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ONSOZ

Saglk hizmetlerinin temel hedeflerinden biri, nitelikli ve etkili saglik hizmetlerini hakkaniyet iginde
sunmaktir. Saglik hizmetlerinin erisilebilir, etkili, etkin ve kaliteli sunumunu saglamakta Bakanligimizin
2024-2028yillariarasindakistratejikamag ve hedefleriarasindadir. Bukapsamda Genel Midrligimiz
catisi altinda hazirlanan klinik rehber ve protokoller, saglik olgularinin yonetiminde kanita dayal
iyi klinik uygulamalarini tanimlamayi, hasta bakim ve glivenlik standartlarini belirlemeyi, etkili ve
sirdurdlebilir stratejilerin segiminde tim saglik profesyonellerine rehberlik etmeyi hedeflemektedir.

Bu amacla, saglik olgularinin tani, tedavi, rehabilitasyon ve izlem slrecleri ile koruyucu ve onleyici
hizmetlerin yonetimine iliskin, uluslararasi kanitlarin, yerel yapilara uyumu g6z éntinde bulundurularak
hazirlanan rehber, protokol ve algoritmalar ile miidahale ve bakim siireclerinin standart hale getirilmesi
igin calismalar yurttdlmektedir.

Alzheimer hastaligl, bilissel gerilemenin yaninda ¢esitli néropsikiyatrik davranissal rahatsizliklara
neden olan, kisinin glinliik yasam faaliyetlerinde bozulmalar ortaya cikaran ve kiside énemli fiziksel ve
psikolojik yikimlar meydana getiren bir hastaliktir. Alzheimer en sik goriilen demans tipidir. Demans,
bilissel ve entelektlel islevlerde azalma sonucu bellek, konusma, algilama, hesaplama, yargilama,
soyut dislinme ve problem ¢6zme gibi bilissel islevlerden en az ikisinde bozukluk olmasidir.

Alzheimer ve diger demans hastaliklarinin kiiresel yikini 6nemli derecede azaltmak ve saglk hizmeti
sa@layicilarinin hastalari teshis ve etkili bir sekilde tedavi etmeleri amaciyla kanita dayali hazirlanmis
iyilestirilmis bakim standartlar biylk onem tasimaktadir. Bu amacla Alzheimer hastaligr basta
olmak tizere demansa neden olan hastaliklarin glincel tani ve tedavi ilkelerini vurgulamak igin revize
edilen Alzheimer ve Diger Demans Hastaliklari Klinik Protokollinin saglik hizmetleri sunumunda
klinik kalitenin iyilestiriimesi adina beklenen katkiyi saglamasini ve faydali olmasini diler, emegi gegen
calisma ekibi dyelerine tesekkir ederim.

Uzm. Dr. Hasan Basri VELIOGLU
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirii
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1. GIRIS

Prof. Dr. Hasmet HANAGASI

Alzheimer hastaligi ve diger demanslara neden olan hastaliklar Turkiye gibi yasl nifusu hizla
artan Ulkelerde buyUk bir saglik sorunu haline gelmektedir. Bu hastalik grubu 65 yasin Ustinde
en sik gorllen bes hastaligin icinde yer alir ve mortalite oranlarini belirgin diizeyde artirmaktadir.
Ayrica hasta yakinlari icin de bakim yikinin en fazla oldugu hastaliklar arasinda sayilirlar.
Demans hastalarinin bakim ytkintn fazlahgr hasta yakinlarinin da zaman iginde tiikenmesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle hasta, bakici ve toplum saghgi perspektifinden demansa neden
olan hastaliklarin erken tanisi ve tedavisi blyik 6nem tasimaktadir. Tip egitimi stresi iginde
demans hastalari ile 6grenciler maalesef yeteri kadar karsilasamamaktadir. Buna karsin giinlik
pratikte hekimler pek cok demans hastasinin teshis ve tedavisi ile karsi karsiya kalmaktadirlar.

1.1. Amag

Protokoliin amaci, basta Alzheimer hastaligi olmak lzere demansa neden olan hastaliklarin
tani ve tedavisi ile ilgilenen tim hekimler i¢in kanita dayali gtincel bilgi saglamaktir. Alzheimer
hastaligi ve diger demans hastaliklari klinik Protokold, yeni kanitlarin ortaya ¢ikmasi sonucu
guncellenme ihtiyaci dogmustur.

1.2. Gelistirme Siireci

Protokol, Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhgr Saglik Hizmetleri Genel Mudurltigu Arastirma,
Gelistirme ve Saglik Teknolojisi Degerlendirme Daire Baskanhgr koordinasyonunda ilgili
akademisyenler, klinisyenler ve uzmanlik dernekleri temsilcilerinden olusan c¢alisma grubu
tarafindan hazirlanmistir. Protokol hazirlanirken tim tani ve tedavi onerilerinin glinimuzde
kabul edilen standartlara ve klinik uygulamalara uyumlu olmasina 6zen goésterilmistir. Sunulan
tedavi segenekleri, her bir hasta i¢cin tasidigi risk ve beklenen yarar i1siginda bireysel olarak
degerlendirilmelidir.

1.3. Demans Tanim ve Demansa Yaklagim

Demans kelimesi latince mens (zihin) kelimesinden tlremistir ve demans (demens) zihnin
yitirilmesi anlamina gelmektedir. Demans bir hastalik degil bir sendromdur ve klinik olarak farkl
sekillerde ortaya cikabilir. Demansa neden olan 100'den fazla hastalik bildirilmistir. Bunlardan
bazilari cok nadir olarak gorilen hastaliklardir. Demans sendromunun en sik nedeni Alzheimer
hastaligidir (Scheltens ve ark., 2016).

Bir hastaya klinik olarak demans tanisinin koyulabilmesi i¢in birka¢ temel 6zelligin bir arada
bulunmasi gerekmektedir. Demans tanisi igin olmasi gereken ilk temel 6zellik hastada premorbid
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dizeye gore zihinsel bir bozulmanin bulunmasi gerektigidir. Demansli hastalarin zihinsel
fonksiyonlarinda sonradan olusan bir bozulma, kazanilmis zihinsel islevlerin kaybi s6z konusudur.
Bu ozellikleriyle demans normal zihinsel islevlerin hicbir kazaniimadigi oligofreni gibi gelisimsel
bozukluklardan ayrilir,

Demans tanisinin koyulabilmesi igin gereken ikinci temel 6zellik zihinsel bozulmanin birden fazla
alanda saptanmasidir. Burada bahsedilen zihinsel alanlar sunlardir: Bellek, dikkat, dil, gorsel-
mekansalislevler, yUrittcu islevler, praksi ve gnozi. Bu alanlarin herhangi birisindeki izole bozukluk
(or. serebrovaskiiler olay sonrasi afazi veya ihmal) oldugunda demanstan s6z edilemez.

Demans tanisinin koyulabilmesi igin gereken son temel ozellik hastanin ginlik yasam
aktivitelerinde bozulma meydana gelmesidir. GUnlik yasam aktivitesi bozulmamis bir hastada
teknik olarak demans tanisindan so6z edilemez. GUnlik yasam aktiviteleri icinde mesleki
performans, sokakta ve mali islerde bagimsizlik, siradan aletlerin kullanimi, hobiler, ev isleri ve
kendine bakim sayilabilir. Norodejeneratif demanslarda gtinlik yasam aktivitelerindeki bozulma
zamansal seyiricinde hafiften siddetliye dogru ilerler. Buna karsin vaskiler nedenler, enfeksiyonlar
otoimmun nedenler veya travma sonrasi gelisen demanslarda gtinlik yasam aktivitelerinde hizh
bir bozulma olabilir. Bircok norodejeneratif demansin ilk asamasi olan hafif kognitif bozukluk
evresinde ise demanstan soz edilemez.

Yukarida bulunan ozellikler g6z ontine alindiginda demans; "Demans, eriskin merkez sinir
sisteminin edinsel hasari sonucu gelisen zihinsel yeteneklerde bozulma ve bu bozulmanin ginlik
yasam aktivitelerini etkilemesidir" olarak tanimlanabilir.

Demans sendromunun semptomlari li¢ ana kategoride siniflanabilir:
1. Kognitif,
2. Davranissal,
3. Islevsel

Demans oykUtsU, bu semptomlarin sorgulanmasiile alinir (Tablo 1). Bu alanlar disinda motor, otonomik
ve uyku bozukluklarina iliskin yakinmalarin da sorgulanmasi ve buna yonelik muayene yapilmasi
demansa neden olan bazi hastaliklar acisindan 6nem tasir. Oyki mutlaka bir hasta yakinindan da es
zamanli olarak alinmalidir. Tek basina hastadan alinan 6yki gogunlukla oldukga eksiktir.

Bellek, dikkat, dil, gorsel algilama, yUruticU islevlerde bozulma gibi kognitif semptomlar yaninda
davranissal semptomlar da demansli hastalarda siklikla gordlir. Demansa neden olan hastaliga
gore degismekle birlikte bu semptomlar arasinda depresyon, anksiyete, disinhibisyon, hezeyanlar,
hallsinasyonlar, apati ve uykusuzluk sayilabilir. Bazen davranissal semptomlar zihinsel
semptomlardan daha fazla sikinti yaratabilirler. Oykiiniin son kisminda yukarida belirtilen gtinliik
yasam aktiviteleri de ayrintili olarak degerlendirilmelidir.



Tablo 1. Demansta Ug Ana Semptom Kategorisinin Sorgulanmasi

Kognitif

Bellek Yakin: Yakin gegcmise ait kisisel ve aktlel olaylar
Uzak: ilkokul 6gretmeni, okudugu okullar, evlilik, emeklilik
tarihleri, vb.

Dikkat Dalgalanma, konsantrasyon, ¢elinebilirlik

Dil Kelime bulma, kendini ifade etme, anlama, okuma, yazma

gucltkleri

Gorsel-mekansal islevler

Yabanci/tanidik mekanlarda dolasabilme, kaybolma

YUrdtucU iglevler

Problem ¢ozme, yargilama, soyutlama bozukluklar

Praksis

Alet kullanma, giyinme gigltkleri

Gnosis

Nesneleri tanima, mekanda birbirinden ayirma

Kisilik degisiklikleri

Apati, disinhibisyon, sosyal uygunsuzluk

Duygudurum bozukluklari

Davranigsal

Keder, isteksizlik, huzursuzluk, yerinde duramama, sinirlilik,
uygunsuz nese, esin pesinden ayrilmama

Algl bozukluklari

Gorsel ve diger hallisinasyonlar

Distnce bozukluklar

Hirsizlik, sadakatsizlik ve diger tlirden hezeyanlar

islevsel

Disarida ginlik yasam
aktiviteleri

Is yasami, yolculuk, mali isler, alisveris, sosyal iliskiler

Evde glnlik yasam
aktiviteleri

Hobiler, ev aygitlarini kullanma, yemek pisirme, diger ev
isleri, klicUk tamirat, gazete-TV ilgisi

Kendine bakim

Yemek yeme, yikanma, giyinme, makyaj, tras olma, tuvalet
mekanigi, sfinkter kontroli

Demansa neden olan hastaliklarin tanisi 6ykd, fizik muayene, nérolojik muayene, mental durum
muayenesi ve laboratuar incelemelerine gore konulur. Norodejeneratif demanslarin tamami yillar
icindeilerleyen bir seyre sahiptir. Semptomlarinilerleme hizi kisiden kisiye degisiklik gosterir. Buna
karsin vaskiler demans siklikla basamaksi bir seyir gosterir. Travma, hipoksi ve enfeksiyonlara
sekonder demanslar genellikle statik bir seyir gosterirler. Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir
nokta bazi demans tirlerinin erken yakalanabildigi takdirde tedavi edilebildigidir (Normal basingli
hidrosefali, bazi beyin timdrleri, hipotiroidizm, otoimmn nedenler, enfeksiyonlar, vb.).

Tani asamasinda onemli bir nokta demans sendromunun benzerlerinden ayirt edilmesidir. Bu
baglamda sik rastlanan bir ayirici tani sorunu akut konfiizyonel durumdur (deliryum) (Thom RP ve
ark., 2019). Cesitli sistemik hastaliklar veya ilaglar sonrasinda ortaya gikabilen akut konflizyonel
durum ile demans tablosu benzer 6zellikler tasiyabilir ve hatta i¢ ice gegebilir. Akut konflizyonel



durumun klinik 6zellikleri arasinda ani baslangig, dalgalanan seyir, bilingte ve dikkatte bozulma,
uyku-uyaniklik siklusunda degisiklik, psikomotor bozukluklar, emosyonel bozukluklar ve algi
bozukluklarr sayilabilir. Bazi hastalarda konflizyonel durum aylarca surebilir.

Demans tablosuyla karisan diger sik sorunlar sibjektif kognitif bozukluk ve hafif kognitif
bozukluk kavramlaridir. Subjektif kognitif bozukluk kavraminda hastanin kognitif alanlardan
ozellikle bellek ile ilgili sikayeti vardir ancak bu yakinmasi guinltik yagsamini etkilemez. Bu durumu
aciklar baska bir norolojik veya psikiyatrik durum yoktur. Hastanin mental durum muayenesi
normal performanstadir. Bu hasta grubunda her ne kadar mental durum muayenesinde bir bulgu
saptanmadiysa da dikkatli olunmalidir. Ozellikle bu hastalarin yasi ileriyse hafif kognitif bozukluk
veya demansa dontsum riski fazladir. Demans tani ve tedavisinde gtincel yaklasim Algoritma
1'de yer almaktadir.
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Algoritma 1. Demans Tani ve Tedavi Algoritmasi

go

Hastanin ifadesi veya yakinin
zlemi veya hastayi goren doktorun

izlenimine gore kisinin kognitif ve/
veya davranigsal sorunlari var.

>
>
>
>
>

Klinik degerlendirme yap

Beyin gortntilemesi yap

Mental degerlendirme yap
Noropsikolojik degerlendirme iste

Mevcudiyeti/Erisilebilir olmasi halinde
biyoisaretleyici dizeylerine bak

Y

Y Y

Kognitif tutulum objektif Kognitif tutulum objektif Kognitif tutulum objektif
olarak gosterilmis olarak gosterilmis olarak gosterilememis
Gunlik yasam aktiviteleri Gunlik yasam aktiviteleri Gunlik yasam
etkilenmis korunmus aktiviteleri korunmus
Benzer tabloyu taklit
edebilecek diger durumlar
ekarte edilmis
\
DEMANS TANISI HAFiF KOGNITIF SUBJEKTIF KOGNITIF
l BOZUKLUK BOZUKLUK
Kabul gorms kriterlere
gore "Demans tipini" belirle
y \/ \J
Demans tipine gore Hastayi periyodik olarak Hastay periyodik olarak
endikasyonu olan tedavileri takip et, risk faktorlerini takip et, risk faktorlerini
basla ve periyodik olarak dizenle, dizenle
takip et. Prodromal Alzheimer
CDR 0,5 ve 1 evresinde hastaligina uyan hastalar
olan Alzheimer hastalari amiloid immunoterapisi
amiloid immunoterapisi gibi hastalik modifiye edici
gibi hastalik modifiye edici tedavilere adaydir.
tedavilere adaydr.




Hafif kognitif bozukluk normal yaslanma ile Alzheimer hastaligi ve diger demanslar arasindaki
gegisi tanimlamak icin kullanilan klinik bir terimdir (De Carli, 2003). Hafif kognitif bozukluk
kavrami genel kognitif fonksiyon ve ginlik yasam aktiviteleri korunmusken bellekte veya baska
bir kognitif alanda objektif olarak saptanabilen bir bozulma oldugunu ifade eder. En sik nedeni
norodejeneratif hastaliklar olmakla beraber vaskiler, ilag ve travma gibi sekonder nedenlere de
bagl olabilir. En sik gorilen tipi amnestik hafif kognitif bozukluktur. Tipine bagh olmak Uzere
hafif kognitif bozukluk tablosundan demansa donts oranlari yillik yaklasik %12-15 arasinda
degismektedir. Ancak hafif kognitif bozukluk klinigi uzun yillar ayni da kalabilir.

Demansin ayirici tanisinda onemli bir hastalik da depresyondur. Depresyon yasli bireylerde
siklikla demans tablosu ile karisabilir.

Demanslar primer ve sekonder olarak siniflandirilabilir (Tablo 2). Primer demanslarin nedeni
Merkezi Sinir Sisteminin ilerleyici nérodejenerasyonudur. ilerleyici nérodejenerasyon sonucu
hicre 6limu ve sinaps kaybi meydana gelmekte, buna bagli olarak etkilenen beyin bolgelerine gore
degisen zihinsel alanlarda bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir. Nérodejeneratif hastaliklarin kendine
has patolojik 6zellikleri vardir. Norodejeneratif demans patolojileri hastalik tiirline gore beyinde
farkli alanlari belirgin olarak tutarlar. Alzheimer hastalidi icin bu alan entorinal korteks, limbik
korteks daha sonra assosiasyon korteks alanlari iken frontotemporal demans igin frontotemporal
alanlar, Lewy cisimcikli demans i¢cin bazal ganglia ve kortikal yapilardir. Baslica demans nedenleri
Tablo 2'de gortlmektedir. Primer noérodejeneratif demanslar izole kognitif bozuklukla veya bir
hareket bozuklugunun eslik ettigi tablolar olarak ortaya cikabilirler (Or. Huntington Hastalg,
Progresif Suprantkleer Felg, Parkinson Hastaligi Demansi (PHD), Kortikobazal dejenerasyon).
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Tablo 2. Demans Neden Olan Hastaliklarin Siniflandirilmasi

Primer (Norodejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastaligi
Frontotemporal Demans
Hareket bozuklugu ve demans
- Lewy Cisimcikli Demans
- Parkinson Hastaligi Demansi
- Progresif Supraniikleer Felg
- Kortikobazal Dejenerasyon
- Huntington Hastaligi

- Spinoserebellar ataksiler (bazi
formlarr)

- ALS-Demans kompleksi
- Wilson hastalig

- Pantotenat kinaz iligkili
norodejenerasyon

Prion hastaliklari
- Creutzfeldt-Jacob hastaligi
- Gerstmann-Straussler-Scheinker
- Fatal familyal insomni

Diger
- Noronal seroid lipofuskinozis
- Gaucher hastaligi
- Niemann-Pick hastaligi
- "Arjinofilik tahil" hastalig
- Nasu Hakola hastaligi
- Mitokondriyal hastaliklar

Vaskiler demans
- Multi-infarkt demans
- Binswanger hastaligi
- Stratejik infarkt demansi

- Serebral otozomal dominant arteriopati subkortikal
infarktlar (CADASIL)

- Serebral otozomal resesif arteriopati subkortikal
infarktlar (CARASIL)

- Postanoksik
Normal basingli hidrosefali
Toksik-Metabolik demanslar
- Wernicke-Korsakoff hastalig
- B12 vitamin eksikligi
- Nikotinik asit eksikligi
- Hipotiroidi
- Kronik karaciger hastalgi
- Organik ¢ozicilere maruz kalma
- llaglar
- Alkolizm
Enfeksiyonlar
- Herpes simpleks ensefaliti
- Norosifiliz
- Kronik menenijitler
- Subakut sklerozan panensefalit
- Progresif multifokal I6koensefalopati
- HIV-demans kompleksi
- Whipple hastalgi
Kafa ici yer kaplayici hastaliklar ve travma
- Neoplazi
- Subdural hematom
- Kafa travmast ile iligkili demans
- Kronik travmatik ensefalopati
Otoimmun-inflammatuar hastaliklar
- Multipl skleroz
- Behget hastaligi
- Sarkoidoz
- Sistemik vaskadilitler
- Primer sinir sistemi vaskdiliti
- Paraneoplastik ve otoimmin limbik ensefalit

- Nonvaskdlitik otoimmn inflamatuar
meningoensefalit
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Sekonder demanslar norodejeneratif kokenli degildir. Altta yatan sistemik veya baska norolojik
bir hastaliga, otoimmun nedenlere, travmaya, neoplazilere veya toksinlere bagli olarak gelisirler.
En sik sekonder demans nedeni vaskdler etyolojilidir. Demans tanisi konulmus bir hastayi
incelerken mutlaka sekonder demans nedenlerinin dislanmasi gerekir. Sekonder demanslardan
bazilari tedavi edilebilir olmasi bakimindan ayrica dnem tasir.

Bazen demansa neden olabilecek iki veya daha fazla patolojik sirec birlikte bulunur. Bu
demanslara karma (mikst) demans adi verilir. GUlnlik pratikte karma demans en sik olarak
Alzheimer hastaligi ve vaskiler demans (veya vaskiler kogntif bozukluk) birlikteligini anlatmak
icin kullanilir.

Demansl hastanin oykisi alindiktan sonra mental muayene ve norolojik muayenenin
yapiimasi gereklidir. Mental durum muayenesinde elde edilen bulgular egitim ve sosyokdltirel
seviyeye gore farklilik gosterebilir. Dolayisiyla hastalarin mental durum muayenesi sonuglarini
degerlendirilirken bu faktorler géz oniine alinmalidir. Ayrica hastanin davranissal belirtileri de
kaydedilir. Bunlarin sonucunda laboratuar yontemlerinin destegi de alinarak demans sendromuna
neden olan hastaligin tanisi konmus olur. ileri derecede demansi olan veya motivasyon azhg
nedeniyle mental muayene yapilamayan hastalara oyku ve laboratuar 6zelliklerine bakilarak tani
yaklasimi yapilir. Demans tanisi konulan veya sliphesi olan her hastaya basit bir biyokimya, tam
kan sayimi, tiroit fonksiyon testleri, serum vitamin B12 incelemesi ve kranyal BT veya MR (MR
tercih edilir) incelemesi yapilmalidir. Lomber ponksiyon, EEG, PET/SPECT, serolojik incelemeler,
otoimmun ve paraneoplastik antikorlar, sistemik hastaliklara yonelik ayrintili tetkikler ve beyin
biyopsisi sadece gerekli oldugu zamanlarda s6z konusudur. Belirgin aile dykist olan, nedeni
gosterilememis erken baslangi¢li demansi bulunan olgularda molekdler analiz yapilabilir.

