler ya da postmortem inceleme ile belirlenebiliyor
olmasi nedeniyle AH patogenetik siireci lizerine yapilan ¢aligmalar i¢in yeni bir siniflandirma
onerilmistir. NIA-AA calisma ekibinin 6nerdigi bu sema AT(N) kodu ile alt tan1 siniflarina
ayrilmaktadir. A’ etiketi ile kortikal amiloid-PET bulgular1 ile BOS’ta diisiik Ap42
diizeyinin gosterdigi AP plak biyobelirteclerinin pozitiflik durumu ifade edilmektedir. T’
etiketi ile Bos’ta artmis p-Tau ile kortikal tau-PET bulgularimin gdsterdigi fibriler tau
biyobelirteglerinin durumu belirtilmektedir. “’(N)’ etiketi ise noronal hasar ya da
norodejenerasyon biyobelirteci olan BOS t-Tau, FDG-PET’te hipometabolizma ya da
MRG’de atrofi bulgularinin durumunu gostermektedir. (Tablo VII) (50)
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Tablo VII. NIA-AA calisma ekibi AH biyolojik siiflandirmasi 2018

AT(N) profili Biyobelirtec kategorisi

A-T-(N)- Normal AH biyobelirteci

A+T-(N)- Alzheimer patolojik degisiklikleri

A+T+(N)- Alzheimer Hastalig1 (AH)

A+T+(N)+ Alzheimer Hastalig1 (AH)

A+T-(N)+ AH ve AH dis1 patolojik degisiklik beraberlgi
A-T+(N)- AH dis1 patolojik degisiklikler

A-T-(N)+ AH dis1 patolojik degisiklikler

A-T+(N)+ AH dis1 patolojik degisiklikler

Bugiine kadar yapilmis birgok ¢alismada Alzheimer hastalari i¢in hastaliga 6zgii olan
durum, diisiik konsantrasyonlu AP 42 ve artmis konsantrasyonlu t-Tau ve P-Tau ‘dur.
“Alzheimer hastaligin1 gosteren BOS deseni” olarak isimlendirilen bu tablonun hastaliga

ozgilligl %80-90 dir.

Bu biyoisaretleyiciler hastaligin ¢ekirdek fizyopatolojik 6zelliklerini de yansitmakta
olup, post-mortem hasta ¢aligmalar1 ile de onaylanmistir. Bu biyoisaretleyiciler, klinik olarak
Alzheimer hastaliginin tanisini, vaskiiler demanstan ve diger demans tiplerinden ayrimini,
tedavi edilebilir demanslardan biri olup olmadigini, MCI tanist alan hastalarin Alzheimer
hastaligina doniisiip donlismedigini, anti-AP antikor, AP as1 tedavisi ve sekretaz inhibitor

tedavisine olabilecek yanitlarini ortaya koyar (51,52,53).
1.1.1.8. Kognitif yikimi degerlendirmede kullanilan élcekler

Kognitif iglevlerin degerlendirilmesinde ¢ok c¢esitli 6l¢ekler mevcut olup iilkemizde

aktif olarak en sik kullanilan ol¢ekler su sekildedir:

Geriatrik Depresyon Olgegi: Bu testle kognitif yikima bagl ya da kognitif yikima

yol acabilecek depresif bulgularin saptanmas1 amaglanmaktadir.

Mini Mental Durum Test: Yonelim, dikkat, bellek, lisan becerileri, yiiriitiicii
islevler, hesap yapma, yazi yazma ve gorsel mekansal becerileri test eden sorulardan
olusmaktadir. Tanida toplam 30 puan lizerinden degerlendirilen bireyler i¢in 22 ve altinda
puan almak daha sensitif ve spesifik olarak saptanmigtir. Egitimsiz olan bireyler i¢in bu kesim
noktas1 23 olarak saptanmistir (54). Bu test ile demans tanisi ve evresi hakkinda bilgi

edinilmesi amaglanir.
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Artinlmis Ipuclu Hatirlama Testi: Bu test, 16 adet obje fotografinin semantik
ipuclari ile dgretilmesi, ardindan 3 kez serbest hatirlama ve semantik ipucunu hatirlatma ile
geri c¢agrilmasint degerlendirmekte ve hafizanin kayit ve geri ¢agirma bdliimlerini

incelemektedir. Toplam 48 puan lizerinden hastalar degerlendirilir.

iz Siirme Testi: Bu testte, rakamlarin artig sirasi ile (Iz Siirme A); alfabe ve
rakamlarmn kategorik atlayarak sirasi (iz siirme B) bir kalemle c¢izilerek birlestirilmesi
katilimcidan beklenmektedir. Bu test ile ylriitiicii islevler ve dikkat-karmasik dikkat
degerlendirilmekte, testi tamamlama siiresi ve yapilan hata sayilar1 {lzerinden bilgi

edinilmektedir

Saat Cizme Testi: Bir saatin ¢izimi ve istenen akrep yelkovan konumu iizerinden
toplam 4 puan verilen bir testtir. Bu test ile anlama, gorsel-mekansal beceriler, planlanma,

yeniden yapilandirma gibi yliriitiicii islevler degerlendirilmektedir.

Stroop Testi: Bu test ile renk ifade eden kelimelerin baska bir renk ile yazilmis
oldugu kartlar hastaya gosterilerek okumay1 tamamlama siireleri {izerinden degerlendirme
yapilmaktadir. Bu test ile secici dikkat, okuma ve renk sdyleme gibi frontal lob islevleri

degerlendirilmektedir.

Ileri ve Geri Say1 Menzili: leri (ISM) ve Geri Say1 Menzili (GSM) olmak iizere iki
ayr1 testten olusur ve ISM, bilgiyi tutma ya da anlik 6grenme islevine; GSM ise calisma

bellegi ve yiiriitlicii islevlerle iliskili bilgi vermektedir.
1.1.1.9. Prognoz ve komplikasyon

Muhtemel AD tanili hastalarin ortalama yasam siireleri sekiz yildir fakat bu Aralik
15 yila kadar uzayabilir (55). ileri evre AD’larmin ¢ogunlugu immobilizasyona bagli dekiibit
tilserleri, akciger ve idrar yolu enfeksiyonlari, aspirasyon pndmonisi, dehidratasyon gibi

komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir.(26)
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1.1.1.10. Tedavi

Alzheimer hastaliginin giiniimiizde patofizyolojiyi modifiye edecek kesin bir tedavisi
yoktur. Semptomatik tedaviler kullanilmakta olup bunlar kolinerjik hipotez iizerinden
gelistirilmistir. Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve bir NMDA reseptor antagonisti olan
memantin hafif ve gecici de olsa kognitif ve davranigsal semptomlarda diizelme yapmasiyla

klinikte kullanilmaktadir (26).

Hastaligin patofizyolojisinin preklinik doneme kadar uzanmakta oldugu bilgisi kabul
gordiikten sonra erken taninin 6nemi artmis, biyobelirtegler kullanilarak erken teshis ve ilag

gelistirme ¢abalar1 son 2 dekadda hiz kazanmustir.

Ana kognitif belirtiler disinda eslik eden psikiyatrik belirtiler icin klinik pratikte
halihazirda kullanilmakta olan antidepresan, antipsikotik ve uyku diizenleyici ilaglar
kullanilmaktadir (26). Ilag temelli tedavi yaklasimi disinda davranissal tedaviler de 6nemli

yere sahiptir.