Demans hastalarinin gogu zaman icinde zihinsel islevlerin yitirilmesi sonucu engelli durumuna
diserler. Bu nedenle hastalarda imza yetkisi, ehliyet strecleri ve vasi tayini gibi stregler siklikla
gindeme gelir. Bu surecleri her hasta ozelinde dikkatle ele almak gerekir. Bu hastalara vasi
tayini, hastaligin ilerleyici bilissel ve fonksiyonel kayiplara yol agtigi, hastanin glnlik yasam
aktivitelerini bagimsiz sirdiremedigi ve hukuki-mali karar alma kapasitesinin belirgin sekilde
azaldigi durumlarda gereklidir. Ozellikle orta ve ileri evrelerde, hastanin kendi menfaatlerini
koruyacak bilincli karar verme yetenegi ortadan kalktiginda mahkeme karariyla vasi atanmasi
uygun olur. Erken evre demans hastalari, bilissel fonksiyonlari nispeten korundugu siirece hak ve
sorumluluklarinikendilerikullanabilirler;ancak hastaliginilerlemesiyle birlikte bu haklarin kullanimi
vasi araciligiyla saglanir. Vasi tayini, hastanin hak, sorumluluk ve mali islemlerinde korunmasini
sa@larken, ayni zamanda kotlye kullanim riskini de en aza indirir. Klinik degerlendirme ve bilissel
testler, vasi tayini gerekliliginin belirlenmesinde yol gostericidir.



1.4. Epidemiyoloji

Demans sendromuna neden olan hastaliklar ginimuzde 6zellikle yaslanan toplumlarda biyuk
bir saghk problemi olarak karsimiza cikmaktadir. Uluslararasi Alzheimer Hastaligi Dernegi'nin
yayinladigi rapora gore 2018 yilinda dinya Uzerinde 50 milyon civarinda tahmin edilen demansli
hasta sayisinin eger tedavi ve onleme konusunda biylk bir gelisme olmazsa 2030 yilinda 82
milyona, 2050'de 152 milyona ylkselmesi beklenmektedir. Demans diinyada en sik 5. 6lim
nedenidir (World Alzheimer Report 2018).

Demans hastaliklarinin sikligi 65 yasinda yaklasik %1-2 oranindadir (Sacuiu SF, 2016). Yaklasik
her alti yilda bir bu oran iki katina ¢ikar. Demans sikhgr doksanh yaslarda %30-40Q'lara varir.
Demansli hastalarin %90'dan fazlasi 65 yasin tzerindedir. Ulkemizde 2023 yilinda 65 ve daha
yukari yastaki kisilerin toplam niifus igindeki orani %10,2'nin tzerindedir. Ntfus projeksiyonlarina
gore bu oranin yillar iginde daha da artmasi beklenmektedir. Dolayisiyla diger yaslanan toplumlar
gibi Glkemizde de demansli hasta sayisinin belirgin diizeyde artmasi beklenmektedir.

Alzheimer hastaligi demans sendromunun en sik gorilen nedenidir, klinik ve otopsi serilerindeki
tim demanslarin %60-70'inden sorumlu oldugu saptanmistir (Lane ve ark., 2018). Yetmis
bes yasina kadar yasayan bir kisinin Alzheimer hastasi olma ihtimali %10-12'dir. Alzheimer
hastaligindan sonra en sik gortilen demans nedenleri (siralama fakli ¢calismalarda degismek
lzere) vaskiiler demans, Lewy cisimcikli demans ve Frontotemporal demanstir. Ulkemizde
800.00'e yakin demansli hasta oldugu ve bu sayinin 2/3'Unu alzheimer hastalarinin olusturdugu
tahmin edilmektedir.

Demans insidansinin ozellikle gelismis Ulkelerde azaldigina dair bilgiler vardir. Bunun olasi
nedenleri arasinda egitim dizeyinin artmasi, daha fazla zihinsel iglev gerektiren is kollarinin
artmasi, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi damarsal risk faktorlerinin daha iyi kontrol
altina alinmasi, sigara tiiketiminin azalmasi ve diyabet ile daha etkin micadele yer almaktadir.
Obezite, depresyon, uykusuzluk ve isitme kaybinin 6nlenmesi de demans sikliginin azaltiimasinda
onem tasimaktadir.
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2. ALZHEIMER HASTALIGI

Prof. Dr. Basar BILGIC, Prof. Dr. Gérsev YENER

Alzheimer hastaligi en sik izlenen demans tipidir. Siklikla senil baslangic olsa da presenil olarak
da baslayabilir. En sik amnestik bozukluk seklinde baslasa da non-amnestik bulgular ile de
baslayabilir.

Hastaligin erken tanisi ve ayirici tanisi mevcut tedavilerin daha etkili kullanilmasi ve hastaligin
daha dogru yonetilebilmesi icin dnem tasir.

2.1. Klinik Degerledirme

Hastanin sikayetlerinin gelisiminin nasil oldugu ve ne dlizeyde oldugunun ogrenilmesi icin uygun
hikaye alinmasi tanida en onemli noktalarin basinda gelir. Bu nedenle hastanin sikayetlerinin
gelisimini ve son halini bilen, hastanin glnlik yasam aktivitelerindeki performansini
degerlendirebilecek, hastanin davranigsal sorunlari olup olmadigini gozleyebilecek bir kisiden
tibbi hikaye alinmalidir. Hastanin tibbi hikaye veremedigi ve hasta hakkinda yeterli bilgisi
olmayan bir kisiden alinan hikaye ile ilk degerlendirmede yanlis klinik tani konulabilecegdi goz ardi
edilmemelidir.

Tibbi hikaye alinirken kognitif durum, davranissal sorunlar, ginltik yasam aktiviteleri detaylica
irdelenmeli, mimktnse yapilandirilmis olgekler ile degerlendirilmelidir. Motor bulgularin olup
olmadi§i, vejetatif semptomlarin varhgi, uyku bozukluklarinin eslik edip etmedigi, otonom
bulgularin olup olmadigi tani ve ayirici tanr igin ozellikle sorgulanmaldir.

2.2. Klinik Tani

2.2.1. ikinci ve Ugiincii Basamakta Alzheimer Tanisi

Alzheimer hastaliginin altin standart tanisi histopatolojik degerlendirme ile yapilir. Bu
degerlendirme postmortem olarak ¢ok sinirli sayida hastada yapilabilmektedir. Bu nedenle
guinimuizde Alzheimer hastalarinin cogu “klinik tani” almaktadir. Klinik tani icin hastanin
hikayesinin alinmasi, uygun sekilde degerlendirilmesi ve bazilaboratuvar yontemlerinin yapilmasi
gerekmektedir (Gurvit, 2002). Tek basina bir nérogériintiileme bulgusu veya laboratuvar tetkiki ile
alzheimer tanisi konulmamalidir. Mutlaka eldeki klinik, nérogériintileme ve laboratuvar bulgulari
Isiginda hareket edilmelidir.

Hastanin tibbi dykisu alindiktan sonra norolojik ve sistemik muayene yapiimalidir. Norodejeneratif
hastaliklar disinda kognitif bozukluga yol acabilecek metabolik sorunlar igin rutin biyokimya testleri,
tiroid fonksiyon testleri ve vitamin dizeyleri gortlmelidir.
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2. ALZHEIMER HASTALIGI

Kognitif degerlendirme yapilmalidir. ideal bir kognitif degerlendirme, tim kognitif alanlari
degerlendiren valide edilmis testlerden olusan noropsikolojik degerlendirme bataryalarinin
kullanilmasi ile yapilir. Bu ayrintil dederlendirme hastaligin erken doneminde ¢ok daha fazla
onem tasimaktadir.

Ayrintil néropsikolojik degerlendirme yapilamadidi ya da gerek duyulmadigi hallerde kognitif
degerlendirme igin yatak basi mental durum degerlendirmesinin yapilmasi ve/veya valide edilmis
tarama testlerinin kullanilmasi dnerilir [Mini Mental Durum Dederlendirme Testi (MMSE), Montreal
Kognitif Degerlendirme Testi (MoCA), Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Testi Revize formu
(ACE-R) vs.]. Tarama testleri ile normal skorlar elde edilmesinin taniyi dislamayabilecedi, disitk
skor almanin da her zaman hastalik anlamina gelmeyebilecegi akilda tutulmalidir.

Gunlik yasam aktivitelerindeki etkilenmenin dizeyi ayrintil degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme
yapilirken kisinin bu alanlardaki premorbid performansi saptanmali, etkilenme olup olmadigi
premorbid durum g6z onidne alinarak belirlenmelidir. Kiltlrel, kisisel, ekonomik faktorlerin
bu aktivitelerde etkili olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Gerek temel ginlik yasam
aktiviteleri (giyinme, yikanma, kisisel hijyen, mobilite, tuvalet ihtiyaci gorme, yemek yeme) gerekse
de enstrumental giinliik yasam aktiviteleri (ev temizligi, finansal yonetim, yemek hazirlama, toplu
tasima kullanma, arag kullanma, ihtiyaglar igin alisveris yapma, teknolojik ve iletisim aygitlarini
kullanma... vs.) de@erlendirilmelidir. Hastalarin ginlik yasam aktivitelerindeki etkilenmeye gore
hastalik evrelemesi yapilmasi icin yapilandiriimis “Klinik Demans Evreleme Olgedi” kullaniimasi
onerilir.

Alzheimer hastaliginin klinik evresini belirlemede kullanilan, yukarida da belirtilen bazi dlgeklerin
tek basina kullanilmasinin bazi durumlarda (bireyde fiziksel, isitme-gorme, iletisim, 6grenme
bozukluklarinin varligi; egitim dizeyinin testlere uygun olmamasi; hastanin akici konusamadigi
dilde degerlendirme yapilmasinin veya kdltirel durumunun farkliligi; vb.) uygun olamayabilecegi
akilda tutulmalidir. Boyle durumlarda, saglik ¢calisanlarinin uygun baska degerlendirme yontemleri
kullanarak klinik evreyi belirleme ve/veya tedaviyi diizenlemesi 6nerilir.

Goruntidleme hem Alzheimer hastaliginda beklenen paternlerin gortlmesi hem de demans
ayirici tanisinin yapilabilmesi igin her hastada tani asamasinda yapilmalidir. Gortintilemede en
detayli bilgiyi veren manyetik rezonans incelemesi tercih edilmelidir. MR yapilamayan hastalarda
bilgisayarli tomografi yapilmalidir (Sorbia ve ark., 2012).

Hastalarda taniyl dogrulamak amaci ile mevcudiyeti/erisilebilir olmalari halinde biyoisaretleyi-
cilerin dizeylerine bakilmaldir. Plazma biyoisaretleyicilerinin olmadigi ya da arada kalinan du-
rumlarda BOS biyoisaretleyicilerine (BOS amiloid beta 1-42, Fosforilenmis tau 181, total tau ve
norofilament hafif zincir dlizeyleri) basvurulmalidir. Bunlarin yapiimadigr durumlarda beyin PET-
BT incelemesine (FDG PET, Amiloid PET, Tau PET) basvurulabilir.
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2. ALZHEIMER HASTALIGI

Otozomal dominant kalitim paterni olan ailesel Alzheimer hastaligi distnulen durumlarda
Presenilin 1, Presenilin 2 ve Amiloid Preklrsor protein gen mutasyonlari arastirimahdir ve
saptanmalari halinde ailelere genetik danismanlik verilmelidir. Hastalik modifiye edici Lecanemab
gibi tedavilerin kullanimi s6z konusu ise tedaviden dnce ApoE genotiplemesi yapilmalidir.

Demans tanisive Alzheimer hastaligi'nin klinik tanisrigin yaygin olarak kullanilan Ulusal Yaglanma
Enstitisi 2011 kriterleri kullaniimasi onerilir (McKhann ve ark., 2011).

Bu kriterlere gore bir kisiye demans diyebilmek igin kognitif ve davranissal bulgularin glindelik
yasamda soruna yol acgacak dizeyde olmasi, bu bozulmanin kisinin ge¢cmis diizeyine gore
belirgin bir gerilemeye yol agmis olmasi ve bu durumun deliryum veya baska bir major psikiyatrik
hastalikile agiklanamamasi gerekmektedir. Hikayede anlatilan kognitif bozuklugun objektif olarak
yatakbasi mental durum degerlendirmesi veya noropsikolojik degerlendirme ile gosterilmesi
gerekir.

Bir kisiye "Muhtemel Alzheimer Hastaligi" tanisi koymak icin yukaridakilere ek olarak “"gekirdek
bulgular”in olmasi gerekir:

1. Klinik bulgularin sinsi bir sekilde baslamasi, aylar yillar icinde giderek artmasi,
2. Kognisyonun hasta yakini bildirimi veya gozlemler ile agikga kotilestiginin gorilmesi.

3. Alzheimer hastaligi bellek bozuklugu ile "amnestik form" seklinde baslayabilecegdi gibi dil
baslangigl form, gorsel-mekansal bozukluk ile giden form ve yiritlcu islev bozuklugu ile
giden form seklinde baslayabilir,

4. Asagidaki durumlarda Muhtemel Alzheimer hastaligi tanisi konulmamalidir:

a. Kognitif bozukluk ile zamansal iliski gosteren inme olmasi veya genis ve birden ¢ok
infarkt olmasi veya yaygin ak madde bozuklugu olmasi,

b. Lewy cisimcikli demansin gekirdek bulgularinin olmasi,
c. Davranissal varyant Frontotemporal demansin ana bulgularinin olmasi,
d. Semantik demans veya tutuk afazinin ana bulgularinin olmasi,

e. Kognisyonu kotllestirebilecek baska aktif bir norolojik veya norolojik olmayan bir
hastalik veya ilac kullanimi.

Olasi Alzheimer hastaligi tanisi asagidaki durumlarda konulmalidir:
a. Cekirdek bulgularin belirtilen hastalik seyri disinda karsilanmasi,

b. Cekirdek bulgularin karsilanmasina ragmen eszamanli kognitif bozukluk ile zamansal
iliski gosteren inme olmasi veya genis ve birden gok infarkt olmasi veya yaygin ak
madde bozuklugu olmasi,
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c. Cekirdek bulgularin karsilanmasina ragmen Lewy cisimcikli demansin ¢ekirdek
bulgularinin olmasi,

d. Cekirdek bulgularin karsilanmasina ragmen kognisyonu kotulestirebilecek baska aktif
bir nérolojik veya norolojik olmayan bir hastalik veya ilag kullanimi.

2.2.2. Birinci Basamakta Alzheimer Tanisi

Yukarida anlatilan sekilde demans slphesi olan hastadan ve hasta yakinindan uygun hikaye
alinmalidir. Hikaye alinirken kognitif durum, davranigsal sorunlar ve mevcut sorunlarin gunltk
yasam aktiviteleri Gzerindeki etkisi sorgulanmalidir.

Sistemik muayene ve norolojik muayene yapiimalidir. Noérodejeneratif hastaliklar disinda kognitif
bozukluga yol acabilecek metabolik sorunlar igin rutin biyokimya, tiroid fonksiyon testleri ve
vitamin duzeyleri gordlmelidir.

Kognitif dederlendirme icin kognitif tarama testlerinden birisinin uygulanmasi onerilir [Mini
Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE), Montreal Kognitif Dederlendirme Testi (MoCA),
Addenbrooke Kognitif Degerlendirme Testi Revize formu (ACE-R)]. Tarama testleri ile normal
skorlar elde edilmesinin taniyi dislamayabilecedi akilda tutulmalidir.

Alzheimer hastalgi, Hafif Kognitif Bozukluk ya da Subjektif Kognitif Bozukluk dtsindlen
hastalarin daha ileri degerlendirme ve tedavi diizenlenmesi i¢in daha Ust basamak veya varsa
spesifik demans poliklinigi bulunan merkezlere yonlendirilmesi onerilir.

2.2.3. Hafif Kognitif Bozukluk ve Tanisi

Norodejeneratif demanslar bir klinikopatolojik streklilik seklinde seyrettiginden, erken donemde
izlenen kognitif bozukluklar demans siddetinde olmayip daha hafif sekilde kendini belli edebilir. Bu
durum "hafif kognitif bozukluk (HKB)" olarak tanimlanir. Hafif kognitif bozukluk sadece demans
seyrinde izlenen bir durum degildir. Hafif kognitif bozukluk'da bulgular ilerleyici olabilecegi gibi
stasyoner veya geri donUslU olabilir (DeCarli, 2003).

Hafif kognitif bozukluk tanisi igin kisinin eski diizeyine kiyasla kognisyonunda gerileme olmasi
gereklidir. Bu gerilemeyi hekime bizzat hasta ve/veya hasta yakini bildirebilecegi gibi hasta ve
hasta yakini bildirimi olmaksizin hastayi gozlemleyen hekim de tek basina saptayabilir.

Kognitif gerileme objektif olarak ortaya konulmalidir. Bunun igin valide edilmis testlerden
olusan noropsikolojik degerlendirme bataryasi kullaniimalidir. Yas ve egitim dizeyi esitlerinin
ortalama degerlerinin 1,56 standart sapma daha altindaki skorlar kognitif etkilenme var demek
icin kullanilabilir.

Hafif kognitif bozukluk tanisi koyabilmek icin diger gerekliliklerden birisi de kisinin demans
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kriterlerini karsilar dizeyde olmamasi yani kognitif bulgularin glindelik yasamda soruna yol
acacak dizeyde bulunmamasidir. Bir kognitif alan (tek alanh HKB) veya birden fazla kognitif
alanda (gok alanli HKB) sorun olabilir. Saptanan kognitif bozukluklar bu durumdan sorumlu
olabilecek sistemik veya beyin hastaliklari (vaskiler, travma, ilag kullanimi) ile iliskili olmamalidir.

Hafif kognitif bozuklugunda gerek tanisal gerekse de diger durumlarin dislanmasi amaci ile
norogorintileme (beyin MRG veya beyin BT) yapilmasi 6nerilir. BOS biyoisaretleyicileri “Alzheimer
hastaligi ile iliskili HKB (prodromal Alzheimer)" hastaligi tanisi koymak ve demansa donidsim
riskinin belirlenmesi acisindan degerlidir ve spesifik merkezlerde kullanilabilir.

Hafif kognitif bozukluk tanisi alan hastalarin periyodik olarak klinik ve noropsikolojik testler ile
tekrar deg@erlendiriimesi gerekir. Zaman icinde kognitif bozuklugun daha kotlye gitmesi altta
norodejeneratif bir stirecin yattigini telkin eder.

2.4. Tedavi
2.4.1. Alzheimer Hastaligi Demansinin Farmakolojik Tedavisi

» Asetilkolinesteraz inhibitdrlerinden birinin (donepezil, galantamin ve rivastigmin) erken
evredeki Alzheimer hastaliinda (AH) monoterapi olarak kullanilmasi onerilir.

» Asetilkolinesterazinhibitorlerinden birini kullanmakta olan
- Orta evre AH'deki hastalarin tedavisine memantin eklenmesi onerilir.

- lleri evre AH'deki hastalarin tedavisine memantin eklenmesi diistindlebilir.

» Memantin monoterapisi

- Asetilkolinesteraz inhibitériint tolere edemeyen ya da kullanim kontrendikasyonu
olan orta evredeki Alzheimer hastaligi olan bireyler igin

- lleri evre Alzheimer hastaligi olan bireyler igin dnerilir,

» Alzheimer hastaligl olanbireylerin almakta oldugu asetilkolinesterazinhibitori sadece
hastaligin evresine dayanilarak kesilmemelidir.

Asetilkolinesterazinhibitorlerinden biri regete edilirken yan etki profili, ilaca uyum ihtimali, medikal
komorbiditeler, olasi ilag etkilesimleri ve dozlama profili g6z ontinde bulundurulmalidir.

» Alzheimer tedavisinde kullanilan ilaglar bazi durumlarda (6r. akut donemdeki
gastrointestinal kanama/Ulser; bobrek-karaciger yetmezligi, hizli kilo kayiplari ve
nutrisyonel bozukluk, agir kardiak ileti bloklar, kronik obstruktif akciger hastaligl
alevlenmelerinde) kontrendike olabilir.
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» Alzheimer hastaligi tedavisinde mumkin oldugunca, onerilen ginlik tedavi dozuna
ulasiimaya calhisilr.

» Biyoisaretleyiciler ile dogrulanan erken evre Alzheimer hastalari (klinik demans skoru 0.5
ve 1 olan) ve amiloid patolojisi biyoisaretleyiciler ile gosterilmis hafif kognitif hastalarinda
amiloid imminoterapisi kokenli hastalik modifiye edici ilaclar disindlebilir,

2.4.2. Alzheimer Hastaliginda Kognisyon Disi Belirtilerin Tedavisi

» Demansli bireylerde davranissal belirtiler igin (or. ajitasyon, agresyon, kaygi, depresyon,
uyku bozuklugu, psikoz vb. gibi) antidepresan, antipsikotik, uyku dizenleyici ilaclar ve
anksiyolitikler onerilebilir.

» Davranissal sorunlari olan demansli bir bireyde olasi nedenler arastiriimali, klinik durum
ve cevresel nedenler gozden gegirilmeli (6r. agri, deliryum, uygun olmayan bakim, vb.),
muumkinse bunlara gore yaklasim gelistiriimelidir.

2.4.3. Tedavide Diger Konular

» Sikga kullanilan baziilaglarin antikolinerjik yan etkileri nedeniyle kognitif bozuklukla iliskili
olabilecegi akilda tutulmalidir.

» Heniz ruhsatli olmayan ve endikasyonu bulunmayan tedavi yontemlerinin demansli
hastalara uygulanmasi/verilmesi onerilmez.

2.5. Hastalik Yonetimi

Hastalarin otonomisine mumkin oldugunca saygl gosterilmeli, riskli durumlarda gerekli
onlemler alinmalidir. Hastalarin suistimale ugramamalari, fiziksel ve manevi travmalardan
korunmalari icin hasta yakinlari egitilmelidir. ileri evrede olusabilecek motor sorunlar diismeler
igin risk yaratir. Disme riski ve dismeye bagli komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in onlemler
alinmahdir. Yutma sorunlarina yonelik gerekli onlemler alinmali, gerekirse agizdan beslenme
yerine alternatif beslenme yollari kullanilmahdir. Hastanin yasam ortami demansli hastalara gore
didzenlenmelidir. Hasta midmkin oldugunca sosyal ortam iginde tutulmali ve izole edilmemelidir.
Hasta ve yakinlarina sosyal destek gruplarina katilmalarinin énerilmesi yararlidir.

Demansli bireylerde ayirici tani yapildiktan sonra altta yatan nedenlere yonelik tedavi
uygulanmalidir. Hastalarin gogu dejeneratif nedenlere bagh demans gelismektedir, ancak geriye
dontsld demans nedenlerinin de iyi arastiriimasi ve buna gore tedavinin dlzenlenmesi dnem
tasimaktadir. Bu nedenle, tani bolimunde belirtilen taramalar tamamlanip altta yatan etiyolojiye
yonelik tedavi dizenlenmelidir.
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3. DIGER DEJENERATIF DEMANSLAR

3.1. Parkinsonizm ile iligkili Demanslar

Prof. Dr. Esen SAKA TOPCUOGLU

Parkinsonizm ve demans ile giden hastaliklardan en sik goriilen nérodejeneratif hastaliklar PHD
ve Lewy cisimcikli demans (LCD)'tir. Bu hastaliklar disinda kortikobazal sendrom, progresif
supranukleer felg, kromozom 17 iliskili Frontotemporal demans-Parkinsonizmm de demans ve
parkinsonizmin beraber gorildigu dejeneratif hastaliklardandir. Ayrica dejeneratif olmayan pek
cok hastalik da parkinsonizm ve demans beraberligine neden olabilir; bu hastaliklardan en sik
gorulenleri normal basingli hidrosefali ve vaskiler lezyonlara bagh parkinsonizm ve demans
durumlandir.

Bu hastaliklardan PHD ve LCD en sik gorilen fromlardir.

3.1.1. Klinik Degerlendirme

Hastalarin klinik degerlendirmesinde oyku, norolojik muayene ve néropsikolojik degerlendirme
onemlidir.

Oykiide progresif kognitif bozuklugun olmasi, tekrarlayan gorsel haliisinasyonlarin varligi, kimi
zaman deliryuma kadar varabilen dikkat ve kognitif bozulmalarin oldugu kognitif dalgalanma LCD'yi
disunddrur. Lewy cisimcikli hastaliklarin ortak ozellikleri olan REM uykusu davranis bozuklugunun,
kabizlik ve koku ayirt etme bozuklugunun olup olmadigi sorgulanmalidir. Ayrica ilaclara, 6zellikle
noroleptiklere hassasiyetin olmasi, sik dismeler de bu hastaliklar distindtrmektedir. Daha 6nce
tani konmus Parkinson hastaligi olan bir hastada yeni gelisen ilerleyici kognitif yikim, ginlik
yasamini etkileyecek 6lctide olmasi durumunda PHD'yi disdndurir. Bu hastalarda da gorsel ve
diger modalitelerde halisinasyonun varligi, dalgalanmalar sorgulanmalidir.

Norolojik muayenede bradikinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postural instabilite
degerlendirilmelidir. Parkinson hastaliginda bu bulgular asimetrik yerlesimli iken LCD'de daha
simetrik bulgular gordltr. Tremor PH'de daha sik gortlur iken LCD'de nadirdir. Ayrica hastalar
ortostatik hipotansiyon agisindan da incelenmelidir.

Noropsikolojik incelemede dikkat, yurdttcU islevler, epizodik ve semantik bellek, gorsel-mekansal
beceriler ayri ayri degerlendirilmelidir. Hem LCD hem de PHD'de dikkat, yUrUtucu islevler ve
gorsel-mekansal beceriler en gok etkilenen kognitif islevlerdir. Bu islevlerde etkilenme baslangig
doneminde AH'den belirgindir. Buna ragmen epizodik bellekte bozukluk olmaz ya da hafif dlizeyde
gordlir. Bu 6zellikler LCD ve PHD'yi Alzheimer hastaligindan ve frontotemporal demanstan ayirt
etmede de onemlidir.
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TUm hastalarda diger boltimlerde de bahsedilen sik gorilen geri dontisimli demans nedenlerinin
dislanmasi igin gerekli laboratuvar tetkikleri ve yapisal beyin goriintilemesi (tercihen MR)
yapildiktan sonra bu hastaliklar icin tanimlanmis tani kriterlerine uygunlugu degerlendirilir.

3.1.2. Tani

PHD ve LCD tanisinda gegerliligi ve gtvenilirligi oldukga ylksek klinik tani kriterleri kullaniimakta
olup yardimci tani yontemlerinden de yararlanilmaktadir.

Parkinson Bulgulari ve Demansi Olan Hastalarda, Klinik Ozelliklere Gére Tani Algoritmasi
Algoritma 2'de yer almaktadir.

Algoritma 2. Parkinson Bulgulari ve Demansi Olan Hastalarda, Klinik Ozelliklere Gore Tani Algoritmasi

Parkinsonizm ve Progresif Kognitif Bulgulari Olan Hasta
Parkinson Tekrarlayan Belirgin otonom Belirgin ve erken Orobukal/
hastaligi seyri gorsel fonksiyon gelisen postural ekstremite
sirasinda demans haltsinasyonlar, bozuklugu ve/ instabilite, apraksisi,
(>1 yil) gelisiyor dalgalanmali veya serebellar okulomotor asimetrik
kognitif durum, bozukluk eslik bozukluklar ve/ myoklonus,
parkinson ediyor veya tutuk/ distoni, frontal/
bulgularindan apraktik konusma davranis
once ya da ve/veya frontal/ sendromu ve/
benzer zamanda davranis veya tutuk/
gelisiyor sendromu apraktik konusma
,, l ,, l l
Parkinson Lewy Cisimcikli Multi Sistem Progresif Kortikobazal
Hastaligi Demans Atrofi Supraniikleer Sendrom
Demansi Felg

3.1.2.1. Parkinson Hastaligi Demansinda Tani

PHD tani kriterlerinde (Emre ve ark., 2007) cekirdek, kognitif ve davranigsal 6zellikler asagidaki
gibi tanimlanmistir. PHD tanisinda gekirdek ozellikler Queen Square Beyin Bankasi kriterlerini
karsilayarak Parkinson hastaligi tanisini almak ve hastaligin seyri sirasinda ortaya gikan yavas
baslangic ve yavas ilerleme gosteren demans kliniginin varligidir. Hastalarda demans tani
kriterleri karsilanmalidir. Bu iki gekirdek 6zelliginin olmasi durumunda, hastalarda bazi kognitif ve
davranigsal ozelliklerin olmasi beklenir. Asagida siralanacak kognitif 6zelliklerden en az 2'sinin ve
davranigsal ozelliklerden en az birinin olmasi ve yine asagida siralanacak PHD tanisini olanaksiz
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hale getiren ozelliklerin olmamasi durumunda muhtemel PHD tanisi konulabilmektedir. Olasi
PHD tanisi ise ¢ekirdek ozelliklerin olmasi halinde asagida siralanan PHD kognitif 6zelliklerden
bir ya da daha fazla atipik ozelliklerin olmasi ya da PHD'de taniyi kararsizlastiran 6zelliklerden
birinin olmasi durumunda konulmaktadir.

PHD'de Kognitif Ozellikler:

» Dikkat bozuklugu (spontan ve odaklanmig dikkatte): Dikkati degerlendiren noropsikolojik
test performansinda gtinden giine dalgalanma olabilir.

» VYiiriitlicl iglevlerde bozukluk: Goreve baslama, devam ettirme, gerektiginde bir gorevden diger-
ine gegebilme, kural bulma, planlama, konsept olusturma bozukluklari, mental hizda yavaslama.

» Gorsel-mekansal fonksiyonlarda bozukluk: gorsel-mekansal yonelim, algilama ya da
yapilandirma bozuklugu.

» Bellek bozuklugu: Yakin gecmisteki olaylarin ya da yeni ogrenilen seylerin serbest
hatirlanmasi bozulur. Bellek ipucundan yararlanir. Tanima, serbest hatirlamadan daha iyidir.

» Lisan fonksiyonlari genelde korunmustur. Kelime bulma gtgligu, kompleks climleleri
anlama bozuklugu olabilir.
PHD'de Davranigsal Ozellikler:
1. Apati: spontanhgin azalmasi, motivasyon, ilgi ve ¢aba kaybi.
2. Kisilik ve duygulanimda degisiklikler, depresif 6zellikler, anksiyete.

3. Halisinasyonlar: cogunlukla gorsel, kompleks, iyi olusmus; insanlar, hayvanlar ya da
objeler seklinde.

4. Sanrilar: genellikle paronoid, sadakatsizlik, evde istenmedik misafirler yasiyor gibi.

5. Asin gindiz uykululugu
Baska Durum ya da Hastaliklarin Mental Bozuklugun Nedeni Oldugunu Telkin Eden ve Varliginda
Giivenilir PHD Tanisini Imkansiz Hale Getiren Ozellikler:

» Kognitif vedavranig semptomlarininyalnizca sistemik hastalik ya dailagintoksikasyonuna
bagll akut konflizyon durumunda ya da DSM-IV kriterini karsilayan major depresyon
durumlarinin varliginda gorilmesi.

» Hastanin kliniginin NINDS-ARIEN'e gore olasi vaskller demans kriterlerini karsilayan

ozellikler gostermesi.

PHD Digslamayan Ancak Taniyi Kararsizlastiran Ozellikler:

» Tek basina kendisi kognitif bozukluga neden olabilecek ancak bu hastada demansin
nedeniolmadigi disiintlen baska bir durumun varligi (6r. gériintilemede anlamli vaskiler
hastaligin varhg).

» Motor semptomlarla kognitif semptomlarin gelismesi arasindaki stirenin bilinmemesi.
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3.1.2.2. Lewy Cisimcikli Demansta Tani

LCD tanisinda 2017'de revize edilen, LCD konsorsiyum tani kriterleri kullaniimaktadir (McKeith ve
ark,. 2017). LCD konsorsiyum tani kriterleri ile %85 6zgiinlikle LCD tanisi konulabilmektedir. Bu
kriterler yukarida anlatilan ana demans kriterleri (ana ozellikler), cekirdek 6zellikler ve indikatif
biyobelirtegleri ayri ayri tanimlar. LCD'nin muhtemel (probable) ya da olasi (possible) tanisi igin
olmazsa olmaz ozellikler karsilanmalidir. Muhtemel LCD tanisi icin olmazsa olmaz ozellikler
yani sira iki ya da daha cok cekirdek 6zellik karsilanmali ya da bir ¢ekirdek 6zellik karsilandi
ise en az bir adet indikatif biyobelirte¢ pozitif olmalidir. Olasi LCD'de olmazsa olmaz 6zellikler
karsilanmasi durumunda, bir gekirdek ozelligin ya da bir indikatif biyobelirtegin varligi ile tani
konulabilmektedir.

LCD'de Gekirdek Ozellikler:
» Dikkat ve farkindalikta belirgin degisikliklerin oldugu kognitif dalgalanma

» lyi gelismis, detayl, tekrarlayan gorsel haltisinasyonlarin olmasi
» REM uykusu davranis bozuklugu

» Parkinsonizmin temel motor bulgularindan en az birinin olmasi

LCD'de indikatif Biyobelirtegler:

» Beyin SPECT ya da PET incelemelerinde bazal ganglionlarda azalmis dopamin transportor
almi

» Anormal Metaiyodobenzilguanidin miyokard sintigrafisi

» REM uykusunda atoninin olmamasinin polisomnografi ile gosterilmesi

LCD tanisini destekleyen baziklinik 6zelliklerin varligi da tanida énemlidir. Bu 6zellikler, antipsikotik
ajanlara asiri hassasiyetin olmasi, postural instabilite, dismeler, senkop ve diger gegici
cevapsizlik ataklari, agir otonomik disfonksiyon bulgulari (konstipasyon, ortostatik hipotansiyon,
idrar inkontinansi), hipersomni, hipozmi, gorsel digi halisinasyonlar, sanrilar, apati, anksiyete,
depresyondur. indikatif biyobelirtec olarak tanimlanmayan ancak hastaligin tanisini destekleyen
biyobelirtecler ve bulgularr ise yapisal gorintilemede medial temporal yapilarda Alzheimer
hastaliginda gorildigd olglide atrofinin olmamasi; beyin SPECT/PET incelemelerinde jeneralize
disik perfiizyon/metabolizma yani sira oksipitalde azalmis aktivitenin olmasi; EEG'de belirgin
posterior yavas dalga aktivitesi ve periyodik prealfa/teta araliginda dalgalanmalarin varhgidir.

Bu hastaliklarin tani kriterlerine heniiz girmese de, beyin omirilik sivisinda ya da deri doku
orneginde alfasintklein proteinin RT-QuIC teknigi ile yanlis katlanmayi artirdigini gostermesi
hem PH, PHD ve LCD erken tanisinda yararli ileri inceleme yontemidir.

PHD ve LCD klinik ve patolojik olarak oldukca birbirine benzeyen tablolar olduklari igin
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birbirlerinden ayrimi da oldukga 6nemlidir. Bu ayrimda demans klinigi ile Parkinson bulgularinin
baslangici arasindaki zamansal 6zellik dikkate alinir. Eger bir Parkinson hastasinin uzun sureli
hastalik seyriicinde demans klinigi eklendi ise PHD olarak tanimlanir. Lewy cisimcikli demansta,
demans tablosu Parkinsonizm bulgularindan once ya da parkinsonizm kliniginin baslangicindan
en geg bir yiIl sonra ortaya gikar.

3.1.3. Tedavi

PHD ve LCD'de kognitif semptomlarin tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorlerinden rivastigmin
ve donepezilin etkin oldugu sinif 1 klinik gcalismalar ve metaanaliz ¢calismalari ile gosterilmistir. Bu
ajanlarin Alzheimer hastaliginda oldugu gibi distk dozda baslanarak yavas titrasyonla hastanin
tolere edebildigi en ylksek onerilen doza gikarilmasi gerekmektedir. Memantin, ikinci bir ilac
olarak ya da asetikolinesteraz inhibitord kullanamayan hastalarda tek basina kullanilabilmektedir.
Memantin de bu hastalarda kolay tolere edilebilmektedir, ancak etkinligi ile ilgili galismalar
asetilkolinesteraz inhibitorleri kadar kuvvetli olmayip, geliskili sonuglar vardir.

LCD ve PHD'de gorsel haltsinasyonlar ve diger modalitelerdeki hallsinasyonlarin tedavisinde
asetilkolinesteraz inhibitorleri tek basina sinirli olsa da etkin olabilmektedirler ve tedavide ilk
secenektir. Apati ve sanrilarin tedavisinde de etkin olabilmektedirler. Bu hastaliklarda antipsikotik
ajanlara hassasiyet ¢ok onemli bir sorun oldugundan mimkin oldugunca antipsikotik
kullanmaktan kacginiimalidir. Psikotik semptomlarin kontrol altina alinamadigr durumlarda atipik
antipsikotik ajanlardan ketiapin ve klozapin ekstrapiramidal yan etki olusturma olasiliklarinin
dislk olmasinedeniyle tedavide tercih edilebilir. Bu ajanlar da etkin en disik dozda kullaniimali ve
ihtiyacin ortadan kalktigidurumlarda en kisa stirede dozu azaltilarak kesilmelidir. Hentiz tlkemizde
bulunmayan pimavanserin PHD de noéropsikiyatrik semptomlarin tedavisinde kullanilabilecek
diger bir ajandir. Hastalarda depresyonun tedavisinde uzman gortsleri antidepresan ajanlardan
ozellikle segici serotonin geri alim inhibitort grubundaki ajanlari 6nermektedir.

LCD'de parkinsonizm bulgularinin tedavisinde distik dozda baslanip, yavas titrasyon ile artirilan,
etkin ve en dustk doz L-dopa kullanimi onerilmektedir. Noropsikiyatrik yan etkileri nedeniyle
Parkinson tedavisinde kullanilan diger ajanlar LCD'de kullanilmamaktadir. PHD'da hastanin
kullanmakta oldugu Parkinson ilaglari gozden gecirilmeli ve L-dopa disindaki antiparkinson
ilaclari sadelestiriimeye calisiimalidir. Oncelikle hastanin kullanmakta oldugu antikolinerjik ajanlar
varsa yavas kesilmeli, psikotik semptomlari var ise dopamin agonist ajanlar da azaltiimali ve
gerekli durumlarda kesilmelidir. Bu ila¢ degisikliklerine bagh parkinsonizm bulgularinin artmasi
durumunda L-dopa tedavisi kontrollu bir sekilde artirilabilir.

REM uykusu davranis bozuklugu ve uyku/uyaniklik bozukluklari bu hastaliklarin onemli
bulgularindandir. REM uykusu davranis bozuklugu tedavisinde melatonin ve distk doz
klonazepam Onerilmektedir. Hastalarda klonazepamin neden olabilecegi kognitif bozukluk ve
denge bozuklugu kullanimini kisitlayabilmektedir.
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3.1.4. Yonetimi

Hastalarin medikal tedavi disindaki yonetiminde disme riski ylksek oldugu igin, guinlik
hayatinda guvenlik onlemlerinin alinmasi, yine dismeye bagli kirik gibi etkilerin azaltilmasi igin
kemik densitometresi ile osteoporoz agisindan takibi yapiimali, gerekirse bu acidan tedavisi de
didzenlenmelidir.

Bu hastalarda da diger demans hastaliklarinda oldugu gibi ev ortami ve gunlik yasaminda
zihinsel zorlugundan dolayi olusacak riskler 6n gortlmeli, bu acilardan uygun uyarici, destekleyici
ortamlar saglanmalidir.
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3.2. Frontotemporal Lobar Dejenerasyon ve Frontotemporal Demans
Sendromlari

Prof. Dr. Demet OZBABALIK ADAPINAR

3.2.1. Girig

Frontotemporal lobar dejenerasyon (FTLD) frontal ve temporal lob korteks alanlarinin ilerleyici
atrofik degisiklikleri ile seyreden bir grup nérodejeneratif hastaliktir. Bu spektrum igindeki
hastaliklarin farkli genetik ve histopatolojik 6zellikleri vardir. Genetik, biyobelirteg, gorinttleme
ve molekuler gelismeler ile beraber son yillarda bu grup hastaliklarin ayirt edilmesi kolaylasmistir.
Farkli ag yapilarinin etkilenmesi ile farkli klinik bulgu ve belirtiler gosteren FTLD hastaliklarin en
bilineni Frontotemporal demans sendromlari (FTD) dir. Bu hastalik, sosyal, davranigsal, dilsel,
psikiyatrik ve motor bozulmalar ile seyreden genis bir klinik spektrumla kendini gosterir.

FTD, 65 yas ve izeri hastalardaki demansin 3. en sik, daha geng baslangicli demanslarin ise
ikinci en sik nedenidir. Cok siklikla 45-65 yas arasinda baslar. FTD epidemiyolojisi degisken
olmakla birlikte, 45 ila 64 yaslari arasindaki her 100.000 kisiden yaklasik 20'sinde oldugu tahmin
edilmektedir. Hastaligin %10'u, 45 yasindan once, %30'u ise 65 yasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalarin yizde 10'unda otozomal dominant gecis 6zelligi oldugu bilinmektedir.

Hastaligi ilk tanimlayan kisi Arnold Pick, 1892 de bu hastaliga benzer bir olgu ile bilim dinyasini
tanistirmistir. 1926'da, Onari ve Hugo Spatz isimli arastirmacilar, “Pick cisimcigi” olarak bilinen
ve hastaliga 6zgin oldugunu distndtkleri bir cins farkl sitoplazmik inkltzyon degisiklikleri ile
birlikte hastaliga "Pick" hastaligi "adini vermiglerdir. Hastalik, 1994 yilinda Uzerinde arastirma
yapan bilim insanlarinca FTD adi ile anilmaya baslamistir.

Hastalik tani kriterleri glinimuze kadar farkli revizyonlardan gecmistir. ilk hastalik kriterlerine
iliskin bilgiler, 1998 de yayinlandiginda, 3 farkli sendrom olarak tanimlanmistir. Bunlar, davranis
semptomlarinin baskin oldugu FTD davranissal varyant, ilerleyici akici olmayan afazi ve semantik
lisan bozuklugudur. 2011'de bu kriterler yeniden gozden gecirilerek davranissal varyant FTD ve
primer progresif afazi olarak ikiye ayrilmistir. Primer progresif afazi (PPA) olusturan alt gruplar;
akiciolmayan varyant, semantik varyant ve logopenik varyantdir. ilerleyen donemde ise hastaligin
farkli genetik ve histopatolojik 6zellikleri saptanarak, sporadik ve genetik olarak ayriimistir
(Younes & Miller, 2020).

3.2.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji
Frontotemporal demans esas olarak sporadik bir hastalik olmasina karsin olgularin yaklasik

%40'Inda genetik onemli bir rol oynamaktadir. Ailesel FTD, bir ailede arka arkaya nesiller boyunca
birden fazla kisinin FTD'ye veya ilgili bir duruma sahip olmasi durumunda ortaya c¢ikar. Bazi
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ailesel FTD olgularinda bir neden bulunamazken, bazilarinda ise tek bir gen varligi saptanir.
Bu genetik FTD olarak bilinir. Genetik FTD, %13,4 otozomal dominant kalitima sahiptir. Bir gen
mutasyonuna sahip kisinin cocugunun ayni mutasyona sahip olma ihtimali ytzde 50'dir. FTD'nin
olasi gelisiminde 20'den fazla gende mutasyon tespit edilmistir. Genetik FTD'nin cogunluguna Ug
genden birinde hastaliga neden olan bir mutasyon yol agar.

1. MAPT (Mikrotiibiillerle iligkili Protein Tau); 17g21.32 kromozomunda yer alan
fenotip degiskendir.

2. C90RF72; 9p21.2 kromozomal lokasyonunda (hlcre iskeleti organizasyonundan
sorumlu) heksanikleotid tekrar artisi ile gider. En sik gorilen genetik mutasyondur.

3. GRN (Graniiliin Onciisii/Granulin Precursor); 17 q21.32 kromozomunda yer alan
progranulin protein geni olarak bilinir.

Hastaliga neden olabilecek ve mutasyonlardan kaynaklanan diger nadir genlerden bazilari ise,
TARDBP, VCP, CHMP2B, SQSTMT, UBQLNT veya TBKT1 olarak isimlendirilir. Tablo 3'te FTD ile
iliskili genler sunulmustur.

Gorulme sikhgl 40-49 yaslari arasinda 2,2/100.000, 50-59 yaslari arasinda 3,3/100.000 olup 60-
69 yaslari arasinda 8,9/100.000'e kadar pik yapar. Baslangic yasi degismekle birlikte ortalama
basvuru yasi 58'dir. Genel prevalans 15-22 kisi/100.000 nifustur. Davranissal varyant ve
semantik varyant erkeklerde daha yayginken, nfvPPA agirlikli olarak kadinlarda gortlir. Ortalama
hayatta kalma suresi 7,5 yildir.