Tan1 sonras1 tedavi seceneklerinin heniiz ¢ok efektif olmamasi hastaliga karsi
degistirilebilir risk faktorlerine karsi 6nlem almanin 6nemini gostermektedir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler hastalik, obezite, diyabet, hiperlipidemi, fiziksel inaktivite gibi risk
faktorlerinin zamaninda tespiti; egitim diizeyi ve kognitif islevlerin aktif kullanildigi bir

yasam tarzinin se¢ilmesi gibi tavsiyeler koruyucu goriinmektedir.
1.2. Vaskiiler Demans

VabD, beynin iskemik, hemorajik veya hipoperfiizyon ile hasari sonucu gelisen klinik
ve biligsel fonksiyonlarda kay1p ile karakterizedir (56). Biiylik damar hastali§1 sonucu multi-
infarkt demans gelisirken, Binswanger tipi VaD’da subkortikal kiiclik damar hastalig1 s6z
konusudur. Kortikal ve subkortikal alanlarda 100 ml civarinda doku kaybi1 demansa neden

olur. Doku kayb1 yani enfarkt voliimiiniin yani sira lezyonun lokalizasyonu da 6nemlidir.

Talamus, mezial temporal alan, hippokampiis, frontobazal alanlar, angiiler girus
alanlar1 bu alanlar i¢in 6nem arzeder (57). leri yas, diisiik egitim seviyesi, kadin cinsiyet,
vaskiiler risk faktorleri, global serebral atrofi ve medial temporal lob atrofisi VaD i¢in risk

faktorleri olarak kabul edilir. Vaskiiler risk faktorleri AH i¢in de 6nemli oldugundan birlikte

15



mikst tipte demans oldukga siktir (56).

Akut iskemik olaydan sonra kognitif bozukluklar1 olan hastalarin hepsinde VaD
gelismez. Inme sonrasinda haftalar iginde kognitif bozukluklarda diizelme baslayabilecegi

icin, baslangigtaki inmeden en az ii¢ ay sonrasina kadar VaD tanist diigiiniilmemelidir.

Tablo VIII. VaD alt tipleri

VaD ALT TiPLERI GORUNTULEME VE PATOLOJI

Multi-infarkt demans (Kortikal VaD) Multipl kortikal infarktlar

Kiiciik damar hastalig1 | Lakiinler, genislemis beyaz madde lezyonlari; patolojik olarak infarkt,

demansi(subkortikal VaD) demiyelinizasyon ve gliozis

Stratejik infarkt demansi Stratejik lokalizasyonda infarkt (6rn. talamus)

Hipoperfiizyon demanst Kiy1 bolge infarkti, beyaz madde lezyonlari, beyaz cevherde inkomplet
lezyonlar

Hemorajik demans Hemorajik degisiklikler, amiloid anjiyopati ile iligkili olabilir.

Herediter VaD (CADASIL) Beyaz cevher lezyonlari ve multiple lakiinler, temporal lob beyaz cevher
hasar1

Kardiyovaskiiler hastaliklarla AD Vaskiiler degisiklikler ve atrofi kombinasyonu (6zellikle medial temporal
lob); patolojik olarak da dejeneratif ve vaskiiler patoloji

H. Schmidt et al. / Experimental Gerontology 47 (2012) 873-877

Resim 3. Farkli vaskiiler lezyon tipleri FLAIR sekans MRG goriintiilemede: (A)simetrik
anteior horn bilateral lateral ventrikiillerde (B) Punktat beyaz cevherde lezyonlar
centrum semiovale g¢evresi (C-D) Birlesmis beyaz cevherde lezyonlar (E) BOS ile
dolmus sag hemisferde lakiin (F) GRE sekansta izlnen mikrokanama hemosiderin
artiklar1 sol bazal ganlion ve talamus seviyesinde: (58)
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1.2.1. Subkortikal VaD

Subkortikal Vaskiiler Demansta (sVaD) kii¢iik damar hastalifi ve hipoperfiizyon,
vaskiiler kognitif etkilenmenin temel sebebidir. Iskemik lezyonlar genellikle bazal
ganglionlar, internal kapsiil, talamus, pons, korona radiata ve sentrum semiovalede bulunurlar.
Hem semptomatik lakiiner mikroinfarktlar hem de derin beyaz cevherin asemptomatik
infarktlar1 sonucu demans gelisebilir (59). Calismalarda, kiigilk damar hastaligi olan
bireylerde demans gelisme oran1 % 36-67 arasinda bildirilmistir (60). Subkortikal infarktlarin
biiylik bir kism1 asemptomatiktir (61).

SVaD’in klinik ozellikleri arasinda yiriitiicii islevlerdeki kayip nedeniyle gelisen
psikomotor yavaslama, bellekte bozulma, konusma bozukluklar1 ve emosyonel degiskenlik
oncelikle sayilir. Prefrontal korteksle iskemi nedeniyle baglantilarin kesilmesiyle klinik tablo

olusur (59).
1.2.2. Epidemiyoloji

AH’den sonra en sik goriilen demans tipi olan VaD olgularin yaklasik % 15’ini
olusturmaktadir.(57) Erkeklerde daha fazla goriilmektedir (62). Kuzey Amerika’da yapilan bir
calismada, dncesinde demansiyel 6zellikler tanimlanmayan 971 hasta 25 yil izlenmis ve inme
sonrasit demans agisindan degerlendirilmistir. Calismanin sonucunda inme sonrasi demans
prevalansi 1. yilda % 7, 3. yilda % 10, 5. yilda % 15, 10. yilda % 23 ve 25. yilda % 48 olarak
saptanmugstir (63).

1.2.3. Klinik seyir

Vaskiiler patolojiden etkilenen stratejik bolgelere gore biligsel degisiklikler
gelismektedir. Subkortikal vaskiiler patoloji nedeniyle frontostriatal baglantilarin kesilmesi

dikkat bozukluklari, bilgi isleme ve yiiriitiicii islevlerde bozulmalar meydana getirmektedir

(57,64).

VabD ile AH'nin davranigsal semptomlari ne kadar benzer olsa da, depresyon ve apati

ozellikle VaD'de, haliisinasyon ve hezeyanlar AH'de daha sik goriilmektedir (65).

Tablo 10°da sunulan NINDS-AIREN Kkriterleri, “Muhtemel Vaskiiler Demans” (VaD)

tanis1 i¢indir. Dahil etme ve dislama kriterleri acisindan oldukg¢a kati, bu nedenle duyarlilig
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diisiik, ancak 6zgiilliigii olduke¢a yiiksek bir kriterler dizisidir. “Hachinski Iskemik Skoru”
(HIS), VaD’1 muhtemel AD’den ve Miks tip demans’tan ayirmak amagli olarak BT oncesi
donemde gelistirilmis, BT sonrasinda bir dizi modifikasyonlar1 6nerilmis, klinik uygulamada
hala bir 6l¢iide yerini koruyan bagka bir dlgektir. Duyarlilik ve 6zgiilliikk ¢aligmalari, onsekiz
puanlik versiyonda VaD i¢in yedi ve iisti, AD i¢in dort ve alti puanlar1 kabul edilebilir

bulunmustur.

DSM 4 ve NINDS AIREN miks tip demans:t ayirmada basarisizdir. Vaskiiler

Demanslarin dejeneratif demanslardan ayrimimda HIS kullanilmaktadir (Tablo IX)

Tablo IX. Hachinski Iskemik Skorlama

Klinik Ozellik Hachinski (1975) Modifiye HIS Loeb-Gandolfo(1983)
Ani baglangig¢ 2 2
Basamaksi kotiilegsme 1

Dalgalanan seyir 2

Noktiirnal konfiizyon 1

Kisiligin goreli korunmast 1

Depresyon 1

Somatik yakinmalar 1

Emosyonal inkontinans 1

Hipertansiyon 6ykiisii 1

Inme dykiisii 2 1
Jeneralize ateroskleroz 1

Fokal ndrolojik belirtiler 2 2
Fokal ndrolojik bulgular 2 2
Bilgisayarh Tomografi

Hipodens alan — izole 2
Hipodens alan — multipl 3
Maksimum skor 18 10
Vaskiiler sinir 7-18 5-10
Karma sinir 5-6 34
Dejeneratif sinir 0-4 0-2
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Tablo X. Vaskiiler Demans Tanis1 i¢cin NINDS-AIREN Kriterleri

I. Muhtemel vaskiiler demans klinik tan1 kriterleri asagidakilerin tiimiinii igerir:
1. Asagidaki sekilde tanimlanan demansin mevcudiyeti:

Bellek dahil en az iki kognitif alanda (oryantasyon, dikkat, dil, goérsel-mekansal islevler, yiiriitiicii islevler,
motor kontrol ve praksis) bozulma (tercihen klinik muayene ile saptanmis ve noropsikolojik muayene ile
dokiimante edilmis) ve bu bozulmanin sadece inmenin fiziksel etkileriyle ilintili olmaksizin, giinliik yasam
aktivitelerini bozacak siddette olmasi1 seklinde tanimlanan demans.