3.2.3. Patofizyoloji

Hastaligin molekiler temelini ve patofizyolojisini, frontal ve temporal alanlarda yogun olarak
saptanan, hicre igi anormal katlanmis proteinlerin birikmesi, astrositoz ve noroinflamasyon
olusturur. Olgularin %50'sinde TAR DNA badglayici protein 43 (TDP-43), %45'inde mikrotiubdllerle
iliskili tau protein saptanir (Buccellato ve ark., 2024).

3.2.4. Klinik Degerlendirme

Frontotemporal demansin klinik belirtileri frontal ve temporal lob tutulumuna gore ortaya
cikar. Hastaligin alt tiplerini ait tani kriterleri son 10 yil igcinde gelistiriimistir. Boylece olgularin
norodejeneratif hastaliklar igindeki ayirici tanisi yapilarak, psikiyatrik tanilar da dislanmistir.

Davranigsal varyant FTD; tim FTD olgularinin yaklasik yarisini olusturur. Ortalama baslangic
yasl yaklasik olarak 58 olup ortalama yasam suresi 8 yildir. Bununla beraber genetik etken
farkliliklarina gore ¢ok erken yaslarda baglayan ve hizli giden olgular oldugu gibi uzun yillar ayni
sekilde seyreden olgularda vardir. Kimi hastalarda davranis bozuklugunun yani sira Amiyotrofik
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Lateral Skleroz (ALS), parkinsonizm gibi motor bozukluklar da eklenir. dvFTD, kisilik, sosyal
beceriler ve yUrUticl fonksiyonlarda ilerleyici ve kalici bozulmalar ile karakterizedir. Tipik olarak
baslayan erken belirtiler apati, disinhibisyon, tekrarlayan ve/veya israrli davranislar, empati
kaybr ve yeme aliskanhgindaki bozulmalardir. Yurdtict fonksiyon bozukluklar, ileri dizey
didstinme ve planlamayi glglestirir. Lisan, gorsel-mekansal islevler ve bellek erken hastalik
doneminde korunmustur. Son tani kriterlerine gore, dvFTD Uc¢ sekilde disunuldr; olasi dvFTD,
muhtemel dvFTD ve kesin dvFTD. Olasi dvFTD icin Tablo 4'te yer alan 6 6zellikten (disinhibisyon,
apati, sempati/empati kaybi, perseveratif/kompulsif davranislar, hiperoralite ve diseksekditif
noropsikolojik profil) 3 tanesi mutlaka olmalidir. Muhtemel dvFTD, Olasi dvFTD'ye goriintileme
bulgusunun eslik etmesidir. Kesin dvFTD, klinik, gortintlileme, genetik ve patolojik bulgularinin
bu hastaligi desteklemesidir.

Yeni tani kriterleri, olasi dvFTD igin sirasiyla %85-95 ve %82 duyarhlik-6zglnlik saglarken
muhtemel dvFTD icin bu oran sirasiyla %75-85 ve %95'dir. dvFTD tanisal kriterleri Tablo 4'te
gosterilmektedir.

Primer Progresif Afazi (PPA): Hastaligin en erken bulgulari, konugsma, konusulani anlama,
didstnceleri ve/veya kelimeleri ifade etme, yazma ve okuma becerilerindeki degisikliklerdir. Tim
olgulardaolmasadaPPA'licogukiside ilerleyen donemlerde bellek bozuklugu da gelisebilmektedir.
Akici olmayan PPA ve semantik PPA varyanti genellikle FTLD patolojisiyle iliskiliyken logopenik
varyant daha gok Alzheimer hastaligi patolojisi ile iliskilidir. Her ne kadar ¢ogu PPA vakasi bu
Uc yaygin varyanttan biri olarak siniflandirilabilse de bazi vakalar daha genis bir dil bozuklugu
spektrumuyla ortaya cikar ve bunlar karma PPA olarak adlandiriimaktadir. Bu durum, inmeden
kaynaklanabilecek afazi (konusma, okuma ve yazma yetenegi kaybi) ile ayni olmayan ilerleyici bir
dil bozuklugudur. Primer progresif afazi tani kriterleri Tablo 5'te verilmektedir.

Semantik varyant PPA (SvPPA): Olgularda obje ve kelime bilgisinin kaybi ile karakterizedir.
Nesneler dogru olarak adlandirilamaz, kelime hazinesi gittikge azalir. Akicilik ve gramer siklikla
korunmustur. Kisiler asiri konusur ve karsilikli konusma dzelligini kaybetmislerdir. ileri donem
olgularda konusma igerigi bos hale gelir. Kisisel olaylarin (biyografi, kisisel hatiralar) kaydedildigi
epizodik bellek ve 6grenme kabiliyeti nispeten iyi korunur. Tim FTD olgularinin %20'sini olusturur.
Ortalama baslangi¢ yasi 60, ortalama yasam suresi 11 yildir. Tipik olgularda baslama yeri sol
anteriyor temporal lob atrofisidir. Sag anteriyor temporal lob atrofisi ile giden az olguda dvFTD
benzer davranis bozulmalari, bellek kaybi, prosopagnozi (insanlarin yizlerini taniyamama) ilk
baslangic bulgularini olusturur, lisan bulgulari daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar. Son vyillarda
bu olgulara 'sag semantik demans' veya ‘'sag temporal varyant FTD' adi verilmektedir. SVPPA,
sporadik ya da FTLD-TDP tipiyle iliskilidir.

Akici olmayan varyant PPA (nfvPPA): Konusma Uretiminde azalma ile baslar. Yavas, tele grafik,
eforlu, grameribozuk, fonemik, parafazik ve apraksik bir konusmaklinigiile devam eder. Tek kelime
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ctkarimi korunsa da kompleks ciimleyi anlamada giclik yasanir. Hastaligin erken doneminde
kisi ve kisiler arasi iletisim, davranis ve i¢ gorii korunur. ileri evrede hastalar mutistiktir. Tim
FTD olgularinin, %25'i akici olmayan varyant FTD (nfvFTD)'dir. Baglama yas! 63, ortalama yasam
slresi 9 yildir. Altta yatan patoloji FTLD-tau veya FTLD-TDP'dir.

Motor bulgular ile deyreden figer klinik tipler: Son yillarda FTD ile ilgili yapilan galismalar,
hareket bozuklugu sikayetleri ile beraber olarak goriilen ve birbirinden ayirt edilemeyen, genetik
ve molekuler benzerligi olan farkli hastaliklar oldugunu gostermistir. Patolojik MAPT mutasyonlari
ya FTD ya da atipik parkinsonizm hastaliklarinda gordlebilir. Kortikobazal dejenerasyon ve
progresif suprantkleer palsi bu hastaliklarin basinda gelir. Benzer iligski, FTD ve ALS arasinda da
mevcuttur.

Kortikobazal dejenerasyon (KBD): Bellek, davranis, karar verme, gorsel-mekansal iglevler, lisan
ve hareketi etkileyen bir nérodejeneratif hastaliktir. Etkilenen korteks alanlari sadece frontal ve
temporalolmayip, bazal gangliaetkilenmeside gordlir. Hastalik yavas yavasilerleme egilimindedir
ve belirtiler 60 yas civarinda baslar. Hastalarda zihinsel belirtilerin yani sira parkinsonizm ve
distoni gibi hareket bozuklugu semptomlari da gorilmektedir.

Motor néron hastaligiyla birlikte frontotemporal demans (FTD/MND, FTD-ALS): dvFTD'de
gortlen davranis klinigi ile birlikte, motor noron hastaliginda gortlen ilerleyici néromuskdler
zayifligin bir kombinasyonudur. Her iki hastaligin belirtileri ilk once ortaya gikabilir ve diger
belirtiler zamanla gelisebilir.

Progresif supraniikleer palsi (PSP): Diisinme, bellek, davranig, problem ¢6zme ve karar vermede
bozulma ile gidebilir. Ayni zamanda goz hareketlerinde kisitlilik, konusma ve yutkunmada guigliik,
didsme ataklari ile karakterizedir.

3.2.5. Tani ve Prognoz

Erken ve kesin tani, hasta ve aileleri icin hem hastaliga iliskin bilgilendirme hem de tedavi igin
cok onemlidir. Boylece gereksiz ve uygun olmayan tedavilerin éntine gegilirken, sdrddrtlen klinik
calismalara da hasta secimi yapilabilir.

Hikaye, fizik muayene, 6zgegcmis ve soy geg¢mis: Hastaliga ait ilk gekirdek semptomu ve var
ise beraberinde ki motor/hareket bulgusunu saptamak agisindan ¢ok onemlidir. Aile soy agaci
bilgileri de, olgulara yapilacak genetik arastirmalar icin degerlidir.

Néropsikiyatrik test (NPT) degerlendirmesi: Ozellikle dvFTD hastalarinda bellek ve gorsel
mekansal islevler gibi kognitif alanlar hastaligin ilerleyen dénemlerine kadar korundugu igin,
Kisa Mental Durum Muayenesi (KMMT) gibi sik kullanilan demans tarama testleri normal olarak
bulunabilir ve ayirici tanida sikinti yaratabilir. Montreal bilissel degerlendirme testi biraz daha
bilgilendirici olabilir. Bu nedenle gekirdek bulgusundan siphe duyulan hastalara detayli NPT
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uygulanmalidir. Davranis, yirttict fonksiyon ve lisan degerlendirme iceren testler detayli olarak
yapiimaldir. Ornegin; Hanoi kulesi, Wisconsin kart esleme testi, iz siirme testi, Sosyal kognisyon
testleri, Tek kelime anlama testleri, isimlendirme testleri gibi.

Noro-goriintiileme: Yapisal dederlendirme olarak Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ve
Manyetik Rezonans Gortntileme (MRG) kullanilabili. MRG ¢ok daha ayrintili bilgi saglar.
Beyin volimi ve atrofi degerlendirmesi ilk bakis igin 6nemlidir. MRG ile Frontotemporal atrofi
varhigini ve klinik ile iligkisini saglamak miamkutndur. Alzheimer-FTD ayirimindaki duyarlilgr %55-
94, 6zgUunldgd %81-97 dir. Yapilan ¢calismalarda atrofi bulgusunun klinik bulgulardan ¢ok 6nce
basladigi anlasiimaktadir.

dvFTD olgularinda siklikla iki tarafli frontal, anterior insula ve singulat anterior temporalatrofisi
gordltr. svPPA olgularinda, asimetrik sol anterior ve inferior temporal atrofi hastaligin erken
doneminden itibaren gozlenebilir. nvfPPA olgularinda sol perisilviyan atrofi, dorsalateral prefrontal
alan ve insula atrofisi gortlebilir.

Goriuntuleme yontemlerinden bir digeri, beyin metabolizma degerlendirmesini yapan PET ve SPECT
gorunttleme yontemleridir. FDG-PET, AH ve FTD hastaligini ayirt etmede kullanilabilir. Duyarlilig
%97, 0zgunligl %86'tir. Erken donemde MGR ye gore daha dstin oldugu bilinir. GUnUmdzun en
yeni arastirma teknikleri PET temelli tarayicilar olup patolojik protein birikimlerinin varligini ya da
yoklugunu var ise birikme yerlerini radyoligand yardimi ile saptayabilir. Tau-PET ve Amiloid PET artik
bazi merkezlerde ayirici tanr igin kullanilmaya baslamislardir.

Daha yeni gorinttleme teknikleri, Diftizyon Tensor GorlUntileme, istirahat fonksiyonel MRI,
arteriyal spin etiketleme, beyin aglarini ve fonksiyonel birlikteligi degerlendirmede kullanilabilir.

Biyobelirte¢ yontemleri: Beyin omurilik sivisi (BOS), plazma, kan gibi viicut sivilarindan elde edilen
orneklerde hastaliga neden oldugu disunulen norokimyasal maddeleri arastirma yontemlerine
biyobelirte¢ adi verilir.

Kan proteinleri: Son on yilda norofilament hafif zincir (NfL) FTLD hastaliklarinda ilgi gekmistir.
Plazmadaki NfL seviyeleri BOS seviyeleri ile iyi korelasyon gosterir ve FTD hastalarinda
ylkselmektedir. Diger bir belirte¢ tau 181 ve tau 217 olup ayirici tanida kullanilabilir.

BOS proteinleri: NfL ve tau anlamli olarak BOS'da saptanan proteinlerdir. Bu molekdllerin
saptanmasitileilgili birgok yeni teknolojilerde gelistiriimeye devam etmektedir. En yeni ve glvenilir
metotlardan biri “Real-time quaking-induced conversion” (RT-QulIC) olup protein izoformlarini
saptamada basarili olacagi disuntlmektedir. TDP-43, PGRN, GFAP, TREM2, dipeptid tekrarlari
bu izoformlardan bazilaridir (Antonioni ve ark., 2023).

Son yillarda yapilan calismalara ve saglanan gelismelere ragmen, FTD hastalari igin hala bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir (Ulugut& Pijnenburg, 2023).
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3.2.6. Giincel Tedaviler
» Tani sonrasi hasta yakini bilgilendirilmesi yapiimalidir.
» PPA olgularinda dil terapisi yararli olabilir.

» Davranis bulgularinin takibinde, antidepresan ilaglar, antipsikotik ilaclar, anti epileptik
ilaglar kullanilabilir.

» Kolinesteraz inhibitord ve NMDA (N-Metil-D-Aspartat) antagonist ilaglarin kullanimi ile
ilgili az sayida ilag ¢alismasi olup secilmis vakalar disinda yararl gosterilememistir.

3.2.7. Gelecek Tedavileri

» Molekdlertemelli ve hastaligi modifiye eden tedaviler ile biriken kotl proteinlerin ortamdan
yok edilmesihedeflenir. En giincel galismalarin hedefi gogunlukla tau proteinine yoneliktir.

» Anti-tau antikorlari ile pasif immiunizasyon veya asilarla aktif immUunizasyon yoluyla
yapilan immunoterapinin amaci tau agregatlarinin temizlenmesidir.

» Diger tau odaklh bir tedavinin amaci patojenik posttranslasyonel tau modifikasyonlarini
ortadan kaldirmaktir.

» Antisens oligontkleotidler (ASO) tedavisinin amaci tau salinimini azaltmaktir.

» Son klinik galismalar FTD genetik alt tiplerine yoneliktir. ilk veriler Progranulin
calismalarindan gelmistir. Latozinemab, PGRN yUkselten bir ilag olarak son asamaya
gelmistir.

» En yeni genetik dizenleme tedavilerinden biri C9orf72 mutasyonunu hedeflemektedir.
Hastalarda ki asirn RNA ekspresyonunu engellemek icin antisens oligontkleotidleri
kullanilacaktir.

» Viral vektorler kullanilarak hedeflenen gen galismalari siradadir (Khory ve ark., 2021).

FTD alani su anda bir paradigma degisiminden ge¢gmektedir. Son donemde gelisen molekiler
patogenez ve tanidaki ilerlemeler, yakin gelecekte hastaligi degistiren tedavileri gergekgi bir
olasilik haline getirmektedir.
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Tablo 3. Frontotemporal Demans Nedeni Olarak Bildirilen Genler

FTD Nedeni GENLER

Gen Kromozom Siklik Noropatoloji Fenotip
CYorf72 9 %10 TDP-43 (tip B, A) FTD, ALS, FTD-ALS
GRN 17 %10 TDP-43 tip A FTD, PPA, CBS
MAPT 17 %10 Tau Pargg‘g?(”ééﬂlim'
TPK-1 12 %5 TDP-43tip A, B AL EAT,\?[’)FTD_
TARDBP 1 %5 TDP-43ALS AE—SF—DHZIEIBDK/et
FUS 16 %1 FET ALS
CHMP2B 3 %1 U FTD, ALS, FTD-ALS
Paget kemik
:
FTD, ALS
Paget hastaligi,
SQSTM1 5 <%1 TDP-43 ALS, ETD, dilstal
miyopati
CHCHD10 22 <%1 Siniflandinlamadi FTC?r;yAaLlSrﬁir;gg'a‘g”'
OPTN 10 <%1 TDP-43tip A ALS, FTD-ALS
UBQLNZ2 X <%]1 u FTD-ALS
TUBA4A 2 <%1 TDP-43 tip A ALS, FTD
CCNF 16 <%1 TDP-43 FTD-ALS
TIAT 2 <%1 TDP-43 ALS, FTD-ALS
CYLD 16 <%1 TDP-43 FTD-ALS
ABCA7 19 <%]1 FTD
CTSF 11 <%]1 FTD
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Tablo 4. Frontotemporal Demans Davranigsal Varyanti i¢in Olasi Tani Kriterleri

Norodejeneratif Hastalik

Frontotemporal demans igin davranis varyanti kriterlerini yerine getirmek i¢in asagidaki semptomlarin
bulunmasi gerekir.

Olasi dvFTD

Asagidaki davranis/kognitif bulgularindan (A-F) en az 3 tanesinin olmasi kriterleri karsilar:

A. Erken davranigsal disinhibisyon bulgulari; (A.1-A.3) En az bir tanesi olmali: A.1. Sosyal agidan
uygunsuz davranislar

A.2. Nezaketsizlik ve adapsizlik

A.3. impulsif, telaslica veya dikkatsizce eylemler

B. Erken apati ve atalet (B.1-B.2) En az bir tanesi olmali: B.1. Apati
B.2. Atalet

C. Erken donemde empati ve sempati kaybi (C.1—C.2) En az bir tanesi olmali: C.1. Diger kisilerin ihtiyag
ve duygularina daha az tepki vermek
C.2. Sosyal ilgi ve iletisim azalmasi

D. Erken donem perseveratif, sterotipik veya kompulsif/ritielistik davraniglar: (D.1 D.3) en az 1 tanesi
olmall

D.1. Basit tekrarlayici davraniglar

D.2. Kompleks, kompulsif veya ritielistik davranislar

D.3. Sterotipik konusma

E. Hiperoralite ve yeme igme aliskanliklarinda degisiklikler (E.1—E.3) en az bir tanesi olmali: E.1. Yeme
tercihinde degisme

E.2. Asirt yemek yeme, agzina tikma, alkol veya sigara kullaniminda artis

E.3. Yenmeyen seyleri agzina gotiirme ya da yemeye calisma

Muhtemel dvFTD

Asagidaki bulgularin hepsi kriterleri karsilamahdir (A-C):

A. Olasi ddvFTD kriterleri karsilanmalidir.

B. Anlamli bir fonksiyonel kayip olmalidir. (Klinik demans siniflama skalasi veya fonksiyonel aktivite
soru-cevap skalalari tarafindan saptanmis veya bakim verenin ifadesi ile kayitlanmis fonksiyonel
aktivite azalmasi olmalidir.)

Kesin dvFTD

A kriteri ile beraber B ya da C kriterleri mutlaka olmalidir.

A. Olasi veya muhtemel dvFTD kriterleri saglanmalidir.

B. Post-mortem veya biyopsi bulgusu olarak histopatolojik FTD delilleri olmaldir.

C. Genetik mutasyonun bilinmesi

dvFTD Diglama Kriterleri

A ve B kriterleri dvFTD tanisiicin olumsuz olmalidir. C kriteri olasi dvFTD igin pozitif olabilir, muhtemel
dvFTD icin negatif olmalidir.

A. Kayip sekilleri diger nérodejeneratif veya medikal hastaliklar agisindan daha iyi agiklanabilir olmasi

B. Davranis bozukluklari bir psikiyatrik hastaligi distndtrmelidir.

C. Biyobelirtecler Alzheimer hastalijini ya da diger norodejeneratif hastaliklari gdsterebilmelidir.
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Tablo 5. Primer Progresif Afazi Tani Kriterleri

Primer progresif afazinin semantik varyanti her iki gekirdek bulgu olmal:
» Obje isimlendirmesinde bozulma
» Tek kelime ¢ikisinda bozulma

Asagidaki gorintimlerden 3 tanesi olmali:

» Ozellikle diistik frekanstaki obje bilgilerinde bozulma
» Disleksi, disgrafi

» Tekrar korunmus

» Konusmanin motor ¢ikisi ve gramer korunmus

Tutuk (nonfluent) agramatik primer progresif afazi varyanti Asagidaki gekirdek bulgulardan en az
biri olmal

» Agramatizm

» Konusma apraksisi

Asagidaki gorindmlerden 2 tanesi olmali
» Kompleks cimle yapiminda bozulma
» Tek kelime ¢ikisi normal

» Obje bilgisi korunmus

FTD hastahgmin, klinik, noropsikolojik, noropatolojik ve néroradyolojik gorinimu Sekil 1'de
verilmektedir.
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bvFTD

svPPA

nfvPPA

rtvFTD

Ana Klinik Goriiniim

+ Disinhibisyon

+ Apati

+ Empati kaybi

+ Yeme davranis bozuklugu

+ Sterotipik hareketler

+ YUr{tucd fonksiyon kaybi

Noropsikolojik Goriiniim

+ Yrdttcd fonksiyon kaybi

+ Empati kaybi

+ Sosyal alanda bozulma

+ Lisan, bellek, gérsel-mekansal
islevler ve praktik bozulma yok

Noropatolojik Goriiniim

Anterior singulat, Anterior

insula, Striatum, Amigdala,

Hipotalamus ve Talamus

etkilenimi

Nororadyoloji

MRG; Bilateral medial prefrontal,
orbitofrontal Anteriyor singulat
korteks atrofisi

Ana Klinik Goriiniim

+ Akici anlamsiz konusma

+ Semantik parafazi

+ Anomi

+ Kelime anlamini taniyamama

+ Disinhibisyon,yeme davranis
bozuklugu, tekrarlayici
bozukluk, iggori kaybi

Noropsikolojik Goriiniim

+ Tek kelime anlama bozuklugu

+ Verbal akicilik normal
olmasina karsin "igi bos"
konugsma

+ Disleksi, disgrafi

+ Ydrditticl fonksiyon ve
gorsel-mekansal islevler
korunmustur.

Noropatolojik Goriiniim

Sol anterior temporal lob

tutulumu ile baslayarak karsi

hemisfere dogru yayilir.