Dislama kriterleri:

Biling bozuklugu, deliryum, psikoz, noéropsikolojik muayeneyi engelleyecek nitelikte agir afazi veya
sensoriyel-motor degisiklikler, kognitif degisiklikleri agiklayabilecek nitelikte sistemik hastalik veya beyin
(AH gibi) hastaliklari.

2. Asagidakilerin mevcudiyetiyle gosterilen serebrovaskiiler hastalik (SVH):

Inme Sykiisii olsun veya olmasin nérolojik muayenede hemiparezi, alt yiiz yaris1 zaafi, Babinski bulgusu,
hemisensoriyel defisit, hemianopsi ve dizartri gibi inmeyle ilintili fokal bulgular ve beyin
goriintiilemesinde (BT veya MRG), ¢ogul biiyiik damar enfarktlari veya stratejik yerlesimli (angular girus,
talamus, bazal 6nbeyin, posterior serebral arter veya anterior serebral arter sulama alanlari) tek bir enfarkt
veya ¢ogul bazal ganglia ve ak madde lakiinleri veya yaygin periventrikiiler ak madde lezyonlar1 veya
bunlarin bilesimlerini igeren ilintili SVH delilleri.

3. 1 ve 2 arasinda asagidakilerden en az birinin mevcudiyeti tarzinda bir iliski:

a) Saptanabilen bir inmeyi izleyen 3 ay i¢inde baglayan demans

b) Kognitif islevlerin ani bozulmasi veya kognitif bozukluklarin dalgalanan tarzda, basamaksi ilerleyisi.
II. Muhtemel vaskiiler demans tanisiyla uyumlu olacak klinik 6zellikler sunlardir:

a) Erken donemde yiiriiyiis bozuklugu (kiigiik adimli yiiriiyiis veya “marche a petit pas” veya manyetik,
apraksik-ataksik veya parkinsonyen yiiriiyiis).

b) Dengesizlik veya sik, non-provoke diismeler 6ykiisii.

¢) Erken donemde, iirolojik nedenlerle agiklanamayan idrara sik ¢ikma, acele etme veya diger iiriner
belirtiler.

d) Psodobulber paralizi.

e) Kisilik veya duygudurum degisiklikleri, abuli, depresyon, emosyonel inkontinans veya psikomotor
retardasyon ya da yiiriitiicii islevlerde bozukluklari da igerecek sekilde diger subkortikal bozukluklar.

II1. Vaskiiler demans tanisi ihtimalini azaltan 6zellikler sunlardir:

1. Beyin goriintiilemesinde karsilik gelecek fokal lezyonlar olmaksizin bellek bozuklugunun erken
baslangici ve bellek ve dil (transkortikal sensoriyel afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi
kognitif islevlerde ilerleyici bozulmanin mevcudiyeti.

2. Kognitif bozukluk disinda diger fokal norolojik bulgularin bulunmamasi.
3. BT veya MRG’de serebrovaskiiler lezyonlari bulunmamasi.
IV. Miimkiin vaskiiler demans tanis1 asagidakilerden birinin mevcudiyeti durumunda yapilir:

1. Demans1 ve fokal norolojik bulgulart olan hastada kesin SVH’y1 dogrulayacak beyin goriintiileme
¢alismalarinin olmamasi.

2. Demans ve inme arasinda net bir zamansal iligkinin olmamasi.

3. SVH delilleri olan hastada kognitif defisitlerin sinsi baslangici veya degisken seyri (plato veya
diizelme).

V. Kesin vaskiiler demans kriterleri sunlardir:

1. Muhtemel vaskiiler demans kriterlerinin mevcudiyeti.

2. Biyopsi veya otopsi ile histopatolojik SVH delilleri.

3. Yastan beklenebilecek olan1 asan miktarda norofibriler yamaklar ve noritik plaklarin bulunmamasi.
4. Demansa neden olabilecek diger klinik veya patolojik bozukluklarin bulunmamasi.

VI. Vaskiiler demans, klinik, radyolojik ve ndropatolojik 6zelliklere dayanarak alt kategorilere veya
kortikal vaskiiler demans, subkortikal vaskiiler demans, Binswanger hastaligi ve talamik demans gibi
tanimlanmis durumlara arastirma amagl olarak siniflandirilabilir.
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1.2.4. Tedavi

Oncelikle inmeden korunmaya yonelik Onlemleri almak esastir. Antitrombotik
ajanlardan ASA (Asetil salisilik asit)’nin inmede sekonder korumada etkinligi kanitlanmigtir.
VaD’deki kognitif gerileme iizerinde de olumlu etkileri olabilir (66). Perindopril inmeden
sekonder korumada ve inme sonrast demanstan primer korumada etkilidir; ama bagslamis
durumda olan VaD’de etkisiz gibi goriinmektedir (67). Asetilkolin esteraz inhibitdrleri ve
NMDA reseptor antagonistlerinin, AD ve VaD hastalarinda kognitif fonksiyonlar ve genel

olarak fonksiyonel durum iizerinde olumlu etkileri vardir, bagimlilig1 azaltmaktadirlar (68).
1.3. Proinflamatuarlar

AH’lar1 ile normal popiilasyon arasindaki periferik kan degerlerinde lokosit

farkliligini gosteren arastirmalarin literatiire gectigi bilinmektedir (69).

Son yillarda enflamasyonun ve enflamatuar durumu yansitan biyobelirteclerin birgok
hastaliktaki iliskisi arastirilmistir. Inflamasyonun sekillenmesinde anahtar rol oynayan
hiicreler 16kositlerdir. Lokositlerin aktiflesmesi ile salinan sitokinler inflamasyonda temel rol

oynayan faktorleridir (70,71).

Stres durumunda l6kositlerin verdikleri fizyolojik cevap nétrofil sayisinda artis,
lenfosit sayisinda diisiis seklinde olmaktadir (72). NLO ile ilgili yapilan bir ¢ok ¢alismada;
hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom, sol ventrikiiler disfonksiyonu, akut
koroner sendrom, kalp kapak hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, renal ve hepatik
disfonksiyon, malignite, lokal veya sistemik enfeksiyon, 3 ay Oncesine kadar gecirilmis
enfeksiyon, enflamatuvar hastaliklar varliginda enflamasyonun bir gostergesi olarak NLO’nun

yiikseldigi gosterilmistir (73,74)

NLO giiniimiizde, sistemik inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iligki
hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kabul edilmektedir (75,76). NLO nun prognostik
faktor olarak kullamildigr bir diger hasta grubu akut iskemik inme nedeni ile izlenen
hastalardir. Notrofil sayisinda ve NLO‘da artis, 6zellikle biliylik damar hastaligi alt tipi ve
inme siddeti icin iyi bir belirte¢ olarak kabul gérmiistiir (77).Ayrica son zamanlarda sistemik
Inflamasyonun engellenerek beyin hasarmin azaltilmasi bir tedavi ydntemi olarak giindeme

gelmektedir.
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Trombosit lenfosit oran1 degeri de NLO gibi kronik enflamasyonu gosteren ucuz ve
ek maliyet gerektirmeyen enflamatuar bir belirtectir. Azab ve ark.’min ST elevasyonsuz
miyokard enfarktiislii 619 hastada yaptiklar1 ¢alisgmada TLO degerinin yiiksek olmasinin
mortaliteyi arttirdigi ve TLO >176 olan hastalara ikili antitrombosit tedavinin tekli
antitrombosit tedaviye gore mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (78) Son donem bobrek
yetmezligi olan hastalarda enflamasyon gostergesi olarak TLO degerinin NLO degerinden
daha degerli oldugu ve TLO degerinin Onemli bir enflamasyon gostergesi oldugu

vurgulanmstir (79).