Nororadyoloji
MRG; Sol asimetrik anteriyor
temporal lob atrofisi

Ana Klinik Goriiniim

+ Akici olmayan, yavas ve zorlu
konugma

+ Kelime ¢ikisi ve cimle
uzunlugunda azalma

+ Fonomik hatalar

+ Agramatik ve apraktik
konugma

Noropsikolojik Goriiniim

+ Konusma akiciliginda azalma

+ Kelime bulma gtgligu

+ Agramatizm

+ Kelime anlamada korunma

+ Bellek, ydrttticl
fonksiyonlarda hafif bozulma

Noropatolojik Goriiniim

Dominant inferior frontal lob

etkilenimi

Nororadyoloji

MRG; Anterior perisilviyan
Sol operkulum

Broka alani atrofisi

Ana Klinik Goriiniim

+ Davranis bozulmasi

+ Disinhibisyon

+ Obsesif kisilik

+ Prosopagnozi

+ Spasyal bozulma

+ Epizodik bellek bozuklugu

+ Anterograd amnezi

+ Anomi ve geri gagirma
bozuklugu

Noropatolojik Goriiniim

Sag temporal lob baskin

etkilenimi

Nororadyoloji

MRG; Sag ventral frontal ve sag

temporal lob atrofisi

Sekil 1. FTD Hastaliginin, Klinik, Noropsikolojik, Noropatolojik, Nororadyolojik Goriiniimii
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4. VASKULER DEMANS

Prof. Dr. Figen GUNEY

Vaskiler demans beyinde birkag farkli vaskiler mekanizma ile ortaya cikan heterojen bir
hastalik olup prevalansi %4.5-39 arasinda degismekte ve bazi serilerde Alzheimer hastaligindan
sonra ikinci siklikta gortlmektedir. Gorilme sikligindaki bu farklihgin nedeni vaskiler demans
teshisindeki zorluga, metodolojik ve cografi farkliliklara baglanmaktadir. Patolojik calismalardaki
prevalans oraniise %0,03 den %85,2'ye degisirken ortalama %11 olarak rapor edilmistir (Grinberg
& Heinsen, 2010).

4.1. Tani

VaskUler demansin hem klinik hem patolojik tanisal konsensus kriterleri ile ilgili son zamanlarda
artan galismalar mevcuttur. Bu galismalarda da halen vaskiler demans mi vaskiler kognitif
bozukluk mu daha dogru bir terim olur seklinde kafa karisikliklarinin devam ettigi goriilse de
genel kani vaskiler demansin semsiye bir terim olarak kullanilmasinin uygun oldugu yonindedir.

Vaskiler demans ayirici tanisina gitmeden o6nce hastanin demansi olup olmadiginin tespiti
gereklidir. Demans teshisi de oncelikle hastayiiyi bilen bir yakiniyla birlikte degerlendirilerek alinan
detayl bir anamnez, norolojik muayene ve ardindan noropsikolojik testler ve norogorinttleme
ile konur. Norolojik muayenede afazi, apraksi, agnozi, akalkuli, asterognozi, agrafi, aleksi, sag sol
desoryantasyonu, piramidal ya da ekstrapiramidal bulgularin ya da miyoklonusun varligi bize
demans teshisi ve demans ayrici tanisi degerli ipuclari vererek dogru taniya yonlendirir.

Vaskuler Norokognitif Bozukluk i¢cin 2013 yilinda glincellenen DSM-V kriterlerine gore 4 major
diagnostik kriter tanimlanmis, muhtemel ve olasi vaskiler kognitif bozukluk icin de 3 kriter daha
eklenmistir (Tablo 6) (American Psychiatric Association, 2013).
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Tablo 6. DSM-V'e Gore "Vaskiiler Norokognitif Bozukluk” Tani Kriterleri

A. Bu kriterler agir ve hafif nérokognitif bozuklugu karsilar,
B. Vaskiiler etyolojiyi dlistindiren klinik bulgular asagidadir:
- Kognitif bozuklugun baslangici bir veya daha fazla serebrovaskdler olaya zamansal olarak baglhdir.
- Frontal yUrUttcu iglevlerde ve isleme hizini igeren karmasik dikkatte azalma belirgindir.
C. Norokognitif bozukluktan sorumlu oldugu duslnilen serebrovaskiler hastaligin oykd, fiziksel
muayene ve/veya gorlintlileme yontemleriyle desteklenmesi.
D. Semptomlarin bir baska beyin hastaligi ya da sistemik bozuklukla daha iyi agiklanamamasi.
Muhtemel Vaskiiler Norokognitif Bozukluk:

Asagidaki kriterlerden birini karsilarsa "Muhtemel Vaskdler Kogntitif Bozukluk”, karsilamazsa "Olasi
Vaskiler Norokognitif Bozukluk” tanisi konur.

- Klinik kriter serebrovaskdler hastaliga bagli parankim hasarinin nérogorinttleme ile desteklenmesi
- Norokognitif sendrom; serebrovaskiler olay ya da olaylara baghdir

- Serebrovaskdiler patolojinin klinik ve genetik kanitinin olmasi
Olasi Vaskiiler Norokognitif Bozukluk:

- Klinik kriteri karsiliyor ancak bir ya da daha fazla serebrovaskiler olay ndérogorintileme ile
desteklenmiyor ya da zamansal iliskisi yoksa disUndlUr.

Lezyonun yerine bagli olarak gelisen fokal norolojik belirti ve bulgularin yanisira demans gelisimi
karakteristiktir.

Vaskiiler demans genellikle akut olarak gelisir. islevsellikte hizli degisiklikler olusabilir. Klinik
gidis son derece degiskendir. Hasara ugrayan beyin bolgesine bagl olarak bazi bilissel islevler
erken donemde etkilenirken digerleri etkilenmeyebilir. Bu nedenle klinik tablo adeta "yamall”
(basamakli) bir bozukluk 6riintlst verebilir. Nérokognitif bozukluk erkeklerde kadinlara gore ve
kardiyovaskdler hastaligi olanlarda belirgin olarak daha siktir.

DSM-V'e gore vaskiler norokognitif etkilenen anatomik bolgeye gore karmasik dikkat, ytrtticd
islevler, 6grenme ve hafiza, konusma, algl, duygudurum ve sosyal kognisyon alanlarinda
etkilenme olmaktadir.

Prefrontal kortikal, striatum (nikleus. kaudatus ve putamen), limbik sistem hasarinda dikkatin
surddrtlmesi, dikkatin bolinmesi, ozel dikkat ve islem hizini igeren karmasik dikkat bozulur.
Agir norovaskuler kognitif bozuklukta yeni bilgi hafizada tutulamaz, aritmetik hesaplama
yapllamazken hafif norovaskiler kognitif bozuklukta rutin iglevleri yerine getirirken hasta hata
yapar ve daha uzun sirede yerine getirir.

Dorsofrontal kortikal, prefrontal kortikal, parietal kortikal, singulat girus hasarinda planlama,
karar verme, calisma bellegi gibi yUrUtdcuU islevler bozulur.
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Hipokampus, talamus, frontal kortikal, temporal ve parietal kortikal hasar oldugu zaman 6grenme
ve hafiza basta olmak Uzere anlik bellek, yakin bellek ve uzak bellek bozulur.

Frontal lob (Broca), temporal lob (Wernicke), talamus ve arkuat fasikilis etkilendigi zaman
konusma alaninda belirgin bozulma olur. Etkilenen alana gére motor afazi, sensoriyel afazi
gelisir, gramer ve sentaks bozulur.

Subkortikal, sentrum semiovale, parietotemporal kortikal bolge hasarlanirsa vizuel persepsiyon,
vizuel konstriksiyon bozulur. El goz koordinasyonu yapilamaz, apraksi ve agnozi gelisir.

Orbitofrontal, prefrontal kortikal hasar gelisince insan yuzlerindeki emosyonlarin taninmasi
bozulur. Sosyal kognisyon alaninda bozulma olur.

2017 yilinda yayinlanan "The Vascular Impairment of Cognition Classification Consensus Study”
(VICCCS) 'ye gore (Skrobot ve ark., 2017) Vaskiiler Demans (VaD) 4 alt tipe ayrilir (Sekil 2):

1. inme Sonrasi (Post-Stroke) Demans (PSD)

2. Karma Demans

3. Subkortikal iskemik Vaskiler Demans (SIVaD)

4. Multi-infarkt Demans (MID)

inme Sonrasi (Post-Stroke) Demans (iSD):

» inme oncesi hastada hafif kognitif bozukluk olabilir ya da olmayabilir,

» Hastada inmeden hemen sonra ya da gecikmis kognitif bozulma ortaya ¢ikar, bu kognitif
bozulma inmeden sonraki 6 ay icinde de gorilebilir, dizelme olmaz,

» inme Sonrasi Demans beyindeki farkli vaskiler nedenler ve degisikliklere bagli olabilir,
Bunlar multipl subkortikal infarktlar, stratejik infarktlar olabilecegi gibi inmeden sonraki
6 ay iginde gelisen Alzheimer Hastaligini da iceren norodejeneratif patolojiler de olabilir.
iInmeden sonraki belli bir zaman dilimindeki kognitif yikim ISD'yi diger VaD tiplerinden
ayirir.

Karma Demans (KD):

Karma Demans, demansin tUim fenotiplerinin kombinasyonu ile birlikte olabilir. Vaskuler
Demans-Alzheimer Hastaligi (VaD-AH), Vaskiler Demans-Lewy Cisimcikli Demans (VaD-LCD),
ve digerleri seklinde gorilebilir. isimlendirmede hangi demans tipi 6nce kullaniliyorsa altta yatan
patolojinin ona ait olduguna isaret edilir. AH-VaD orneginde Alzheimer Hastaligi oncelikli patoloji
olup Vaskiler Demans Uzerine eklenmis anlamina gelmekte iken VaD-AH ise Vaskiller Demans
oncelikli patoloji iken Alzheimer hastaligi sonra ortaya ¢ikmis demektir.
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Subkortikal iskemik Vaskiiler Demans (SIVaD):

Klclk damar hastaligi subkortikal iskemik vaskller demansin asil nedenidir. Primer olarak
subkortikal bolgede lokalize lakiiner infarkt ve iskemik beyaz cevher lezyonlari beyin lezyonlarinin
asll tipidir. Laklner durum ve Binswanger Hastaligi gibi klinik antitetelerle birlikte olabilir.

Multi-infarkt Demans (MID):

Coklu biyuk kortikal infarktlari olan bir hastada demansin gelismesiyle taninir.

Bu konsensusta vaskiler demansin herediter ve sporadik nedenlerinin muhtemel mekanizmalari
ya da vaskiler demansin alt tiplerinin siniflandiriimasi yapilirken katilimcilarin %67'sinin de ayni
goriiste olmasi esik deger olarak belirlenmistir. Bu nedenle stratejik infarkt demansi, hemorajik
demans, hipoperflizyon demansi, spesifik arteriopatilere bagl demans, vaskiler hafif kognitif
bozukluk ve karma Alzheimer hastaligi ve vaskiler demans terimleri %67'nin altinda kabul
gordigu icin siniflandirmada ayri basliklar halinde ele alinmamistir. Spesifik arteriopatilerin
genetik, herediter ve gelisimsel anomaliler olarak iki ayri cergcevede degerlendirilmesi gerektiginde
gorls birligi mevcuttur. Bunlar Fabry hastaligi, orak hicreli anemi, subkortikal infarkt ve
lokoensefalopati ile serebral otozomal dominant arteriopati (CADASIL), subkortikal infarkt ve
|okoensefalopati ile serebral otozomal resesif arteriopati (CARASIL), kronik hipertansiyon,
diyabetes mellitus, inflamatuar, immunolojik vaskilite bagl kiicik damar hastaligi, Moyamoya
hastaligi, aterosklerozisdir.

VICCCS'ye gore vaskiiler demansin herediter ve sporadik nedenlerinin muhtemel mekanizmasi
olarak %93 katilimci gorlsiyle serebral amiloid anjiopati, beyaz cevher hiperintensiteleri,
norodejeneratif hastaliklara eslik eden vaskiler demans 6ne gikmaktadir. Katilimcilarin diger
uzlastigl nedenler Tablo 7'de gorlebilir.
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Vaskiiler Demans (VaD)

Major VaD
Inme Sonrasi Subkortikal Multi-infarkt Karma
Demans (ISD) Iskemik Demans Demans
Vaskiiler
Demans

\ 4

—»| iSD-Alzheimer hastaligi (AH) VaD-AH

\4

— ISD-Lewy Cisimcikli Demans (LCD) VaD-LCD

\

—> | ISD-Diger Demans Tipleri VaD-Diger Demans Tipleri

Sekil 2. VICCS'e Gore Vaskiiler Demans Alt Tipleri

Tablo 7. VICCCS Katilimcilarina gore Vaskiiler Demansa Neden Olan Olasi Mekanizmalarin
Yiizdeleri

Vaskiiler Demansa Neden Olan Olasi Mekanizmalar Yiizdeler (%)
Serebral amiloid anjiopati 93
Miks form, herhangi norodejeneratif hastalikla birlikte 93
Beyaz cevher hiperintensiteleri 93
Mikrohemorajiler 89
Lokal ve sistemik iflamasyona bagh vaskdilit 82
Subdural veya subaraknoid hemoraji 70
Venoz tromboz/infakt 63
infeksy6z vaskiilit 53
Hippokampal sklerozis 42
Anjiomatoz lezyonlar/lokal galma fenomeni ile vaskdler timaorler 33
Kronik migren 9
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Vaskiiler demansta serebrovaskiler hasari goriintilemek amaciyla beyin tomografisi ya da kranial
manyetik rezonans inceleme uygundur. Beyin tomografisi mevcut infarktlari ve yaygin beyaz
cevher lezyonlarini gostermede yeterli olmasina ragmen kranial MRG serebrovaskiler lezyonun
lokalizasyonu, yayginligini tespit etmede daha ¢ok tercih edilmektedir. Beyaz cevher lezyonlari
siklikla subkortikal vaskiler hastaligi gosterir. Serebral amiloid anjiopati Alzheimer hastaligl
olmayan yasli ve inmeli hastalarda da oldukga yaygindir. Amiloid proteinin damarda birikimi hem
perforan damarlarda hem de kan beyin bariyerini olusturan serebral kapiller yapida dejenerasyona
yol acar. Son yillarda perivaskiler alanda infarkta bagh olmayan kribriform kavitelerin varliginin
vaskdler kogntif bozulma ile kuvvetli iliskisi oldugunu gosteren calismalar da giderek artmaktadir.

BUtln merkezlerin ayni testleri ve tanimlari kullanmamasi nedeniyle klinik, patolojik ve radyolojik
calismalarin ortak degerlendirmelerini yapmak oldukca zordur. Ancak hastalikla ilgili risk
faktorlerinin belirlenmesi ve 6zellikle degistirilebilir risk faktorlerinin modifiye edilmesi konusunda
calismalarin daha standardize bir hal aldigi gortlmektedir.

4.2. Vaskiiler Demans Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler risk faktorleri:
» Hipertansiyon
» Diyabetes mellitus
» Hiperkolesterolemi
» Atrial fibrilasyon
» Sigara
» Obezite

inme oykiisii: inme 6ykist demans riskini iki kat artirir.

Demografik faktorler:
» Yas: Hem serebrovaskiler hastalik hem demans riski yasla birlikte artar

» Egitim seviyesi: EGitim seviyesinin dismesi tim demans tipleriicin bir risk faktord iken
vaskiler demansa etkisi henliz net degildir. EGitim beyindeki sinaptik dansiteyi artirarak
ilerleyen yaslarda koruyucu rol oynayabilir.

» Cinsiyet: Rotterdam calismasina gore vaskiler demans erkeklerde kadinlara gore tim
yas gruplarinda daha yiksektir.

» Fiziksel Aktivite: Fiziksel aktivite noronal plastisiteyi korur, sinapslari ve dentritik
reseptorleri artirir.

» Diyet: Akdeniz diyeti demans riskini azaltir. Geleneksel Akdeniz diyetinde bol miktarda
yesil sebze ve meyve tlketimi, zeytinyadl, hububat, yagli tohum agirlikli beslenme, orta
derecede balik tliketimi ve az miktarda et tliketimi mevcuttur.
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4.3. Vaskiiler Demans Teshisinde Biyobelirteglerin Durumu

4.3.1. Beyin Omurilik Sivisinda (BOS) Potansiyel Biyobelirtecler
» Amiloid B1-42

Amiloid Preklrsor Proteinden olusan 42 aminoasitli proteolitik peptiddir. Alzheimer Hastaliginda
beyindeki plaklarin major bilesenidir. Vaskiler demansta Amiloid B1-42 hafif ve orta derecede
disuktdr. BOS Amiloid B1-40 seviyeleriise vaskiler demansta Alzheimer hastaligina gore belirgin
azalmistir.

> Tau
MikrotlbUl bagli bir proteindir. Primer olarak néronal aksonlarda lokalizedir. BOS Tau proteinin
artmis seviyesi aksonal dejenerasyon yogunlugunu yansitir. Akut inmede BOS Tau seviyesi
infarkt boyutu ile korele olarak gecici yiksek bulunurken aksonal dejenerasyounun oldugu
norodejeneratif hastaliklarda artar. Tau, Alzheimer hastaligi, Creutzfeldt Jacob hastaligi, Karma
Demansta (AH-VaD) ylksek bulunmustur.

» Fosforile Tau
Vaskiler demansta artmaz. Alzheimer hastaliginda artar.

» Noron Spesifik Enolaz
Noronlarin sitozollnde lokalizedir. N6ronal sitoplazmik hasari ve nérodejenerasyonu yansitir. BOS
NSE seviyeleri inme sonrasi artar. infakt boyutu ile koreledir. Multi-infakt demansli hastalarda
kontrollere gore artmis bulunmustur. Bazi ¢calismalarda vaskiler demansta Alzheimer hastaligina
gore dustk bulunmustur. Biyobelirte¢ olmasi igin daha ¢ok calisma gereklidir.

» Tiimor Nekroz Faktor -a
Proinflamatuar sitokindir. Sinir sisiteminde hem noéron koruyucu hem norodejeneratif etkileri
gosterir. Beyinde makrofajlar, astrositler ve mikroglialar tarafindan sentezlenir. invitro miyelin
hasarina yol acar. Birka¢ ¢alismada vaskuler demansta Alzheimer hastaligi ve saglkli kontrollere
gore artmis bulunmus.

4.3.2. Plazma Biyobelirtegleri

Norodejeneratif hastaliklarda plazma biyobelirteclerinin arastirilmasi kam beyin bariyerinden
dolayi kalp, karaciger ya da kas hastaliklari gibi kolay degildir. Ancak bu konudaki ¢alismalar
artarak devam etmektedir.

4.3.3. Plazmadaki Potansiyel Biyobelirtecler

C-Reaktif Protein

C-Reaktif protein (CRP), primer olarak karacigerde sentez edilen akut faz reaktani olup
aterosklerotik dokulardan da sentez edilir. Myokard infaktlist ve strokeda da ylkselir. Serum CRP
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dizeyinin yiksek olmasi inme olmadan kiiglik damar hastaligi ve kognitif bozuklukla koreledir.
Hem VaD hem AH'da serum CRP yuksektir.

Homosistein

Homosistein metiyoninden sentez edilen esansiyel olmayan thiol aminoasittir. Plazma
homosistein seviyelerihem genetik hem nutrisyonel faktorlerden etkilenir. Homosistein yiksekligi
mikroglia aktivasyonu ve proliferasyonu ile ilgilidir. Plazma homosisteini hem AH hem VaD'ta
ylksek bulunmakla birlikte en yiiksek diizeyleri VaD'ta bulunmustur.

4.4. Vaskiiler Demansin Tedavi ilkeleri ve Yonetimi

Sigaradan uzak durmak, egzersiz yapmak, saglikl beslenmek vb. aliskanliklar edinip
hipertansiyon, diyabet, atrial fibrilasyon ve, hiperkolesterolemi gibi degistirilebilir risk faktorlerini
tedavi etmek suretiyle vaskiler demanstan primer korunma, sekonder tedaviden daha énemlidir.
Son meta-analiz ve gézlemsel ¢alismalarda vaskiler risk faktorlerinin dizeltiimesiyle gelismis
tlkelerde demans insidansinda belirgin disme gozlendigi rapor edilmistir. Otopsi galismalarinda
demansli hastalarin %70'inde vaskdler patoloji bulundugu belirtilerek vaskiler risk faktorlerinin
dizeltiimesinin dnemine dikkat ¢ekilmistir.

Vaskiler demans gelisen hastalarda tedavide antikolinesterazlardan antiplateletlere ve mikroRNA
temelli terapotik ajanlara kadar genis bir yelpazede bir gok ilag kullaniimakla birlikte bu ilaclarin
bircogu ileilgili halen arastirma galismalari devam etmektedir. Aspirin ve diger antiplatelet ajanlar
sekonder inme onlenmesinde etkili iken VaD tedavisi ve onlenmesinde etkili bulunmamistir.
Ancak sekonder inme onlemede etkili oldugu igin halen vaskiler demansi olan hastalarda da
klinik pratikte kullaniimasi tavsiye edilmektedir (Gorelic ve ark., 2011). Kolinerjik disfonksiyon
Alzheimer hastaliginda oldugu gibi vasktler demansta da bildirilmistir. AH tedavisinde kullanilan
donepezil, galantamin ve rivastigmin vaskiler demans tedavisinde de kanitlari gligli olmasa da
kullaniimaktadir (Kavirajan & Schneider, 2007). Kolinesteraz inhibitcrleri ile yapilan 6 metaanaliz
calismasindaherbirilagicin ADAS-COG skalasinda belirgin diizelme oldugu ancak bu dizelmenin
sureklilikarz etmedigi belirtiimistir. Vaskller demans tedavisinde bu antikolinesterazlardan birinin
digerinden Ustln olmadigl veya bir antikolinesteraz ajandan digerine gegcmenin de herhangi bir
fayda saglamadigi rapor edilmekle birlikte 2021 yilinda yapilan bir baska metaanaliz galismasinda
donepezil 10 mg'nin galantamin 16-24 mg'ye ve rivastigmin 3-12 mg'ye gore kognisyonda
kismen dizelme yaptigl ancak klinige yansimasinin belirgin olmadigi belirtilmistir (Battle ve ark.,
2021). N-Metil-D-aspartat reseptor antagonisti memantin eksitotoksiteyi inhibe ederek nérolojik
hasardan koruyucu etkiye sahip olup orta ve ileri evre Alzheimer hastaligi, tedavisinde kullanilir.
Vaskiler demans tedavisinde memantin ile yapilan calismalarda kognitif skalalarda diizelme
gorulirken gunluk yasam aktivitelerinde iyilesme ya da klinik global diizelme gorilmemistir
(Farooq ve ark., 2017). Homosistein yiksekligi vaskiler hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktor
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olup demans gelismesinde etkili olduguna dair calismalar mevcuttur. Homosistein yUksekligi
vazodilatator olan nitrik oksit sentezini potent nitrik oksit sentaz inhibitord olan "asymetric
dimethylarginine (ADMA) akimilasyonunu indUkleyerek bozar. Ayrica noéronal hicrelerde
amiloid B42 birikimine neden olarak kogntif fonksiyonun bozulmasina neden olur. Randomize
kontrolll bir calismada folat, vitamin B12, B6 ve B2 destegi ile homosistein disuridlmus ancak
bir yil sonraki takipte hastalarin bilissel fonksiyonlarinda diizelme gorilmemistir. Bu nedenle
VaD tedavisine homosisteinin diustrilmesi ile ilgili daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir (Toyama
ve ark., 2019).

Sonugc olarak vaskiler demansin tedavi ve yonetiminde yukarida belirtilen kardiovaskdiler risk
faktorlerinin en aza indirilerek birincil korunmanin saglanmasi en énemli basamak olup ikincil
korunmada da hastanin mevcut hastaliginin (hipertansiyon, diyebetes mellitus, atrial fibrilasyon,
obezite ve inme) tedavisinin en uygun sekilde yapilmasi temeldir.
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5. DIGER NEDENLERE BAGLI DEMANSLAR

Prof. Dr. Barig TOPCULAR

5.1. Diger Norodejeneratif Demanslar
5.1.1. Huntington Hastalig:

Huntington hastaligi (HH) koreiform hareketler, demans ve psikiyatrik semptomlar ile karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir. HH otozomal kalitim gosteren bir hastaliktir ve 4. kromozom
Uzerinde bulunan Huntingtin geninde CAG (sitozin-adenin-guanin) tekrar artisi sonucu gelisir
(Bates ve ark., 2019).

HH, hareket bozuklugu ya da psikiyatrik semptomlar ile baslayabilir. Klinik seyir yavas ilerleyicidir.
Kore ile birlikte hipotoni ve hiperrefleksi, distoni, motor impersistans ve ilerleyen donemlerde
parkinsonizm gortlebilir. Hastalik, hareket bozuklugundan once psikiyatrik semptomlar ile de
baslayabilir. Bu durumda genellikle ilk belirtiler irritabilite, depresif yakinmalar ve sosyal iliskilerde
gekilme olur. Obsesif kompulsif davranislar ve psikoz nispeten daha nadirdir. Hastalik seyrinde
goriilen demansiyel tablo yurdttcU islev bozuklugu agirliklidir. Hastalar genellikle kognitif
kotllesmelerinin farkinda degildir.

HH tanisi tipik klinik 6zellikler ve aile oykisi varliginda genetik testler ile dogrulanarak konulur.
Genetikincelemede Huntingtin (HTT) geninde artmis CAG tekrari (>36) saptanmasiile tani konulur.
Test %98 duyarhlik ve %100 6zglnltige sahiptir. Testin negatif oldugu durumlarda ayrici tanida
dentatorubralpallidolusiyen atrofi (DRPLA), Huntington-benzeri sendrom 2, Spinoserebellar
ataksi tip 17, Ailevi prion hastaligl, Friedreich ataksisi distntlmelidir.

HH'nin glinUmzde kesin bir tedavisi yoktur. Tedavi semptomatik tedavi ve destek tedavisi olarak
ikiye ayrilabilir.

Hastalarda en sik tedavi gerektiren semptomlar kore ve diger hareket bozukluklari, psikoz,
depresyon ve diger psikiyatrik semptomlar ve demanstir. Kore tedavisinde birinci basamak
tedavi olarak tetrabanezin kullanilabilir. 12,5 mg/giin dozunda baslanip haftalik 12,5 mg artislarla
50 mg/glin dozuna kadar artirilabilir. Alternatif olarak risperidon, olanzapin gibi antipsikotikler
de kullanilabilir ancak parkinsonizmi kotilestirebilecegi akilda bulundurulmalhdir. Depresyon
tedavisinde SSRI grubu antidepresanlardan faydalanilabilir. Demansiyel semptomlarin
tedavisinde asetilkolinesteraz inhibitorlerinin ve memantinin etkisi gosterilememistir.

Destek tedavisi oalarak multidisipliner bir yaklasim onerilir. Destek tedavisi planlanirken
hastalarin fiziksel, kognitif ve psikolojik ihtiyacglari goz oninde bulundurulmahdir. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde uygun yontemler ile beslenmenin desteklenmesi onemlidir. Tanidan
itibaren hastaligin semptomlarive seyriile ilgili hasta ve yakinlariuygun sekilde bilgilendirilmelidir.
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Tedavinin hastanin semptom ve ihtiyaglarina gore diizenlenmesi ve medikal tedavi kadar destek
tedavisinin sunulmasi son derece énemlidir (Rosenblatt, 2071).

5.1.2. Kronik Travmatik Ensefalopati

Kronik travmatik ensefalopati (KTE), tekrarlanan kafa travmalari sonucunda ortaya c¢ikan
norodejeneratif bir hastaliktir. KTE belirtileri arasinda kognitif bozukluklar, davranigssal
degisiklikler, duygu durum bozukluklari yer alir. Hastalik genellikle progresif bir seyre sahiptir ve
demans ile sonuglanabilir.

KTE semptomlari genellikle tekrarlayan kafa travmalarinin ardindan vyillar sonra ortaya ¢ikar.
Semptomlar baslangigta hafif olabilir ve zamanla ilerler. Hastalarda kognitif olarak bellek
bozuklugu, yurdtlcu islevlerde bozulma ve dikkati strdirmede glgclik gortlebilir. Buna ek
olarak agresyon, impulsivite, sosyal izolasyon gibi davranissal semptomlar olabilir. Hastalarda
depresyon, anksiyete gibi tablolar da sik gorulir. Ayrica parkinsonizm, tremor, denge ve
koordinasyon sorunlari olabilir.

KTE kesin tanisi yalnizca post-mortem patolojik incelemeler ile mimkindtr. Ancak klinik
degerlendirme ve gorintileme bulgulari ile de tani konulabilir. 2027 yilinda yayinlanan tani
kriterlerine gore tani i¢in asagidaki kosullar gereklidir:

1. Tekrarlayan kafa travmasi,

2. Kognitif bozukluk (bellek ve/veya yuriticu islev bozuklugu) ve/veya nérodavranigsal
degisiklikler,

3. ilerleyici seyir,

4. Klinik ozelliklerin baska norolojik, psikiyatrik veya tibbi durumlarla agiklanamamasi.

Kranyal MR ya da BT ile yapilan nérogoriintiilemede frontotemporal agirlikli kortikal atrofiye ek
olarak vermis, mamiller cisimcikler, talamusta atrofi gorlebilir. Son yillarda Tau PET ile yapilan
calismalarda hastalarda patolojik tau birikiminin gortntilenebildigi gosterilmistir.

Post-mortem incelemede Gzellikle frontal ve temporal loblarda, amigdala ve hipokampusta
hiperfosforile tau protein birikimi ve norofibriller yumaklar gortlir.

KTE icin spesifik bir tedavi mevcut degildir. KTE yonetiminde nérolog, psikolog ve fizyoterapistten
olusan multidisipliner bir ekibin calismasi son derece 6nemlidir.

5.1.3. Limbik-Agirlikhi Yagla iligkili TDP-43 Ensefalopatisi

Limbik-Agirlikli Yaslanma ile iligkili TDP-43 Ensefalopatisi (Limbic Associated Age Related TDP-
43 Encephalopathy; LATE), Alzheimer hastaligini taklit eden, limbik sistemde TDP-43 proteini
birikimi ile karakterize yeni tanimlanmis nérodejeneratif bir hastaliktir.
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LATE, genellikle 80 yas ve Ustl bireylerde ortaya c¢ikar. Klinik seyir ilerleyici olmak ile beraber
Alzheimer hastaligina kiyasla daha yavas bir seyre sahiptir. Kognitif profil bellek bozuklugu ile
karakterizedir. Ek olarak karar vermede, yon bulmada ya da kelime bulmada guclik gordlebilir.
Davranis degisikligi, aksiyete, depresyon, duygu durum dalgalanmalari seklinde davranissal
semptomlar eslik edebilir.

LATE kesin tanisi otopsi ile konulmaktadir. MR'da belirgin hippokampal ve amigdala atrofisine
kiyasla daha hafif bir klinik tablo olmasi klinik stpheyi artirir (Nelson ve ark., 2019).

5.1.4. Arjirofilik Tahil Hastaligi (ATH)

Arjirofilik Tahil Hastaligi (AGH), yavas ilerleyici kognitif bozukluklarla &zellikle ileri yaslarda
gordlen bir hastaliktir. Prevalansi kesin olarak bilinmemektedir.

Belirtiler genellikle 70 yas ve Uzeri bireylerde ortaya gikar. Kognitif profil amnestik sendrom ve
yurltlcu islev bozuklugu ile karakterizedir. Kognitif semptomlara davranigsal ve psikiyatrik
semptomlar, uyku bozukluklari, apati ve depresyon gibi belirtiler eslik eder (Grinberg ve ark., 2009).

AGH'nin kesin tanisi postmortem olarak konulabilmektedir. Antemortem tani zor olmak ile beraber
klinik tablo ve gorintileme bulgulari isiginda AGH'den sliphe edilebilir. Klinik degerlendirmede
kognitif bulgulara eslik eden davranissal degisiklikler belirleyicidir. Radyolojik olarak medial
temporal lob atrofisi sik gortlmektedir.

AGH igin spesifik bir tedavi mevcut degildir. Tedavi, semptomatik ve destekleyici yaklagimlari icerir.

5.2. Inflamatuar Kokenli Demanslar

5.2.1. Otoimmiin Ensefalit

Otoimmiin ensefalitler (OIE) genis bir klinik tablo spektrumuna sahiptir. Hastalik néronal yiizey
antijenleri veya sinaptik proteinlere karsi antikorlar nedeniyle gelisir. OIE'ler genellikle subakut
baslarlar ve agir bir klinik tabloya neden olabilirler.

Anti-NMDA reseptér ensefaliti: En sik gorilen OIE tablolarindan biridir. Hastalar genellikle
prodrom donemde basadrisi, ates, viral infeksiyon benzeri semptomlar tarif ederler. Bu tabloyu
davranissal belirtiler (anksiyete, ajitasyon, konflizyon, halusinasyonlar) izler. Beraberinde nébetler,
bellek bozukluklari, uyaniklik kusuru gordlir. Ayrica diskineziler (6zellikle orofasyal), otonom
disfonksiyon eslik edebilir. Kadin hastalarin yaklasik yarisinda over teratomu saptanir. Nadiren
testis tUmord, mediasten teratomu, kiguk hicreli akciger kanseri ya da lenfoma saptanabilir.

Anti-LGIT ensefaliti: Hastalar siklikla bellek bozuklugu, konflizyon ve nobetler ile bas vururlar. Bu
belirtilerin dncesince fasyobrakiyal distonik nobetler gortlebilir. Hastalarin yaklasik tcte birinde
relapslar gordltr ve bunlar daha kotl prognoza isaret eder.

47



5. DIGER NEDENLERE BAGLI DEMANSLAR

Anti-Caspr2 ensefaliti: En sik klinik gosterisi limbik ensefalittir ancak Morvan sendromu
(néromiyotoni, bellek bozuklugu, konflizyon, uyku bozukluklari, otonomik disfonksiyon) veya izole
noromiyotoni ile gortlebilir. Altmisbes yas Ustl erkeklerde daha sik gortlir. Kognitif bozukluk
ile beraber serebellar semptomlar, otonom disfonksiyon, noropatik agri olabilir. Anti-Caspr2
ensefalitinin kanser ile birlikteligi nispeten nadirdir.

Anti-AMPA ensefaliti: 50-60 yas arasi kadinlarda daha siktir. Siklikla limbik ensefalit klinigi ile
gorilur. Nobetler eslik edebilir (Dalmau, 2018).

Tani klinik siiphe ile beraber spesifik antikorlarin saptanmasi ile konulur. Nadir olmayarak
hastalarin antikor incelemesi negatif olabilir. Antikor negatif olgularda otoimmin ensefalit
didstndtren subakut gelisen bulgular ile birlikte destekleyici laboratuar ve radyoloji bulgulari
ile tani konulur. Ayirici tanida ensefalitler ve diger ensefalopati nedenleri 6nem teskil eder.
OIE siiphesi olan tim hastalarda kranyal MR, EEG, lomber ponksiyon yapiimali ve otoimmin
ensefalitler ile iliskili antikorlara bakilmahdir. Kranyal MR incelemesinde T2/FLAIR kesitlerinde
tutulan bolgelerde (6r. medial temporal lob) hiperintensite gorilebilir. EEG incelemesinde fokal
ya da yaygin yavaslama, epileptiform aktivite ya da periyodik lateralize epileptiform desarjlar
olabilir. Beyin-omurilik sivisi analizlerinde proteinde yikselme, ilimh pleositoz, 1gG indeksinde
ylkselme, oligoklonal bandlar gorulebilir (Dalmau ve ark., 2071). Antikor testler tercihen hem
serumda hem de beyin-omurilik sivisinda bakilmalidir.

Altta yatan olasi infeksiyoz etyoloji ekarte edilince tedavi derhal baslatilmalidir. Antikor tayinini
beklemek tedavide gecikmeye neden olabilir. Steroidler, intravendz immiinglobulin (IVIG) ya da
plazmaferez hastalarin gogunda belirgin iyilesme saglar. Bunlara yanit alinamayan durumlarda
rituksimab denenebilir. Nobetler uygun antiepileptik tedavi ile kontrol altinda alinmalidir
(Nosadini ve ark., 2015). Hastalarin yaklasik gte birinde relapslar gortlebilir. Bu nedenle klinik
ve laboratuar takibi onemlidir. Relaps gelisen hastalarda prognoz daha kotudir ve uzun donem
immunsupresif tedavi gerekebilir. Nobetler ve diger sekel semptomlar igin uygun semptomatik
tedavi dizenlenmelidir (Hahn ve ark., 2024).

5.2.2. Hashimoto Ensefalopatisi

Hashimoto Ensefalopatisi (HE), Hashimoto tiroiditi ile iliskili oldugu disindlen nadir bir oto-
immun ensefalopati tablosudur. Genellikle subakut gelisen konflizyon, nobetler, biling degisikligi
ve miyokloni ile karakterizedir. Hastaligin mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle beraber
calismalar hipotiroidizm ve/veya hipertiroidizmden bagimsiz oldugunu gostermektedir. Temel
etyolojinin otoimmiin inflamatuar bir sirec oldugu disinilmektedir. ilk semptomlar siklikla 40'l
yaslarda gortlir ve kadinlarda gorilme sikhgr erkeklerden daha yiksektir (Chaudhuri et al., 2003).

HE iki farkl klinik tablo ile gortlebilir. Daha sik olarak yavas ilerleyen kognitif bozukluk, konflizyon,
halusinasyon ve uyaniklik kusurunun oldugu bir tablo ile karsilasilir. HE bazen de inme benzeri
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akut-subakut fokal nérolojik bulgular ve bunlara eslik eden kognitif semptomlar ve uyaniklik
kusuru ile gordlebilir.

HE tanisinda serumda antitiroid peroksidaz antikorlarinin ve/veya antitiroglobulin antikorlarinin
pozitifligi temel laboratuar bulgusudur. Tani sirasinda tiroid seviyeleri hipotiroid, hipertiroid ya
da otiroid olabilir. Beyin-omurilik sivisi analizlerinde protein ytksekligi en sik bulgudur. Glukoz
seviyesi normaldir. Lenfosit agirlikli pleositoz gorilebilir. Oligoklonal bandlar pozitif olabilir. EEG
incelemesinde siklikla yaygin organizasyon bozuklugu gorilmektedir. Nadiren fokal diken ya da
keskinler olabilir. Kranyal MR incelemeleri genellikle normaldir ancak atrofi ya da non spesifik T2
hiperintensiteleri gorulebilir.

HE tedavisinde birinci basamak tedavi steroidlerdir. Ayrica eslik eden tiroid hormon seviyesi
dizensizligi varise dizeltilmelidir. Cesitli calismalarda oral ve IV pulse steroid tedavileri kullaniimis
ve basarili sonuclar elde edilmistir ancak bu iki protokolU karsilastiran calismalar mevcut degildir.
Hastalarin blytk ¢cogunlugu steroid tedavisi ile dizelir. Yanit alinamayan durumlarda azatioprin,
siklofosfamid, intraven6z immunoglobulin ya da plazmaferez dustnulebilir. HE genellikle iyi
prognozludur ve tedavi ile semptomlar tamamen ya da tama yakin dizelme gosterir. Tedavinin
ge¢ baslandigl durumlarda 6zellikle kognitif sekeller gorulebilir. Hastalarin bazilarinda HE relaps
yapabilir ve bu olgularda uzun dénem immdin supresif tedavi gerekli olabilir.

5.3. Prion ve infeksiy6z Kokenli Demanslar
5.3.1. Creutzfeld-Jakob Hastalig:

Creutzfeld-Jakob Hastahgr (CJH) ailevi, sporadik ve edinsel olarak siniflanir. Hastalik hizli
seyirli ve fataldir. Hastalarin biyik ¢gogunlugunu sporadik vakalar olusturur. Bu hastaliga prion
proteinin (PrP°) patolojik formu (PrPs°) neden olur (Puoti ve ark., 2012). PrPS¢ posttranslasyonel
modifikasyon ile PrP¢'yi patojen forma gevirilir ve nérodejenerasyon gelisir.

CJH nadir gordlen bir hastaliktir ve hizli ilerleyen demans seklinde kendini gosterir. En sik
gorilen baslangic belirtileri kognitif bozulma, ataksi ve miyoklonustur. Kognitif bozulma bellek
kaybl, afazi, yirttlcd islev bozuklugu ve/veya apraksi seklinde olabilir. Serebellar semptomlar,
davranis degisiklikleri, motor semptomlar yine hastalik seyrinde eslik edebilir. Hastaligin son
doneminde hemen hemen tiim hastalar akinetik mutizm tablosundadir. Ortalama yasam sulresi
1 yil civarindadir.

CJH tanisinda bir ¢ok yardimci tani yonteminden vyararlanilir. Hastaligin ozellikle erken
donemlerinde tani gl¢ olabilir. EEG incelemesi siklikla basvurulan yontemlerden biridir. EEG'de
periyodik keskin-dalga komplekslerinin gorinmesi oldukga 6zgln bir bulgu olmasina ragmen
duyarhligi distktlr ve hastaligin ileri donemlerine kadar goérilemeyebilir. Beyin-omurilik sivisi
belirteclerinden en yaygin kullanima sahip olani protein 14-3-3'tlr. Bu belirteg %92 6zgunlige
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ve %80 duyarlilia sahiptir. Ancak bu proteinin hizli noral yikim ile giden frontotemporal demans,
kafa travmasi, serebrovaskiler hastaliklar gibi bir ¢ok hastalikta da yiksek olabildigi akilda
bulundurulmaldir. Yakin zamanda kullanima girmeye baslamis olan real-time quaking-induced
conversion assay (RT-QulC) amplifikasyon yontemi PrPSc saptanmasina dayanmaktadir ve
galismalar diger biyolojik belirteclere gore daha ytksek duyarlihgr ve 6zglnligi olduguna isaret
etmektedir. MR bulgulari CJH tanisinda énemli rol oynar. Ozellikle diffiizyon agirlikl kesitlerde
kortekste ve bazal gangliada diffizyon kisithhgi en sik goriintileme bulgusudur. Lezyonlar proton
ve T2 kesitlerinde de goriilebilse de difflizyon agirlikli kesitler en yiksek duyarhliga sahiptir.

CJH igin kesin bir tedavi yoktur ve hastalik fatal seyirlidir. Tedavi semptomatik ve destege
yoneliktir. Miyokloni tedavisinde antiepileptikler etkili olabilir. Asetilkolin esteraz inhibitorlerinin
ve NMDA reseptor antagonistlerinin etkisi yoktur.

5.3.2. HIV iligkili Kognitif Bozukluklar

HIV hastalarinda bellek, konsantrasyon, dikkat ve motor becerilerde degisiklikler sik gorulir. Bu
semptomlar HIV hastalarinda bir ¢ok farkli nedene bagli olarak ortaya ¢ikabileceginden dogru
tani son donemde 6nemlidir. HIV hastalarinda ortaya ¢ikan, baska nedene atfedilemeyen kognitif
bozukluklar HIV iligkili Kognitif Bozukluklar (HIKB) olarak tanimlanir.

HIKB noropsikolojik testlerdeki degisiklikler ve fonksiyonellikteki bozulmalar géz 6niinde
bulundurularak Gge ayrilr:

1. Asemptomatik nérokognitif bozukluk(ANB): Noropsikolojik testlerde en az iki alanda
bozulma, fonksiyonel bozukluk yok.

2. Hafif Norokognitif Bozukluk (HNB): Noropsikolojik testlerde en az iki alanda bozulma,
fonksiyonel bozukluk hafif dizeyde.

3. HIViligkili Demans (HID): Noropsikolojik testlerde en az iki alanda bozulma, fonksiyonel
bozukluk glnlik yasam aktivitelerini etkileyecek dizeyde.

Antiretroviral tedavilerin(ART) tedavide yerini almasindan sonra HIKB tablosunun sikliginin
azalmis ve gintimuzde siklikla tedavisiz kalmis ileri donem hastalarda gorulmektedir.

HID klasik tablosu subkorikal ve derin gri maddenin etkilenmesini yansitir sekilde subkortikal
disfonksiyon, dikkat ve dikkati strdlirmede bozulma, depresif bulgular ve psikomotor hizda
azalma ile karakterizedir. Bellek bozuklugu ve yuritlict islev bozuklugu genelikle tabloya eslik
eder. Apati, irritabilite, huzursuzluk sik gorilen davranissal degisikliklerdir (Mind Exchange
Working Group., 2013).

HINB tanisi HIV pozitif bir hastada nérokognitif semptomlar gelismesi ile konulur. Tani igin
diger olasi nedenlerin diglanmasi gerekir. Beyin MR incelemesi HINB siiphesinde tercih edilen
gorintileme yontemidir. Kranyal MR incelemesinde HINB olgularinda siklikla diffuz serebral atrofi
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ve subkortikal ak madde degisiklikleri gorultir ancak bu bulgular hastalik igin spesifik dedgildir.