Proinflamatuar molekiiller, bilissel gerilemeye, hafiza kaybina ve demansa neden
olan noérodejenerasyonu indiiklemede temel bir role sahiptir. Bu bulgular ayrica, hem 6nleme
hem de terapdtik strateji icin immiinoterapinin bir rolii oldugu varsayimina yol agabilir. Murin
modelinde iyi sonuglara ragmen, hasta denemeleri ayni cesaret verici sonuglara yol agmadi.
Bugiinlerde, en umut verici yollardan biri, beyinde aynisini indiiklemek i¢in periferik amiloid
beta (AP) hidrolizini kullanmaktir, ancak bu konuda daha fazla deneyime ihtiyag
vardir.(80,81)

Noro-inflamasyon, dogustan gelen bagisiklik reseptorlerinin daha yiiksek bir ifadesi
olarak yaslanan beyinde yaygin bir bulgudur (80); ozellikle yiiksek CD14 seviyeleri AD
hastalarinda tipiktir (81).

21



2. GEREC VE YONTEMLER

(Caligma hastane bazli kesitsel aragtirmadir.

Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Noroloji AD polikliniginde ayaktan ve
servisinde yatarak tedavi edilmis olan AH ve vaskiiler demans hastalarin1 kapsayacaktir.
Hastalarin tanilari, hastane bilgi sisteminden taranacaktir. 2018 Ocak ve 2020 Eyliil tarihleri
arasinda basvuran hastalarin ilk basvuru sirasindaki kan sonuglar1 dahil edilecektir. Hastalarin
hemogram sonuclar1 geriye doniik olarak taranacaktir. Hemogram sonuglarindaki noétrofil
lenfosit, monosit lenfosit ve trombosit lenfosit oranlari hesaplanarak kaydedilecektir.
Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demans tanisi digindaki demans tanili hastalar, saglikli
kontroller ¢alismaya dahil edilmeyecektir. Calisma grubu normal dagilim gosteriyorsa siirekli
veriler student T testi ile gostermiyorsa Mann Whitney U testi ile degerlendirilecektir.
Kategorik veriler ise ki kare testi ile degerlendirilecektir. 2018 Ocak ve 2020 Eyliil tarihleri

arasinda 33 ay olacaktir.

Istatistiksel anlamlilik P <0.05 olarak ayarlandi; analiz SPSS istatistik yazilimu,
versiyon 20 kullanilarak yapildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya toplam 104 olgunun dahil edildigi, bunlarin 60’ nin erkek, 44’{inlin kadin
oldugu, 66’simin Alzheimer demans, 38’nin Vaskiiler demans hastas1 oldugu, Erkek olgularin
34’liniin Alzheimer demans, 26’sinin Vaskiiler demans oldugu, kadin olgularin 32’sinin

Alzheimer demans, 12’sinin Vaskiiler demans oldugu saptandi.

Caligmaya dahil olan olgularin yas ortalamasinin 73.51 oldugu, en diisiik yasin 59 en
yuksek yasin 84 oldugu saptandi. Erkeklerin yas ortalamasinin 72.76, en diislik yasin 59, en
yuksek yasin 82 oldugu, kadinlarin yas ortalamasimnin 74.54, en diisiik yasin 66, en yiiksek
yasin 84 oldugu saptandi. Alzheimer demans gecgiren olgularin yas ortalamasinin 75.53, en
diisik yasin 68, en yiiksek yasin 84 oldugu, vaskiiler demans geciren hastalarda yas
ortalamasimin 70.03, en diisilk yasin 59, en yiliksek yasin 78 oldugu saptandi. Vaskiiler
demans geciren olgular ile Alzheimer demans geg¢iren olgularin yas ortalamalar1 arasinda

anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.0001) [Tablo XIV]

Olgularin ek hastaliklar agisindan degerlendirilmesinde 5 olgunun AF oldugu, 2
olguda AF ve DM oldugu, 1 olguda AF ve DM ile birlikte meme ca oldugu, 2 olguda AF ve
HT oldugu, 3 olguda BPH oldugu, 5 olguda DM oldugu, 5 olguda DM ve HL oldugu, 10
olguda HT oldugu, 7 olguda HT ve DM oldugu, 4 olguda HT ve HL oldugu, 3 olguda HT ve
HL ile birlikte DM oldugu saptandi. Alzheimer demans tanis1 almis toplam 66 olgudan 8’inde
HT oldugu, Vaskiiler demans tanist alip HT olan olgu sayisinin iki oldugu, Alzheimer demans
tanisi alan 3 olguda HT ve HL saptanmisken Vaskiiler demans gegiren 1 olguda HT ve HL
saptandi. Alzheimer demans gegiren sadece bir olguda fibromiyalji saptanmisken Vaskiiler
demans geciren higbir olguda fibromiyalji saptanmadi. Ek hastalik olarak sadece HT tanisi
almis 10 olgudan 6 sinin kadin oldugu, ek hastalik olarak sadece AF tanisi alan tiim olgularin

erkek oldugu saptandi.

Erkeklerin %57.6’sinda Alzheimer demans saptandigi, bu oranin kadinlarda
%72.7’oldugu saptandi. Alzheimer demans geciren olgularin yas ortalamasi 75.52 iken

vaskiiler demans olgularinda ise 70.52 oldugu saptandi.

Olgularin  trombosit/lenfosit ~ oranlarinin ~ degerlendirilmesinde  ortalama

trombosit/lenfosit oraninin 148.14 oldugu, en diisiikk degerin 104, en yiiksek degerin 188
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oldugu saptandi. Alzheimer demans olgularinin trombosit/lenfosit oranma bakildiginda
trombosit/lenfosit oraninin ortalamasinin 155.85 oldugu, saptanan en diisiik trombosit/lenfosit
oraninin 131, en yiiksek ise 188 olarak saptandi. Vaskiiler demans gec¢iren olgularda ise
trombosit/lenfosit oraninin ortalamasinin 134.75 oldugu, en diisiik trombosit/lenfosit oraninin
104, en yiiksek trombosit/lenfosit oraninin ise 181 olarak sapandi. Olgularin tamilari ile
trombosit/lenfosit oranlarinin degiskenligi arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi

(p<0.001).[Tablo XVI]

Olgularin nétrofil/lenfosit oranlarinin degerlendirilmesinde ortalama nétrofil/lenfosit
oraninin 9.15 oldugu, en diisiik degerin 3.05, en yiiksek degerin 18.20 oldugu saptandi.
Alzheimer demans gegiren olgularin notrofil/lenfosit oranlarinin ortalamasiin 10.42 oldugu,
en diisiik notrofil/lenfosit oran1 4.5, en yiiksek ndtrofil/lenfosit oranTablo XI8.2 olarak
saptand1. Vaskiiler demans gegiren olgularda nétrofil/lenfosit oraninin ortalamasinin 6.95
oldugu, en diisiik nétrofil/lenfosit oraninin 3.5, en yiiksek nétrofil/lenfosit oraninin 15.3
oldugu saptandi. Olgularin tanilar1 ile nétrofil/lenfosit oranlarinin degiskenligi arasinda

anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.0001). [Tablo X VII]

Olgularin MLO oranlarinin degerlendirilmesinde ortalama MLO oraninin 238.81
oldugu, en diisiik degerin 217, en yiiksek degerin 264 oldugu saptandi Alzheimer demans
geciren olgularda MLO degerlerinin ortalamasinin 238.6, en diisiik MLO degerinin 217, en
yiiksek MLO degerinin ise 264 oldugu saptandi. Vaskiiler demans gec¢iren olgularda ise
ortalama MLO degerinin 239.15 oldugu, en diisik MLO degerinin 224, en yiikksek MLO
degerinin ise 256 oldugu saptandi. Olgularin tanilari ile MLO oranlarinin degiskenligi

arasinda anlamli bir fark olmadigi saptandi (p=0.81). [Tablo XVIII]