HINB tablosunun tedavisinin temelini antiretroviral tedavi (ART) olusturur. Calismalar ART
tedavisinin hem koruyucu hem tedavi edici etkisi oldugunu gostermektedir. Eslik eden
noropsikiyatrik semptomlar icin uygun hastalarda antidepresanlar ve noroleptiklerden
faydalanilabilir ancak bu hasta grubunun ekstrapiramidal yan etkiler dahil olmak Uzere yan
etkilere daha duyarli oldugu akilda bulundurulmalidir.

5.3.3. Norosifiliz

Norosifiliz merkezi sinir sisteminin Treponema pallidum infeksiyonudur. Sifilizin erken doneminde
serebrospinal sivi, meninksler ve vaskiler yapilar etkilenir. Gec donemde ise beyin ve omurilik etkilenir.
Antibiyotiklerin kullanima girmesinden 6nce norosifiliz primer sifiliz infeksiyonu olanlarin %25
kadarinda gelisirdi. Ginimtuzde ise daha siklikla HIV pozitif hastalarda gortlmektedir. Erken donem
norosifiliz asemptomatik norosifiliz, semptomatik menenjit ya da meningovaskdler sifiliz olarak
karsimiza gikabilir. Ge¢ donem norosifiliz ise genel paralizi ya da tabes dorsalis seklinde gordlir.

Tanida klinik stiphe ve serebrospinal sivi incelemeleri temeldir. Sifiliz tanisinda kullanilan testler
non-treponemal (VDRL, RPR) ve treponemal testler (FTA-ABS, TPPA, TP-EIA, CIA) olarak iki gruba
ayrilir. Erken donem norosifilizde her iki grup test de siklik ile pozitif iken geg dénem norosifilizte
nontreponemal testlerin negatif olabilecedi unutulmamalidir. Serebrospinal sivi incelemelerinde
VDRL testinin pozitifligi norosifiliz tanisini koyduruyor olsa da negatifligi dislamamaktadir.
Norosifiliz stiphesi olan HIV negatif hastalarda BOS VDRL negatif oldugu durumlarda BOS
lenfosit sayisinin >5/mikrolitre veya protein diizeyinin >45 mg/dl olmasi da norosifiliz lehinedir.
HIV pozitif olgularda BOS VDRL negatif oldugunda norosifiliz tanisi daha da zorlasmaktadir zira
HIV infeksiyonu kendisi de ihmli BOS pleositozu ya da ihmli protein artisi yapabilmektedir.

Tedavide Kristalize penisilin G, 24 milyon dnite/gun, IV, 10-14 gin ya da Prokain penisilin G: 2,4
milyon Unite, IM, beraberinde probenesid 500 mg 4x1/gln, PO, 10-14 gtn onerilir. Penisilin allerjisi
olan hastalarda seftriakson 2g/gtin IV/IM tercih edilebilir. Takipte klinik bulgularin gerilemesi
ve serebrospinal sivi laboratuar bulgularinin diizelmesi temel parametrelerdir. BOS incelemesi
tedavi bittikten 3-6 ay sonra tekrarlanmali ve BOS bulgulari tamamen diizelene kadar 6 ayda
bir tekrarlanmalidir. Serum RPR titresinin normale donmesi de basarili tedavi bulgusu olarak
degerlendirilmektedir (Janier ve ark., 2014).

5.4.Toksik-Metabolik Nedenlere Bagh Demanslar

Wernicke-Korsakoff Sendromu (WKS) vitamin B1 (Tiamin) eksikligine bagli gelisen bir
noropsikiyatrik tablodur. Sendrom akut donemde goriilen Wernicke Ensefalopatisi ve kronik
donemde gorilen Korsakoff psikozundan olusur. Hastalik en sik olarak alkoliklerde gorulir.
Malabsorbsiyon, anoreksiya nevroza, beslenme yetersizligi, uzun sureli parenteral beslenme,
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diyaliz, malignite, HIV gibi nedenlere bagli olarak da gorulebilmektedir.

WKS klasik tablosu ensefalopati, okulomotor disfonksiyon ve ataksiden olusur. En sik gorilen
klinik gosteri semptomu konflizyondur. Hastalarda klasik tabloyu olusturan triad her zaman bir
bltln olarak gortlmeyebilir ve bu taniyr giglestirir. Ensefalopati oryantasyon bozuklugu, apati
ve dikkati strdlrmede gugclik ile karakterizedir. Nistagmus, konjuge bakis paralizileri en sik
okulomotor semptomlardir. Ataksi 6zellikle durus ve yirtytsu etkiler.

WKS tanisi Caine kriterlerinin dordiinden en az ikisinin varliginda konulur: Beslenme yetersizligi,
okulomotorbozukluk, serebellardisfonksiyonve mentaldurum degisiklikleri. Tiaminyetersizliginin
laboratuar tanisi igin en givenli yontem tiamin pirofosfat ile stimulasyon 6ncesi ve sonrasi
eritrosit tiamin transketolaz seviyesinin olgtlmesidir. Beyin MR incelemesinde akuadukt ve 3.
ventrikil cevresinde, medial talamus, dorsal medulla, tektal plaka ve mamiller cisimciklerde T2/
FLAIR hiperintens, T1 hipointens lezyonlar gorulur.

WKS'den siiphelenildigi anda tedaviye baslanmalidir. Onerilen tedavi semasi tiamin 500 mg), 2
giin boyunca gtinde 3 sefer IV 500 mg (30 dk. inflizyon verilmesinin ardindan 5 glin siireyle diger
B vitaminleri ile beraber gtinde bir sefer IV veya IM yolla 250 mg uygulama seklindedir (Galvin
ve ark., 2010). Tedavi altinda en erken donemde goz bulgulari geriler (genellikle gtinler iginde),
bunu denge bozuklugunda iyilesme izler (haftalar igcinde). Tedaviye ragmen denge bozuklugu ve
amnestik sendrom kalici olabilir.

5.5. Normal Basing¢li Hidrosefali

Normal Basincli Hidrosefali (NBH) erigkinlerde en sik gorilen hidrosefali tipidir. Yirtme
bozuklugu, kognitif bozukluk ve driner inkontinansa eslik eden ventriklllerde genisleme ile
karakterize bir sendromdur. Hastalik baslangic yasi siklikla 70 yas civaridir. Kadin ve erkeklerde
esit siklikta gordlur. Her ne kadar hastalik klinik triadinda kognitif bozukluk ve triner inkontinans
bulunsa da ytrime bozuklugu hastaliktan stiphelenilmesi icin yeterlidir. Bu nedenle ileri yaslarda
ortaya clkan yirime bozuklugunda mutlaka NBH'den slphelenilmelidir. Hidrosefaliye neden
olabilecek intrakranyal hemoraji, travma ve merkezi sinir sistemi infeksiyonlari mutlaka oyktde
sorgulanmalidir.

Norolojik muayene denge, ylrlime ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmaya ait bulgular haricinde
normaldir. NBH bulgulari simetriktir ve asimetrik etkilenme diger hastaliklari akla getirmelidir.
NBH seyrinde gortlen ylrime bozuklugu adimlarda kigilme, genisleme ve manyetik adimlar ile
karakterizedir. Hareketi baslatmada gugltk gortlebilir. NBH seyrinde gortlen kognitif bozukluk
yUrUtlcl islevlerde bozulma ve frontal tipte bellek bozuklugu ile karakterize subkortikal demans
tipi bir tablodur. Idrar tutma gicligi ve idrar sikliginda artis NBH seyrinde en sik goriilen riner
semptomlaridir. Hastanin idrarini kagirdigini fark edememesi NBH igin atipiktir (Graff-Radford ve
ark., 2019).
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NBH siiphesiile incelenen hastalarda bilgisayarli beyin tomografisi ya da beyin magnetik rezonans
gorinttlemesi yapiimasi gereklidir, eger mimkin ise MRG tercih edilmelidir. NBH hastalarinda
Uclncl ve lateral ventrikiller genislemis gorinur, BOS akiminda obstriksiyon saptanmaz.
Gorintulemede en sik kullanilan 6lgiit Evans indeksidir. Evans indeksi frontal boynuzlar arasi en
genis mesafenin ayni aksiyel kesitteki beynin en genis gapina oranidir. Bu oranin 0,3'in Uizerinde
olmasi NBH'ye isaret eder.

NBH tanisi 6ykl, norolojik muayene ve radyolojik bulgulara dayanilarak konulur. Uluslararasi
Normal Basingh Hidrosefali Kilavuzu'nda NBH tani kriterleri sunulmustur.
» Olasi NBH: Asagidaki 5 ozelligin tamamini karsilar,
1. Yakinmalar 60 yasindan sonra basglamistir.
2. Klinik triadin en az ikisi: ytrime bozuklugu, kognitif bozukluk ve Uriner inkontinansdir.
3. Ventrikuler dilatasyondur (Evans indeksi >0,3).
4. Klinik semptomlar baska hastaliklar ile agiklanamaz.
5. Ventrikller dilatasyona neden olabilecek hastalik oykisi (subaraknoid kanama,
menenjit, kafa travmasi, konjenital hidrosefali, akuadukt stenozu gibi) yoktur.
» Muhtemel NBH: Asagidaki 3 kriterin hepsini karsilar.
1. Olasi NBH kriterlerini karsilar.
2. BOS basinci 200 H20 veya altinda ve BOS biyokimyasi ve hiicre sayimi normaldir.

3. Asagidaki 3 degerlendirme yonteminden biridir.
- Ydrime bozuklugu varliginda yuksek konveksite diizeyinde sulkuslarda ve
subaraknoid mesafelerde daralma
- Lomber ponksiyon ile BOS bosaltilmasi sonrasinda semptomlarda iyilesme
- BOS drenaji sonrasinda semptomlarda iyilesme

» Kesin NBH

- Sant operasyonu sonrasinda semptomlarda iyilesme.

NBH hastalarinda onerilen tedaviyontemiventriktloperitoneal sant operasyonudur. Asetazolamid
ya da diger molekdllerin NBH tedavisinde kullanimini destekleyen kanit bulunmamaktadir.
Operasyon oncesinde sant islemine yanit igin prediktif testler genel olarak onerilmektedir.
Lomber ponksiyon ile BOS bosaltilmasi cogu merkezde uygulanabilen basit bir prediktif testtir.
Genellikle en az 50cc BOS bosaltiimasi 6nerilmektedir. Testin pozitif olmasinin sant isleminin
basarili olaca@ina isaret ettigini ancak sonucun negatif olmasina ragmen hastanin yine de sant
isleminden fayda gorebilecegi akilda tutulmalhdir.

NBH hastalarinin ileri yasta olmasi ve bu yas grubunda diger demansiyel sendromlarin sikliginin
yuksek olmasi nedeniyle klinisyen eslik eden diger demansiyel sendromlar acisindan dikkatli
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olmalidir. Sant operasyonu sonrasinda hastanin dizenli norolojik takibi dnemlidir. Hastalar
diger demansiyel sendromlarda oldugu gibi dizenli araliklar ile gorilmeli ve ytrime, kognitif
fonksiyonlar ve uriner inkontinans agisindan degerlendirilmelidir. Klinik takibin yani sira radyolojik
takip onemlidir ve klinisyen 6zellikle ilk 6-12 ay iginde asiri drenaja isaret eden bulgular agisindan
(subdural eflizyon ya da hematom gibi) dikkatli olmalidir. Hastalarin yaklasik %30'unda sant
tikanikhgr gelisebildiginden takipte NBH ile iliskili semptomlarda kotilesmeye dikkat edilmelidir.
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6.1. Girig

Demans, merkezi sinir sistemindeki ¢esitli faktorlere bagh hasarlanma sonucunda ortaya cikan,
birden fazla bilissel alanda giinltk yasam aktivitelerinin sirdirtlmesine engel olacak diizeydeki
bozulma olarak tanimlanabilir. Dinya ¢apinda yaklasik 50 milyon tani almis demans hastasi
bulunmaktadir. Bu sayinin 2050 yilinda 150 milyona gikacagi ongorulmektedir.

Soncalismalardademans prevalansinin tlke gelirdtzeyiileiliskilioldugu gosterilmistir (Wu ve ark.,
2017). Ozellikle distik gelir diizeyindeki tlkelerde demans insidansinin yiiksek gelir diizeyindeki
tlkelere gore artmis oldugu ifade edilmektedir. Bunun en dnemli sebebi olarak egitim, sosyo-
ekonomik imkanlar, saglik hizmetleri ve yasam tarzi degisiklikleri gibi onlenebilir risk faktorlerine
bagh oldugu gosterilmistir. Ancak artan obezite, diyabet ve azalan fiziksel aktivitenin bu gidisati
tersine gevirebilecegi de ifade edilmektedir.

Lancet Komisyonu 2020 Raporunda demansa neden olabilecek gesitli risk faktorleri belirtilmis ve
bunlarin kontrol edilebilmesi durumunda %40 oraninda korunma saglanabilecegi ifade edilmistir
(Livingston ve ark., 2020). Demansa neden olabilecek risk faktorleri;

» Diustk egitim duzeyi

» isitme kaybi

» Travmatik beyin hasari
» Yiksek tansiyon

» Fiziksel aktivite yetersizligi
» Diyabet

» Asiri alkol tiketimi

» Obezite

» Sigara kullanimi

» Depresyon

» Hava kirliligi

» Uyku bozukluklari

» Sosyal aktivite yetersizligi
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6.2. Demansin Onlenebilir Risk Faktorleri

Egitim

Cocukluk caginda ulasilan egitim diizeyi ve yasam boyu devam ytksek 6grenimin demans riskini
azalttigi gosterilmistir (Norton ve ark., 2014). Yeni arastirmalar, egitimin genel bilissel yetenegi
genclikte onemli dl¢lide artirdigini ancak bu etkinin yas ilerledikge azaldigini gostermektedir. Bu
durum beynin en ytksek esneklige sahip oldugu ergenlik doneminde biligssel uyarilmanin daha
onemli oldugunu didsindirmektedir. Daha sonraki yaslarda egitimin gorinendeki etkisi bilissel

yetenedi yuksek olan kisilerin bilissel olarak uyarici faaliyetler ve egitim aramaya daha yatkin
olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi ifade edilmistir.

Orta yas aktivitelerinin daha iyi ileri yas bilisselligi ile iliskili oldugunu gosteren klgik caph
calismalar mevcuttur. Ornegin, 30-64 yas arasi 205 kisi (izerinde yapilan bir calismada, hastalar
66-88 yasina kadar takip edilmis ve seyahat, sosyal geziler, mizik ¢calma, sanat, fiziksel aktivite,
okuma ve ikinci bir dil konusma gibi aktivitelerin, egitim, meslek, ileri yas ve mevcut beyin yapisi
sagligindan bagimsiz olarak bilissel yetenegi koruma ile iligkili oldugu gorulmustur.

"Kullan ya da kaybet" hipotezi, genel olarak zihinsel aktivitenin bilissel islevi gelistirebilecegini
one sirer. Daha fazla zihinsel gaba gerektiren islerde galisan kisiler, emeklilikten 6nce ve bazen
sonra daha az zorlayicli islerde galisanlara gore daha az biligssel bozulma gosterirler. Ortalama 61
yasinda emekli olan 3433 kisilik bir grupta, sozel bellekte emeklilik dncesine gore %38 daha hizli
gerileme oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak cocukluk ve genclikte egitime devam edilmesi, orta ve ileri yaslarda da sosyal ve
biligsel aktivitelerinde devamlilik saglanmasi biligsel islevlerin korunmasinda 6nemlidir.

Isitme Kaybi

Isitme kaybi, azalan bilissel uyarim yoluyla bilissel gerilemeye neden olabilmektedir.

Uc uzun sireli calismayi iceren bir meta-analizde, isitme kaybi seviyesi ile demans riski arasinda
iliski oldugunu gostermistir. Kesitsel bir calismada isitme seviyesindeki her 10 dB'lik diststn
biligsel iglevlerde azalma ile iliskili oldugu ve bu iliskinin, klinik olarak isitme kaybi olarak
degerlendiriimeyen hafif diizeylerde bile gegerli oldugunu gostermistir.

Nedensel faktorler heniiz tam olarak aciklanmasa da ABD'de baslangigta bilissel bozuklugu
olmayan 194 yetiskin Uzerinde yapilan kicgik bir uzunlamasina kohort galismasi (baslangic
ortalama yasi 54,5 yil) ve en az iki beyin MR'i olan katilimcilarla 19 yillik ortalama takip slresince,
odyometri ile dlgllen orta yastaki isitme kaybinin, hipokampus ve entorhinal korteks dahil olmak
tzere temporal lob hacminin daha hizli azalmasiyla iliskili oldugunu bulmustur. (Armstrong ve
ark., 2020)

Uzun sureli takipli bu arastirmalar isitme cihazi kullaniminin koruyucu oldugunu disindidrmektedir.
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Travmatik Beyin Hasari

Uluslararasi Hastalik Siniflamasi (ICD), hafif travmatik beyin hasarini (TBH) sarsinti, siddetli
TBH'ni ise kafa kiridi, 6dem, beyin yaralanmasi veya kanamayi icerecek sekilde tanimlar.

Danimarka'da yapilan ulusal bir kohort ¢calismasinda, ortalama 10 yil boyunca takip edilen 50
yas ve Uzeri yaklasik 3 milyon kisiyi incelenmistir (Fann ve ark., 2018). Calismada, travmatik beyin
yaralanmasi geciren kisilerde demans riskinin %20, Alzheimer hastalidi riskinin ise %12 oraninda
arttigr bulunmustur. Bu artislar istatistiksel olarak anlamli ve TBH'nin demans ve Alzheimer
hastaligi igin 6nemli bir risk faktorli oldugunu gostermistir. Bu ¢alismaya gore demans riski,
TBH'Indan sonraki ilk 6 ayda en yiuksek seviyededir ve demans riski 4 katina kadar cikabilir.
Zamanla riskin azaldigi ancak TBH gecirmemis kisilere gore hala ylksek kaldigi ifade edilmistir.
50 yas ve Uzeri 3 milyondan fazla insani kapsayan bir isvec kohort calismasinda, bir kez TBH
geciren kisilerde demans riski %20 artarken, 5 veya daha fazla TBH gegiren kisilerde demans
riski %180 arttigi gosterilerek kafa travmasi sayisi ile demans riskinin dogru orantili olarak arttigi
vurgulanmistir (Odstrém ve Nordstrém, 2018).

Hipertansiyon

Orta yaslilarda surekli ylksek tansiyon, ileri yaslarda demans riskini artirmaktadir. Framingham
Offspring kohort calismasinda 1440 kisi takip edilmis, orta yasta ylksek tansiyonu olan kisilerde
ilerleyen yaslarda demans gelisme riskinin %60 daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu riskin,
ilerleyen yaslarda da tansiyon yiksek kalirsa %100'den daha fazla artabilecegi ifade edilmistir.
Ayni arastirmada, ideal kalp-damar sagligina sahip kisilerle sagliksiz aliskanliklari olan kisiler
karsilastirildiginda, ideal kalp-damar sagligina sahip kisilerde 10 yillik demans riski, tim demans
turleri icin %20 daha distk, vaskiler demans igin %50 daha disUk ve Alzheimer hastaligi icin
%20 daha duslk bulunmustur.

2019 vyilinda yapilan bir meta-analizde, 27 farkli galismadan 50.000'den fazla katiimcinin
verileri incelemis ve farkli yliksek tansiyon ilaglarinin demans veya bilissel gerileme riskini nasil
etkiledigi karsilastirmistir. Arastirmacilar, hangi tip yiksek tansiyon ilaci kullanilirsa kullanilsin,
demans veya bilissel gerileme riskinin azaltilmasinda ilaglar arasinda anlamli bir fark olmadigini
bulmuslardir.

Fiziksel Egzersiz

Uzunlamasina gozlemsel c¢alismalarin meta-analizleri egzersizin demans riskini azaltmasiyla
iliskili oldugunu gostermistir. Sistematik incelemelere iliskin daha kapsamli bir degerlendirme,
fiziksel aktivitenin klinik olarak teshis edilmis Alzheimer hastaligina karsi koruyuculuguna dair
kanitlarin ikna edici oldugunu ortaya koymustur.

HUNT calismasi, 30-60 yaslari arasindaki 28.916 katiimciyr degerlendirmis sonucunda, orta
yogunlukta veya yogun fiziksel aktiviteyi orta yaslarda dizenli olarak yapan kisilerde, 25 yillik
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takip siresi boyunca demans riskinin %20 oraninda azaldigi gortlmusttr. Genis capli bir meta
analiz galismasinda, tanidan onceki 10 yillik donemde fiziksel olarak inaktif olan kisilerde her tir
demans insidansinin ve klinik olarak teshis edilmis Alzheimer hastaliginin %40 oraninda arttigi
bildirilmistir. Sonug olarak, egzersizin strdurilmesi ve riskli kabul edilene kadar devam ettirilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (Zotcheva ve ark., 2018).

Son yayinlanan Diinya Saghk Orguiti (DSO) kilavuzlarinda egzersizler igin belirli aktivite seviyeleri
onerilmistir. Ozellikle aerobik egzersizlerin normal bilissel islev lizerinde ve hafif bilissel bozuklukta
olumlu etkilerinin olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Diyabet

Dort kohort galismasi igeren 2.3 milyondan fazla tip 2 diyabetli bireyin verilerinden yapilan bir
havuz meta-analizinde, diyabet hastaliginin herhangi bir tip demans riskini 1,6 kat artirdig
gorilmistir. Demans riski, diyabet hastaliginin siresi ve siddeti ile birlikte artar ve farkl ilaglarin
biligsel igslev veya demans Uzerindeki etkileri hentiz net degildir. Bu konuda yeterli arastirma
yaplimamistir.

Sonuc olarak, tip 2 diyabet, gelecekte demans gelisimi igin net bir risk faktord olup herhangi bir
spesifik ilac tedavisinin bu riski azaltip azaltmadigi belirsizdir.