Olgularin mmt ortalamasinin 19.78 oldugu, en diisiik mmt puaninin 17, en yiiksek 23
oldugu saptandi. Alzheimer demans gegiren olgularin mmt ortalamasinin 20.03, en diistik
mmt puaninin 7, en yiksek mmt oraninin 23 oldugu saptandi. Vaskiiler demans gegiren
olgularin mmt puan ortalamasinin 19.36 oldugu, en diisiik mmt puaninin 17, en yiiksek ise 23
oldugu saptandi. Olgularin tanilari ile mmt oranlarmin degiskenligi arasinda zayif anlamli1 bir

fark oldugu saptandi (p=0.049). [Tablo XIX]
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Cinsiyetlere Gore Dagilim

m erkek = kadin

Sekil 1. Calismadaki cinsiyet dagilimi

Alzheimer ve Vaskiiler Demans daglimi

= AD =V.D

Sekil 2. Calismadaki AH ve VaD dagilimi
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Sekil 3. AH ek hastalik
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Sekil 4. Vd ek hastalik
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TabloXI. Olgularin yas acisindan degerlendirilmesi

Degiskenler Yas
En diisiik 59
En yiiksek 84
Ortalama 73.51
Ortanca 74

Tablo XII. Alzheimer demansi hastalar1 yas iliskisi

Yas
Min 68
Max 84
Ortalama 75.52
Ortanca 75

Tablo XIII. Vaskiiler demans hastalar yas iligkisi

Yas
Min 59
Max 78
Ortalama 70.02
Ortanca 70
10
B—
-
6 d
4- — / —
27 7/ \
/ré ] ™~ -
0 - T | |
55,00 70,00 75,00 50,00 85,00
yasg
Sekil 5. AH yas
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| |
55,00 60,00 65,00 70,00 75,00 80,00

Sekil 6. VaD yas

Tablo XIV. Alzhemir demans: ve vaskiiler demansi hastalarinda cinsiyete goére yas

degerlendirmesi
Yas
Genel Kadin Erkek Alzheimer demans | Vaskiilerdemans
Min 59 59 66 68 59
Max 84 82 84 84 78
Ortalama 73.5 72.76 74.54 75.53 70.03
P<0.001
Tablo XV. Cinsiyet ile demans arasindaki dagilim
Cinsiyet Alzheimer demansi Vaskiilerdemans
Erkek %57.6 %43.3
Kadin %72.7 %27.3
P=0.104
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Tablo XVI. Alzheimer ve vaskiiler demansi hastalarinda trombsoit/lenfosit orani

Plt/lenf orani Alzheimer demansi Vaskiilerdemans
Min 104 131 104
Max 188 188 181
Ortalama 148.14 155.85 134.75
P<0.001

Tablo XVII. Alzheimer ve Vaskiiler demans hastalarinda noétrofil/lenfosit agisindan

degerlendirme
Alzheimer demans Vaskiilerdemans
Min 3.5 4.5 3.5
Max 18.20 18.2 15.3
Ortalama 9.15 10.42 6.95
P<0.0001

Tablo XVIII. Alzheimer ve Vaskiiler demans hastalarinda MLO agisindan degerlendirme

Alzheimer demansi Vaskiiler demans
Min 217 217 224
Max 256 264 256
Ortalama 238,81 238.6 239.15
P=0.81

Tablo XIX. Alzheimer ve Vaskiiler demans hastalarinda MMT acisindan degerlendirme

MMT Alzheimer demansi Vaskiiler demans
Min 17 7 17
Max 23 23 23
Ortalama 19.78 20.03 19.36
P=00.4

Tablo XX. Alzheimer demans1 ve Vaskiiler demans arasinda inflamatuar markirlar, yas ve

minimental degerlerinin kargilastirmasi

Alzheimer demansi Vaskiilerdemans Istatistiksel analiz

Mean SD Mean SD F df p
Yas 75.53 3.90 70.02 4.10 0.075 102 <0.0001
Monosit/lenfosit 12.85 1.58 6.72 1.09 22.40 102 0.807
Notrofil/lenfosit 10.41 3.07 6.95 2.89 0.176 102 <0.0001
Trombosit/lenfosit 155.84 16.89 134.76 20.14 1.292 102 <0.0001

Mean SD Mean SD U Z p
Minimental test 20.03 1.66 19.36 1.49 969.500 -1.966 0.049
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Tablo XXI. Yas ve inflamatuar markirlar arasindaki korelasyon

Monosit/lenfosit Notrofil/lenfosit | Trombosit/lenfosit | Minimental test

#p<0.05, **p<0.01

Tablo XXII. Alzheimer demansi ve vaskiiler demans hastalar1 arasinda Lojistik regresyon

analizi sonuglari

Bagimsiz degiskenler | B S.E. Exp(B) %95 Cl p

Yas -0.561 0.136 0.570 (0.437-0.744) <0.0001
Nétrofil/lenfosit -0.353 0.133 0.945 (0.907-0.984) 0.008
Trombosit/lenfosit -0.057 0.021 0.703 (0.542-0.912) 0.006
Minimental test -1.009 0.322 0.365 (0.194-0.685) 0.002
Constant 71.868 16.542 1.629 <0.0001
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4. TARTISMA

AH olan hastalar ile ayni yastaki saglikli kisilerin karsilagtirildigi calismalarda,
AH’nda immiin fonksiyonlarin daha fazla bozuldugu gorilmiis(Araga, Le Page, Richartz-
Salzburger, Rezai-Zadeh).(82-84) Artmis immiin yaslanmanin yani kronik oksidatif-
inflamatuar stres durumunun AH gelisiminde etkili bir faktor olabilecegi ileri siirtilmiistiir
(Richartz-Salzburger). (83) Bagisiklik fonksiyonlari yaslanma hizinin iyi bir gostergesi
oldugu icin bu fonksiyonlarin analizi, insanlardaki prematiir ve hizli yaslanmanin erken

tanisinda kullanilabilir (De la Fuente 2009, Martinez de Toda).(85,86)

Serebral hemorajili hastalarla yapilan ¢aligmada ilk hafta kotiilesen hastalarda daha
yiiksek toplam beyaz kan hiicreleri, daha yiliksek notrofil sayisi, daha diisiik lenfosit sayisi
saptandi. Bu da daha yiliksek NLO hesaplanmasi1 demektir. NLO bagimsiz olarak norolojik
kotiilesme ile iliskilendirildi ve olumsuz sonucun dngdriilmesi icin en iyi ayirt edici degisken
olarak belirlendi. Akut ISK'li hastalarin retrospektif bir analizinde, semptomlarin
baslamasindan 24-48 saat sonra ve 5-7 giin sonra elde edilen NLO degerleri, 6len hastalarda

anlamli derecede daha yiiksek iken hayatta kalanlarda nispeten stabil kalmistir.(87)

(Calismaya dahil olan olgularin yas ortalamasinin 73.51 oldugu saptandi. Shigemizu,
D ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada arastirmaya dahil olan toplam 271 AD olgunun oldugu
ve erkek/kadin oraninin 1:2.15 oldugu, calismaya dahil olan AD olgularin yas ortalamasinin
79.55 oldugu goriildii. Yas ortalamalari agisindan aragtirmamiz ile literatiir arasinda
uyumluluk oldugu, olgularinin yasinin yiiksek olmasinin AD olgularinda yasin risk faktori

olarak bilindigi seklinde yorumlanabilir (88).

Calismada olgularin 66’simnin AD, 38’ini VaD oldugu saptandi. AD gegiren olgularin
34’iniin erkek, 32’sinin kadin oldugu, vaskiiler demans gegiren olgularin 26’sinin erkek
12’sinin kadin oldugu saptandi. Claire Thompson ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada AD
grubunda kadin %61.5 ile; VaD grubunda erkek cinsiyet %66.2 orantyla hakimiyeti
saptanmistir.(89,90). Yani AH demansta kadin oran1 %72.7 iken erkek orani %57.6; vaskiiler
demansta erkek oranimiz %43.4 iken kadin oram1 %27.3’tlir. Elde ettigimiz bu sonuglar
literatiir ile uyumlu bulunmustur. Bu fark kadinlarda beklenen ortalama yasam siiresinin uzun

olmasi ile agiklanmaktadir (91).
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Carmen vida ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada AD olgularinda kognitif
bulgularin degerlendirilmesi i¢in minimental test uygulanmistir. Yapilan ¢alismada 23 degeri
AH i¢in esik degeri kabul edilmistir. Calismamizda AH hastalarin en diisiik mini mental orant
7,en yiiksegi 23 saptanmistir. AH hastalarimizin mini mental ortalamasi 20.03 olarak
saptandi. Kullanilan test acisindan arastirmamiz ile literatiir arasinda uyumluluk saptanmistir.
(92) Minimental degerleri ve proinflamatuar markirlar arasinda herhangi bir korelasyon olup

olmadig1 konusunda ek ¢aligmalar yapilabilir.

Arastirmamizda olgularin periferik kanlarinda nétrofil, lenfosit ve platelet oranlari
degerlendirildi. Periferik kanda biomarker degerlendirilmesi AD dahil bir¢cok hastalikta

arastirmacilar tarafindan degerlendirmeye alinmistir (93-95)

Alzheimer hastaligi olan hastalarda aktiflesmis noétrofiller, biligsel gerileme ve
hastalik seyrinin siddetlenmesine sebep olan akut ve kronik sistemik inflamasyonda rol
oynayabilir.(Yuan Dong vd.,2018:24)(96) Yakin zamanda Alzheimer hastalig1 olan hastalarin
beyin parankiminde notrofiller tespit edilmistir. (Yuan Dong vd.,2018:25)(96) Calismada
periferik kandaki notrofil homeostazinin AH hastalarinda ilerleyen evrelerde proinflamatuar
ozelliklere dogru kayma gosterdigi tespit edilmistir. Bu degisiklikler ile AH hastalarindaki
biligsel gerileme de orantili bulunmus. AD hastalarinda gozlenen dolasimdaki sitokin
diizeylerinin artmasinin, Alzheimer hastaligi olan hastalarda daha Once bildirilen aktive
monositler ve lenfositler tarafindan artmis sitokin tiretimi ile iliskili olabilecegi varsayilabilir.
Arastirmamizda AD grubu hastalar ile VaD grubu hastalarin kiyaslanmasinda AD grubunda
Monosit/Lenfosit oraninin 10.41+ 1.58, bu oranin VaD grubunda ise 6.72 = 1.09 oldugu
saptandi. Monosit/Lenfosit oranit acisindan iki grup arasinda anlamli bir farklhilik
saptanmamasina karsin ( P>0.05) AD grubunda oranin yiiksek saptanmasi literatiirdeki
hipotezler ile uyum gostermektedir. Yaptigimiz aragtirmada AD olgularinda saptanan
Notrofil/Lenfosit oraninin 10.414+3.07 oldugu, bu oranin VaD grubu olgularda 6.95+2.89
oldugu ve iki grup arasinda Notrofil/Lenfosit orani agisindan anlamli farklilik olmasi
(P<0.001) literatiir ile uyumlu olarak saptanmistir. Yuan Dong ve arkadaglarinin(2018)
yaptig1 ¢alismada Alzheimer hastaligi olan demansli hastalardan alinan kan Ornekleri, artan
reaktif oksijen iiretimi ve artan nétrofil seviyeleri ile iligkili notrofil hiperaktivasyonunu
ortaya ¢ikardi. Ayrica aym calismada Alzheimer hastaligi olan hastalarda prognostik kan

biyobelirte¢i olabilecegi kuvvetle onerilmektedir. Arastirmamizda AD olgularinda saptanan
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Trombosit/Lenfosit oraninin 155.84+16.89 oldugu, bu oranin VaD grubu olgularda
134.76+20.14 oldugu ve iki grup arasinda Trombosit/Lenfosit orani agisindan anlaml

farklilik olmas1 (P<0.001) literatiir ile uyumlu olarak saptanmaistir. (96)

Yine Alan Rembach ve arkadaslarimin yaptigi calismada noétrofil seviyeleri,
kontrollerle karsilastirildiginda AD hastalarinda 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmustur. Lenfosit
seviyelerinde anlaml diizeyde artis izlenmemistir. Bizim c¢alismada elde ettigimiz sonuglarla

uyumludur. (97)

AH dahil bir¢cok hastalikta erken tani icin periferik kan biyobelirtegleri
incelenmistir.(93,94,98) Ek olarak, ndro bilissel bozukluklarla iligkili ¢esitli kan
biyobelirtegleri, Ornegin  glukoz(99-101) ve aterojenik plazma indeksi (AIP)
bildirilmistir.(102) 12 ana bagisiklik hiicresi tipinden (B hiicreleri, plazma hiicreleri, CD8 + T
hiicreleri, CD4 + T hiicreleri, yd T hiicreleri, NK hiicreleri, monositler, makrofajlar, dendritik
hiicreler, mast hiicreleri, eozinofiller ve noétrofiller) nétrofil oranindaki 6nemli fark; yani,
notrofil oranindaki bir artis, AD prognozu ile dnemli Olgiide iliskili tespit edilmistir. Ek
olarak, bu artisin prognozla iliskisi, rutin kan testlerinden elde edilen ¢ok sayida ek ornek
kullanilarak teyit edilmistir. Yakin tarihli bir rapor olmasma ragmen nétrofil fenotipinin
biligsel gerileme orant ile iligkili olabilecegi ve bu nedenle AD'li hastalarda prognostik bir kan
biyobelirteci olabilecegi ileri siiriildii. Fakat calisma sadece az sayida ornek igeriyordu (n =

42). (88)

Asemptomatik asamada erken AD'yi tespit etme yetenegi, daha 6nce AD’nin kendini
silik semptomlarla gdstermesiyle kritik 6neme sahiptir. Hastaligin klinik oncesi safhasinda
tarama i¢in kullanilabilecek AD icin bir biyobelirte¢ arayisi, samanlikta igne aramak gibi
olmustur. Yogun c¢abalara ragmen, arastirmacilar spesifik olacak bir biyobelirteg
belirleyememistir. Spesifik biyobelirte¢ arastirmalart AH’nin bu asamada teshis ve
miidahalesi i¢in 6nem arz etmektedir. Ciinkii bu saftha AD hastalar1 ve bakicilar1 i¢in en
yararli olabilecegi zaman dilimidir. Ayrica, invaziv prosediirler tarama siireci i¢in uygun
olmadigindan, tespit i¢in kullanilan araglarin klinik ortamlarda uygun ve erisilebilir olmasi

gerekir.

Ornegin, iyi derecede tanisal dogruluga sahip olmasina ragmen, BOS elde etmek i¢in

gerekli lomber ponksiyonlarin invazivligi ve seri tarama i¢in pratik olmamasi nedeniyle
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BOS'taki Tau ve Amiloid proteinlerinin 6l¢limiiniin basarili tarama biyobelirtegleri olarak
kullanilmas1 pek olasi degildir. Amiloid hedefli ligandlarla birlestirilmis PET, c¢esitli
calismalarda uygulanmistir. Su anda amiloid birikimini tespit etmek i¢in hassas ve spesifik bir
yontem olarak kabul edilmektedir. Ancak PET klinik olarak pratik degildir. Uzman ekipman
ve personel gerektirir. Kullanimi yerel iiretim ve bolgesel dagitimla sinirlidir. Bu nedenle, bu
amacla kullanilabilecek, daha kolay erisilebilen ¢evresel belirtegler icin bazi arastirmalar
yapilmustir. Son zamanlarda aragtirmacilar, AD'de inflamasyonun ortaya ¢ikan rolii nedeniyle
ozellikle inflamatuar belirteglere odaklandilar. Bu belirtegler arasinda, faydasi bir dizi bagka
kosulda arastirilan NLO bulunmaktadir (Atac Ugar ve digerleri, 2017; Tak ve Sengul,
2019).(103,104) NLO'nun faydasini degerlendirmeye c¢alisan arastirmalardaki son ani artigin
arkasindaki bir neden, nispeten diisiik maliyeti ve yaygin kullanilabilirligidir. BOS
bulgularinin 6zgiilligiiniin %80-90 gibi yiiksek oranlarda olmasi proinflamatuar markirlarla
(NLO,TLO,MLO vs..) korelasyon ve karsilastirma yapilmasi agisindan ek ¢alismalarda

degerlendirilebilir.

Kuyumcu ve arkadaslarinin yaptigi calismada NLO, kontrollere kiyasla AD
hastalarinda 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti. Normal populasyon NLO degerleri 1-3 civarinda
olmasina ragmen literatiirle uyumlu olarak yaptigimiz arastirmada AD olgularinda saptanan
Notrofil/Lenfosit oran1 10.41+3.07 saptanmustir. 2,48'lik bir ratio oraninda NLO'nun sirasiyla
%70 ile %80 duyarhilik ve ozgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (Kuyumcu ve digerleri,
2012). Yine de, daha Once de belirtildigi gibi, NLO gibi belirtecler, Alzheimer
semptomlarinin baglamasindan 6nce asemptomatik asamada hastalarin erken taranmasinda
kullanilmak istenmektedir. Cok degiskenli regresyon analizi, NLO'nun AD'yi tahmin etmek

i¢in giiclii bir bagimsiz degisken oldugunu gosterdi. (105)

Genel olarak, periferik inflamatuar degisikliklerin biligsel islevi etkileyip
etkilemedigini anlamak, AD'nin altta yatan patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasina olanak
saglayabilir. AD ile iliskili biligsel gerileme ile NLO arasindaki iligkiyi arastiran ileriye doniik
calismalara ihtiyac¢ vardir. Dahasi, AD yavas ilerleyen, baslangicini saptamada ve ciddiyetini
belirlemede NLO gibi bir parametrenin yararliligini dogru bir sekilde degerlendirmek igin
daha uzun takip siireleri gerektiren norodejeneratif hastaliktir. Ayrica, spesifik ndétrofil alt
tipleri ve lenfositler arasindaki oranlardaki degisikliklerin degerlendirilmesi, AD siddeti ve

iligkili biligsel gerileme i¢in daha yiiksek bir duyarlilik ve / veya 6zgiilliik belirteci olabilir.
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Enflamatuar markirlarin seviyelerinin AD dokusunda artti§1 ve belirgin bir sekilde
AD lezyonlariyla iligkili oldugu gozlemi (Dickson ve digerleri, 1993)(106), enflamatuar
sitokinlerin AD'li beyindeki enflamasyonda rol oynayabilme olasiligina yol a¢mustir.
Beyindeki yerlesik monositler, yani mikroglia, enflamatuar sitokinleri iirettiginden, ytliksek
seviyelerde aktive edilmis monositlerin, kan beyin bariyerinin gegirgenligini artirarak AD'nin
gelismesinden Once inflamatuar bolgeye gelmesi miimkiindiir (Strazza ve digerleri,
2011).(107) AD beyin dokusunun immiinohistokimyasi, sitokinlerin aktive edilmis glial

hiicreler ile lokalizasyonunu ortaya ¢ikarmigtir (Yamabe ve digerleri, 1994)(108)

Diger bir ¢alisma steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin (NSAID'ler) uzun siireli
kullaniminin, apolipoprotein E'nin (APOE ¢€4) bir veya daha fazla €4 aleli tasiyan deneklerini
Alzheimer hastaliginin (AD) baslangicina karst koruyabilecegini 6ne siirmektedir.(109)
NSAID'ler ayrica monositler ve nétrofiller dahil olmak iizere beyaz kan hiicrelerinin
dolasimdaki seviyelerini azaltabilir. Bu nedenle, monositlerin ve saldiklar1 sitokinlerin AD
patogenezinin Onciileri olmas1 muhtemeldir. Calismamiz, dolagimdaki monositlerin ve diger
beyaz kan hiicrelerinin AD ile bir iligkisi oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, WBC sayimi,
AD'nin erken bir tan1 belirteci olarak hizmet edebilir. Bu, diger biyolojik belirteglerle birlikte
AD riski altindaki hastalar1 erken bir asamada tespit etmeye yardimei olacak, onlara hastaligin
Onlenmesi ve ilerlemesinin geciktirilmesi i¢in daha iyi bir sans verecektir. Bunlarin 6n
bulgular oldugu ve beyaz kan hiicrelerinin Alzheimer hastaliginin periferik belirtegleri olarak

roliinii dogrulamak i¢in daha ayrintili deneylere ihtiya¢ oldugu unutulmamalidir. (110)

Tam kandan noétrofillerin akis sitometrik analizi, AD hastalariin orneklerinde
kontrol deneklerine kiyasla adezyon molekiilii CD11b'nin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bazal
ekspresyonunu gosterdi. AD'li beyinde, AB birikintileriyle iligkili enflamatuar yanitlarin,
hastaligin klinik tezahiirii ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir. Anti-enflamatuar bir
tedavinin AD'nin klinik ilerlemesini kontrol etmede etkili olabilecegini gosteren ¢alismalar
bunu desteklemektedir. Buna gore Grimaldi ve ark. (111), IL-1 polimorfizminin AD'nin
seyrini degistirebilecegi gozlemini takiben, sitokin aracili kronik noroinflamasyonun erken
farmakolojik kontroliiniin, ndrodejenerasyonu ve AD'nin klinik ilerlemesini kontrol etmede

etkili olabilecegini 6ne stirdii. (112)

Bugiine kadar, AD i¢in periferik biyobelirteclerin taranmasiyla ilgili ana

problemlerden biri, vaskiiler demans gibi benzer endofenotiplerle izlenen eslik eden
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hastaliklardir. AD heterojen olmasina ragmen, yaygin olan ve yakin zamana kadar yalnizca
Oliimden sonra dogrulanabilen patolojik isaretlere sahiptir. (amiloid (AB) proteininin hiicre

dis1 agregalari)

Yapilan bir diger calismada, periferik l0kositlerin AD hastalarinda kontrollere
kiyasla degistigini ve sistemik inflamasyon modellerinde, bu tiir 16kositlerin kan beyin
bariyerini asarak noronal dokuda biriktigi bildirilmistir. Bu olay interlokin-1f (IL-1B)
aracilifiyla gergeklesir(113). Diger ¢aligma AD'deki lenfositlerin fonksiyonel durumunu
arastirmis ve AD'ye dogru ilerlemede hastalarin lenfositlerinde artmis mitokondriyal oksidatif
stresin belirgin oldugunu bildirmistir (114). Ek olarak, oksidatif stres belirteglerindeki
yiikselmeler, yash eslestirilmis saglikli kontrollere kiyasla, AD veya Parkinson hastalig1 olan
hastalarin nétrofillerinde de belirgindir (115) Notrofillerin fagositik graniillerinde A8
peptidleri icerdigi gézlenmistir (116) ve AB klirensinin sadece parankimal mikroglia ile sinirlt
olmadig1, ayn1 zamanda periferal dogal immiin makrofajlarda da oldugu diistiniilmektedir.
Bununla birlikte, bu fagositik siire¢lerdeki degisikliklerin AD'den etkilenmis dokuda meydana
geldigi bildirilmistir (117).

NLO genis tabanli bir 6l¢li olmasina ragmen, standart bir tam kan incelemesinde

kolayca olgiilebilen belirteclerden iiretilme gibi belirgin bir avantaja sahiptir.

NLO'daki dengesizligin daha Once kolorektal kanser, akciger kanseri (118),
kardiyovaskiiler hastalik, diyabette daha kotli prognozun habercisi oldugu bildirilmistir. (119)
Son zamanlarda, saglikli kontrollere kiyasla AD hastalarinda NLO'da onemli bir artig
gozlenmistir (106). Bununla birlikte, bu ¢alisma AD hastalarinin NLO'larinin 6nemli 6l¢iide
yiikseldigini gosterirken, belirtecin AD i¢in etkili ve giivenilir bir tanisal veya hatta

prognostik dl¢ii olup olmayacagini belirlememistir.

Son olarak, AH dejeneratif bir hastaliktir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve gelismesi
zaman alir. Inflamasyonun AD'de daha erken ortaya c¢iktig1 ve daha sonraki asamalarda
norodejenerasyona ve patogeneze katkida bulundugu bilinmektedir. Inflamasyon AH’de
stireklilik arz ederken, vaskiiler demansta AH’deki gibi ndrodejeneratif siire¢ 6n planda
degildir. Calismamizda kullandigimiz proinflamatuar olarak bir¢ok alanda kullanilan kan
parametreleri AD-VaD arasinda Ongoriilen sekilde anlamli farkli tespit edilmistir.

Inlflamasyona sekonder elde edilen markerlar AH’de bundan dolay1 anlam ifade eder iken;
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vaskiiler demansta akut bir inflamasyon hastalarda izlenip siire¢ AH gibi progresif ve kronik
zeminde ilerlemediginden ikisi arasinda anlamli fark tespit edilmistir. Bununla birlikte,
AD'nin potansiyel prodromal biyobelirteclerini belirlemek igin periferik kan fagositleri,
lenfositlerindeki fonksiyon ve oksidatif-inflamatuar stres degisiklikleri tizerine ek ¢aligmalara

ithtiyag vardir.
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OZET

ALZHEIMER VE VASKULER TiPi DEMANS ARASINDA NOTROFIL/LENFOSIT
(NLO), MONOSIT/LENFOSIT (MLO) VE TROMBOSIT/LENFOSIT (TLO)
ORANLARININ iNCELENMESI

Amag: Bu calisma ile bizim amacimiz bu iki demans hastaliginda tam kandaki

proinflamatuar markir oranlarinin farkli olup olmadigini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Noéroloji
AD polikliniginde ayaktan ve servisinde yatarak tedavi edilmis olan AH ve vaskiiler demans
hastalari1 kapsayacaktir. Hastalarin tanilari, hastane bilgi sisteminden taranacaktir. 2018
Ocak ve 2020 Eyliil tarihleri arasinda bagvuran hastalarin ilk bagvuru sirasindaki kan
sonuglar1 dahil edilecektir. Hastalarin hemogram sonuglar1 geriye dontik olarak taranacaktir.
Hemogram sonuglarindaki nétrofil lenfosit, monosit lenfosit ve trombosit lenfosit oranlari

hesaplanarak kaydedilecektir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarda AH-VaD karsilastirmasinda platelet/lenfosit
ve notrofil/lenfosit oranlarinin degiskenligi arasinda anlamli bir fark oldugu saptanmistir.
(p<0.001).Yine ayn1 zamanda Vaskiiler demans gegiren olgular ile Alzheimer demans gegiren

olgularin yas ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmistir. (p<0.0001)

Sonug: Inflamasyona sekonder elde edilen proinflamatuar markerlar kronik ve
progresif bir siire¢ olmasi nedenliyle AH’de anlam ifade eder iken; vaskiiler demansta akut bir
olay sonras1 basamakli gidisten dolay1 bu markirlarin kullanimlari sinirhidir. Bununla birlikte,
AD'nin potansiyel prodromal biyobelirteclerini belirlemek i¢in periferik kan hiicreleri {izerine

ek caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer demans, NLO, Proinflamatuar Markerlar, Vaskiiler Demans.
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ABSTRACT

ALZHEIMER VE VASKULER TiPi DEMANS ARASINDA NOTROFIL/LENFOSIT
(NLO), MONOSIT/LENFOSIT (MLO) VE TROMBOSIT/LENFOSIT (TLO)
ORANLARININ iNCELENMESI

Objectives: Our aim with this study is to investigate whether the proinflammatory

marker ratios in whole blood are different in these two dementia diseases.

Materials and Methods: This study will include patients with AD and vascular
dementia who were treated as an outpatient and an inpatient in the Neurology Department of
Adnan Menderes University Hospital. The diagnoses of the patients will be scanned from the
hospital information system. The blood results of the patients who applied between January
2018 and September 2020 will be included in the first application. The hemogram results of
the patients will be screened retrospectively. The neutrophil lymphocyte, monocyte
lymphocyte and platelet lymphocyte ratios in the hemogram results will be calculated and

recorded.

Findings: It was determined that there was a significant difference between the
variability of platelet/lymphocyte and neutrophil/lymphocyte ratios in the AH-VaD
comparison of the patients participating in the study. (p<0.001). At the same time, a
significant difference was found between the mean age of patients with vascular dementia and

those with Alzheimer's dementia. (p<0.0001)

Conclusion: While proinflammatory markers obtained secondary to inflammation
are meaningful in AD because it is a chronic and progressive process; The use of these
markers is limited in vascular dementia because of the cascading course after an acute event.
However, additional studies on peripheral blood cells are needed to identify potential

prodromal biomarkers of AD.

Key words: Alzheimer's Dementia, NLR, Proinflammatory Markers, Vascular Dementia.
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EKLER

Standardize Mini Mental Test

Oryantasyon (Toplam puan 10)

Hangi yil 1GINACYIZ. . ..ot e ()
Hangi MevSIMACYI1Z. . ...ttt e et e e e e ()
Hangi aydayiz. . ... e )
Bu @lin ayin KaGT....oouoii e ()
Hangi GUNA@YIZ. ... eeiti e @
Hangi GIKede Yag1yOrUZ. .. ...uiiiii e e e et e e e e ()
Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz............. ... ()
Su an bulundugunuz semt NEresIdir. . ........o.viiiiiii e O)
Su an bulundugunuz bina NEresidir............oooiiiiiii i O)
Su an bu binada kaginct Kattasiniz. ...........ooooiiiii i e ()

(Her bir madde i¢in 1 puan verilir.)
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Kayit Hafizas1 (Toplam puan 3)

Size birazdan sdyleyecegim {ic ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra

tekrarlayin(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire taninir) Her dogru isim 1 puan
-0
Dikkat ve Hesap Yapma (Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.Her dogru islem 1
puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65, ...)

()
Hatirlama (Toplam puan 3)

Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirliyor musunuz? Hatirladiklarinizi sdyleyin. (Masa,

Bayrak, Elbise) (Her dogru isim i¢in 1 puan verilir)
- (0)
Lisan (Toplam puan 9)

a)Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) (20 sn siire taninir her dogru isim

icin 1 puan verilir.) (Toplam puan 20)

b)Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar
edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 sn siire taninir, dogru ve tam ciimle i¢in 1 puan verilir.)

-0

Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sOyledigimi yapin.
"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere birakin liitfen"

(30 sn siire taninir, her dogru islem i¢in 1 puan verilir, toplam puan 3)( )
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Simdi size bir climle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen seyi yapin. ( Dogru islem igin 1

puan verilir.)( )

Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlamli bir ciimleyi yazin (30 sn siire taninir, anlaml

bir ciimle i¢in 1 puan verilir) ()

Size gosterecegim seklin aynisini ¢izin. ( 1 dk. Siire taninir, kenar sayisi tam sekil i¢in 1 puan

verilir.)

*Liitfen arka sayfadaki climle ve sekili gosteriniz.
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