Birden Fazla Kardiyovaskiiler Risk Faktoriiniin Demans Riskini Artirmasi

Ingiltere'de yapilan bir calismada, 50 yasinda 7899 kisi 25 yil boyunca takip edilmis ve dort
davranissal (sigara igme, beslenme, fiziksel aktivite, vicut kitle indeksi) ve Ug biyolojik (aglik kan
sekeri, kan kolesteroll, kan basinci) dlgtime dayali olmak Gizere her biri tig puanlik bir lgege (0, 1, 2)
gore kodlanan bir kardiyovaskuler saglik skoru hesaplanmistir. Takip sonucunda kardiyovaskuler
risk skorunda her 1 puanlik yiikseliste demans riskinde %10 azalma saptandigini géstermistir.
Kalp-damar hastaligi oykist olmayan kisilerde de bu iliski gozlemlenmistir. Arastirmacilar, kalp-
damar sagligi puanti ile hipokampus atrofisi ve toplam beyin hacmi arasinda bir iliski bulmustur.
Ancak, beyaz cevher hiperintensitesi ile anlamli bir iliski bulamamistir. Bu bulgu, tek tek ele
alindiginda anlaml bir iliski gostermeyen risk faktorlerinin bir arada ele alindiginda 6nemli hale
gelebilecegini distndtrmektedir.

Asiri Alkol Tiiketimi

Agir alkol ttketimi, yizyillardir bilinen bir risk faktort olarak, beyin degisiklikleri, bilissel bozukluk
ve demans ile iliskilidir.

Fransa'da 31milyondan fazla hastaneye yatirilan kisi tGzerinde yapilan 5 yillik uzunlamasina bir
calismada, alkol kullanim bozukluklarinin (ICD'de tanimlandigi gibi zararli kullanim veya bagimhlk)
erkeklerde 3,4 kat, kadinlarda 3,3 kat artmis demans riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Demans
ile alkol kullanim bozukluklari arasindaki iliski, 6zellikle 65 yasin altinda baslayan demanslarda
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belirgindir; bu hastalarin kayitlarinda %56,6'sinda alkol kullanim bozuklugu belirtiimistir.
(n=57,353; tim demanslarin %5,2'si).

Haftada 21 birimden fazla icmek ve uzun sureli yoksunluk, her ikisi de daha az icmeye kiyasla
demans riskini %17 oraninda artirdigi gorilmustir. Haftada 14 birimden fazla igmek ayrica
MRG'de sag hipokampus atrofisi ile iliskilendirilmistir (1 birim alkol = 10 ml veya 8 gr saf alkol).

Kilo Kontrolii ve Obezite

Dunya genelinde yaslanan nifusun vicut kitle indeksindeki degisim goz 6niine alindiginda, asiri kilolu
olmak yeni bir endise kaynagidir. 35-65 yaslari arasinda 589.649 kisiyi iceren ve 42 yila kadar takip
edilen 19 uzunlamasina calismanin incelenmesi sonucunda, obez (VKIi = 30) kisilerin saglikli kiloda
olan kisilere gére demans riski 1,3 kat daha fazla oldugu gorilmis, ancak fazla kilolu kisiler (VKI 25-
30) ile saglikli kiloda olan kisiler arasinda demans riski agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu
meta-analizde, olasi demansin erken evrelerinde (preklinik ve prodromal evre) viicut kitle indeksinde
5 birimlik artisin, demans riskinde 1,3 kat artmasiyla iligkili oldugunu bulmustur.

Vicut kitle indeksi 25'in Ustinde olan, ortalama 50 yasinda, demansi olmayan katilimcilarin
incelendigi bir meta analizde ise vicut kitle indeksi 25'ten yiiksek olan kisilerde en az 2 kg kilo
kaybl, dikkat ve hafizada onemliiyilesmelerle iliskilendirilmistir. Ancak, bu ¢calismalar kilo kaybinin
uzun vadeli demans riski tGzerindeki etkileri hakkinda bilgi saglamamaktadir.

Sigara Kullanimi

Sigara icmenin demans riskini artirdigina dair giicli bulgular vardir. Fakat sigara icenler arasinda
daha ylksek olan 6lim orani, bu iliskinin kesin olarak kanitlanmasini zorlastirmaktadir. 60
yasin Uzerindeki 50.000 erkek tzerinde yapilan bir arastirmada 4 yildan fazla siredir sigarayi
birakanlarda, sigara icmeye devam edenlere kiyasla demans riski 8 yillik takipte %10 oraninda
azaldigl saptanmistir. Bu calisma, sigarayi birakmanin, yash erkeklerde bile demans riskini
azaltmada faydali oldugunu ortaya koymaktadir (Choi ve ark., 2018).

Depresyon

Depresyon ve demans birbirleriyle iliskilidir. Depresyon hem demansin bir nedeni hem de belirtisi
olabilir.

ingiltere Whitehall Calismasinda 10.189 kisi takip edilmis ve bu g¢alisma sonucunda, yaslilikta
gorilen depresyon belirtilerinin demans riski ile iliskili oldugunu, ancak daha genc¢ yaslarda
gorilen depresyonun ileride demans gelistirme riskini artirmadigini disidndirmektedir. 11 yillik
takip (HR 1-7; %95 CI 1:2—2-4), 22 yillik takip (1-0, 0-7—1-4) (Sing-Manoux ve ark., 2017).

Yaslari 71-89 arasindaki 4922 saglikli erkegin 14 yil boyunca takip edildigi uzunlamasina bir
calismada, depresyonun demans gortlme sikhgini 1,5 kat artirdigi bulunmustur. Ancak, bu artmis

60



6. DEMANS HASTALIKLARINDAN KORUNMA

risk cogunlukla depresyon gecirdikten sonraki 5 yil iginde demans baslangici gortlen erkeklerde
saptanmistir. Bu durum, depresyonun bazi durumlarda demansa yol agan bir faktorden ziyade,
erken bir belirtisi olabilecegini distndidrmektedir. Calismada ayrica, antidepresan kullaniminin
demans riskini azaltmadigi gortlmastdr.

Sosyal iletisimin Koruyucu Rolii

GUnidmuzde sosyal iletisim, demansa karsi koruyucu bir faktor olarak kabul edilmektedir. Sosyal
etkilesimin beyni korumasi muhtemelen iki yoldan gergceklesmektedir:

Bilissel Rezervin Gliglendirilmesi: Bilissel rezerv, beynin yasa bagli degisikliklere uyum saglama
ve bilissel islevlerini strdlirme yetenegidir. Zengin sosyal etkilesim, bilissel rezervin artmasina
katkida bulunarak beyni daha direngli hale getirebilir.

Saglikli Davranislarin Tegviki: Sosyal cevre, bireyleri saglkli yasam tarzlarini benimsemeye
tesvik edebilir. Bununla birlikte, sosyal izolasyonun bazen demansin erken bir belirtisi olabileceqi
unutulmamaldir. Bu durumda, kisinin sosyal gevreden uzaklagsmasi, demansa yol acan biligsel
bozukluklardan kaynaklaniyor olabilir. Demansin erken teshisi ve tedavisi igin bu durumun dikkate
alinmasi onemlidir. Sosyal iletisim, demansin onlenmesi icin énemli bir halk saglgr stratejisi
olarak degerlendirilmelidir. Yasli bireylerin sosyallesmeleri ve gugcli sosyal aglar olusturmalari
tesvik edilmelidir.

Hava Kirliligi

Hava kirliligi ve partikil maddeler, bircok olumsuz saglik sonucuyla, 6zellikle bulasici olmayan
hastaliklarla iliskilidir. Son yillarda, hava kirliliginin beyin Uzerindeki potansiyel etkileri Gzerine
arastirmalar artmaktadir. Hayvan modelleri Uzerinde yapilan calismalar, havadaki partikiil
maddelerin sinir sistemi ile ilgili bozukluklari hizlandirdigina dair kanitlar sunmaktadir. Bu
hizlandirma, asagidaki mekanizmalarla gerceklesebilir:

Serebrovaskiiler ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar: Hava kirliligi, beyne giden kan akisini olumsuz
etkileyerek damar hastaliklarina yol acabilir. Bu da beyin hicrelerinin beslenmesini ve islevlerini
bozarak sinir sistemi bozukluklarina katkida bulunabilir.

Beta-amiloid (AB) Plaklari: Alzheimer hastali§i gibi ndrodejeneratif hastaliklarda beyinde
anormal protein birikimleri gortlidr. Hava kirliliginin bu anormal proteinlerin birikimini hizlandirdigi
dusindlmektedir.

Amiloid Oncii Protein (APP) islenmesi: APP, sinir sisteminde &nemli islevlere sahip bir
proteindir. Hava kirliliginin APP'nin islenme slrecini bozarak néron hasarina yol acabilecegdi
ongorilmektedir. Sistematik bir arastirma 2018 yilina kadar yapilan ¢calismalari incelemis ve 13
uzunlamasina galismada katilimcilari 15 yil boyunca takip ederek hava kirliligine maruz kalma
ile demans gelistirme riski arasindaki iligkiyi incelemistir. Arastirma, ince partikiller (PM2.5),
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azot dioksit (NO2) ve karbon monoksit (CO) maruziyetinin, demans riskinin artmasiyla iliskili
oldugunu bulmustur.

Uyku

Uyku bozuklugunun AR birikimini artirarak, inflamasyonu tetikleyerek, patolojik tau protein
seviyelerini yUkselterek ve kalp-damar saghgini bozarak demans riskini artirabilecegini
distndidrmektedir. Ancak, uyku ile demans arasindaki iliskinin kesin mekanizmalari daha fazla
arastirmaya ihtiya¢c duymaktadir.

Iki ayri meta-analiz, uyku bozukluklari ile demans riski arasindaki iliskiye benzer sonuglar
bulmustur. ilki, uyku bozuklugu yasayan kisilerin her tiirli demans gelistirme riskinin, uyku sorunu
yasamayanlara kiyasla %20 daha ylksek oldugunu gostermis, diger analizde ise uyku bozuklugu
yasayan kisilerin Alzheimer hastaligi gelistirme riskinin, uyku sorunu yasamayanlara kiyasla %60
daha ylksek oldugunu bulmustur. Calismalarda uyku bozuklugu ayrintili olarak tanimlanmistir.
Bu tani genellikle kendi bildirimine dayali olarak kisa veya uzun sureli uyku, kotl uyku kalitesi,
sirkadiyen ritim bozuklugu, insomnia ve obstriktif uyku apnesi gibi durumlari icermektedir.

Uyku siiresi ile demans riski arasinda U-sekilli bir iliski bulunmaktadir. Hem az uyku stresinin (<5
saat) hem de ¢ok uzun siire (>10 saat) uyumanin demans riskini artirabilecegi ifade edilmistir.

Diyet

Demansin onlenmesinde hangi beslenme seklinin en etkili olacagr henlz tam olarak
bilinmemektedir. Gozlemsel galismalar, tek tek besin 6delerinin etkilerini arastirmaktadir ancak
bu calismalarin sonuglari kesin bilgi olarak degerlendirilmemelidir. Demansin dnlenmesi igin tek
tek besin 6gelerine odaklanmak yerine, saglikli ve dengeli bir beslenme dizenini benimsemek
daha yararli olabilir. Akdeniz diyeti ve iskandinav diyeti gibi beslenme sekilleri, demans 6nlemede
umut verici yaklasimlar olarak degerlendirilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitl, Akdeniz diyetini potansiyel olarak bilissel gerileme veya demans riskini
azaltmakicinonermektedir.Budiyetiglvenlivepotansiyelolarakyararliolarakdegerlendirmektedir.
Diinya Saglik Orgitt, B ve E vitamini, goklu doymamis yag asitleri veya multivitamin takviyelerinin
bilissel gerilemeyi veya demansi dnlemek igin kullaniimasini Gnermemektedir.

6.3. Demansin Onlenmesi igin Tiim Niifusu Kapsayan Stratejiler

Tim diinyada her ¢ocuk igin ilk6gretim egitimini oénceliklendirin: EGitim dlzeyinin ytksek
olmasi, demans riskini azaltan 6nemli bir faktordir. Bu nedenle tim diinyada tim gocuklar igin
kaliteli ilkogretim egitimine erisim saglanmasi onemlidir.

Tansiyonu disiirlicii halk saghgi politikalari uygulayin: Yiksek tansiyon, demans igin dneml
bir risk faktortdir. Toplum genelinde tansiyonu dustrlcd tedbirlerin alinmasi, demansin
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onlenmesine yardimci olabilir. Bu tedbirler saglikli beslenme aliskanlklarini tesvik etmek, dizenli
egzersiz programlarini desteklemek ve hipertansiyon tedavisine erisimi kolaylastirmak gibi
onleyici calismalari icerebilir.

Tiim yasam boyunca sosyal, bilissel ve fiziksel aktiviteyi tesvik edin: Her yastan insanin sosyal,
zihinsel ve fiziksel olarak aktif olmasi demans riskini azaltmaya yardimci olabilir. Bu noktada
belirli bir aktivitenin digerlerinden daha koruyucu olduguna dair kesin bir kanit yoktur. Ancak
yurlyds, dans, bulmaca ¢ozme, sosyallesme gibi aktivitelerin dizenli olarak yapilmasi faydal
olabilir.

Isitme kaybi riskini azaltin: isitme kaybi, demans riski ile iliskilidir. isitme kaybini 6nlemek igin
gurtltild ortamlara maruziyeti azaltmak, isitme cihazi kullanimi gibi dnlemler alinmalidir.

Ciddi beyin travmasi riskini azaltin: Is kazalari, trafik kazalari gibi durumlarda ciddi kafa travmasi
yasanmasi demans riskini artirabilir. Bu nedenle is guvenligi onlemlerinin arttirilmasi, trafik
guvenligi kurallarina uyulmasi ve spor aktivitelerinde koruyucu ekipman kullanimi gibi onlemler
almak onemlidir,

Hava kirliligini azaltin: Hava kirliliginin demans riski ile iligkili oldugu disundlmektedir. Ulusal ve
uluslararasi politikalar ile hava kirliliginin azaltilmasi énemli bir halk saghgi hedefidir.

Sigarayi birakmayi tesvik edin: Sigara kullanimi demans riski ile iliskilidir. Sigarayi birakmayi
tesvik eden kampanyalar dizenlemek ve sigara kullanimini kisitlayici politikalar uygulamak
onemlidir. Bu onlemler hem yetiskinler hem de ¢ocuklar icin uygulanmalidir.

6.1.4. Bireylere Yonelik Demans Onleme Stratejileri

Yiiksektansiyonutedaviedin: Yiksektansiyon,demansigin onemlibirrisk faktordddr. Tansiyonun
kontrol altina alinmasi ve mimkinse sistolik basincin 130 mmHg'nin altinda tutulmasi onemlidir.

Isitme kaybiniz varsa isitme cihazi kullanin: isitme kaybi, demans riski ile iligkilidir. isitme kayb!
yasayan Kkisilerin isitme cihazi kullanmasi faydali olabilir. Ancak bazi kisiler isitme cihazlarini
rahatsiz edici, kullanimi zor veya etkisiz bulabilir. Bu nedenle isitme cihazi kullanimini tesvik
etmek ve kullanim kolayhgini arttirmak icin galismalar yapilmasi gerekmektedir.

Haftada 21 (initeden fazla alkol tiiketiminden kacinin: Asin alkol tiketimi demans riskini
artirabilir. Saghkli bir yasam tarzi icin alkol tiketiminden kaginmak onemlidir.

Yiiksek riskli kigilerde kafa travmasini onleyin: EJer disme riski yiksek olan yaslilar,
sporcularda veya is glvenligi riski tasiyan kisiler gibi belirli bir gruptaysaniz, kafa travmasi riskini
azaltici onlemler almak énemlidir. Bunlar koruyucu kask kullanimi, evde kayma risklerini azaltici
duzenlemeler gibi onlemleri icerebilir.
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Sigarayi birakin: Sigara icmek her yasta demans riskini arttirir. Sigarayi birakmak saghginiz icin
yapabileceginiz en dnemli yatinmlardan birisidir.

Saglikli beslenme ve diizenli egzersizle obeziteyi dnleyin: Obezite ve iliskili oldugu diyabet
hastaligi, demans riskini arttirir. Saghkli beslenme aliskanliklari edinmek, diizenli olarak egzersiz

yapmak ve hareketli bir yasam tarzi sirdirmek obeziteyi onlemeye ve demans riskini azaltmaya
yardimci olabilir.

Orta ve ilerleyen yaslarda fiziksel aktiviteyi devam ettirin: Orta yaslarda ve hatta mimkinse
ileri yaslarda dizenli fiziksel aktiviteyi sirdlirmek demans riskini azaltmaya yardimci olabilir.
Yirtyds, yizme, bisiklet stirme gibi aktiviteler diizenli olarak yapilabilir.
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7. ALZHEIMER HASTALIGI TEDAVISINDE ORTAYA GIKABILECEK
ILAG ETKILESIMLERI

Prof. Dr. smet Murat MELEK

GUnUmuzde Alzheimer hastaligricin kanitlanmis ilaglar yeni gikan Anti Amiloid Monoklonal Antikor
tedavileri (Aducanumab, Lacenemab, Donenemab) disinda semptomlari hafifletmeye ve palyatif
tedaviye yoneliktir. Kullanilan ajanlar arasinda kolinesteraz inhibitérleri (donepezil, rivastigmin ve
galantamin) ve memantin bulunmaktadir. Bu ilaglar orta evreden itibaren kombinasyon seklinde
de kullaniimaktadir.

Alzheimer hastalarinin ¢ogu yasli oldugu ve cesitli nedenlerle ¢oklu ilag kullandigi igin ilag
etkilesimi hastaligin seyri acisindan biylk 6nem arz etmektedir. Alzheimer ilaclarinin kandaki
seviyesini azaltan diger ilaclarla birlikte kullanimi hastalik seyrini olumsuz yonde etkilemektedir
(Louis ve ark., 2022; Atri, 2019).

7.1. Donepezil Kullanimi ile Ortaya Cikabilen ilag Etkilesimleri

Alzheimer hastaligi belirti ve semptomlarinin ortaya c¢ikmasinda kolinerjik fonksiyon
yetersizliginin 6nemli oldugu distnUtlmektir. Bir kolinesteraz inhibitorl olan donepezil asetilkolin
yikimini azaltarak beyindeki asetilkolin miktarini artirir. Semptomlarda bir miktar dizelme olsa
da donepezil hastaligin ilerlemesini engellemez.

Donepezil 5-10 mg tablet seklinde kullanilir. Etki baslama slresi 2-6 hafta arasindadir. Bulanti,
ishal,istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, depresyon, bas donmesi, kas kramplari ve uyku bozukluklari
gibi yan etkiler gordlebilir.

llacin tok karnina alinmasi veya tedaviye memantin eklenmesi (5 HT-3 reseptér antagonizmasi
ile) gastrik yan etkileri azaltmaktadir.

Diger ilaglarla etkilesimleri:
» Stksinilkolin gibi anesteziklerin etkisini artirir. Operasyon 6ncesi ilag kesilmelidir,
» Antikolinerjikler ilag etkisini bozabilir,
» Diger kolinesteraz inhibitorleri, kolinerjik agonistler (betanekol) ve néromuskdiler blokerler
(stksinilkolin gibi) sinerjik bir etkiye neden olabilir,
» CYP3A4 ve 2D6 inhibitorleri (ketokonazol, kinidin) donepezil konsantrasyonlarini

artirirken; indikleyiciler (karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, rifampin, deksametazon)
donepezil konsantrasyonlarini azaltir,

» Beta blokerler ile birlikte kullanildiginda bradikardi olusabilir,
» Zayif bir CYP1A2/2D6 inhibitoridir (Nageshwaran ve ark., 2017; Silberstein&Marmura 2010).
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7.2. Rivastigmin Kullanimi ile Ortaya Gikabilen ilag Etkilesimleri

Rivastigmin hem butirilkolinesteraz hem de asetilkolinesteraz enzimim inhibitoridur.
Asetilkolinesterazin geri dondstmlU inhibisyonu yoluyla asetilkolinin konsantrasyonunu artirarak
asetilkolinin daha fazla kullanilabilir olmasini saglar.

Oralformdillericinglinde 2 kez 6—12 mg veya transdermal patch seklinde hastanin klinik tablosuna
gore glinde bir kez 5, 10, 15 cm? olarak kullanilir. Etki baglama siiresi 2-6 hafta arasindadir. Mide
bulantisi, kusma, ishal, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, depresyon, bas donmesi, bas agrisi ve
artmis terleme gibi yan etkileri olabilir.

Diger ilaglarla etkilesimleri:
» Suksinilkolin gibi anesteziklerin etkisini artirir. Ameliyat dncesinde kesilmelidir.
» Antikolinerjikler, ilacin etkisini bozar.

» Diger kolinesteraz inhibitorleri ve kolinerjik agonistler (betanekol) sinerjistik bir etkiye
neden olabilir.

» Beta blokerlerle kullanildiginda bradikardi olabilir.
» Nikotin ilag klirensini artirir.

» Antipsikotiklerle birlikte kullanildiginda norotoksisite artar ve ekstrapiramidal bulgular
ortaya gikabilir (Nageshwaran ve ark., 2017; Silberstein & Marmura.2010).

7.3. Galantamin Kullanimi ile Ortaya Gikabilen ilag Etkilesimleri

Galantamim hem asetilkolinesteraz inhibitoriddiur hem de allosterik nikotinik reseptor agonistidir.
Bu enzimin inhibisyonu ile asetilkolin konsantrasyonunu artirarak asetilkolinin kullanilabilirligini
artirir.

GUnde 2 bolinmis dozda 8-16-24 mg oral tablet veya uzatilmis salimli kapsdtller icin giinde bir
kez 8-16-24 mg seklinde kullanilir. Etki baglama slresi 2-6 hafta arasindadir. Bulanti, kusma,
ishal, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, bas agrisi ve bas donmesi gibi yan etkiler gordlebilir.

Diger ilaglarla etkilesimleri:
» Stksinilkolin gibi anesteziklerin etkisini artirabilir. Operasyon oncesinde kesilmelidir.
» Antikolinerjikler ilacin etkisini engeller.
» Simetidin biyoyararlanimi artirabilir.

» Diger kolinesteraz inhibitorleri ve kolinerjik agonistler (betanekol) sinerjistik bir etkiye
neden olabilir.

» Ketokonazol, simetidin, paroksetin ve eritromisin gibi CYP2D6 ve 3A4 inhibitorleri,
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galantaminin konsantrasyonunu ve etkisiniartirabilir. Enzimindtkleyicileri (karbamazepin,
fenobarbital, rifampisin) konsantrasyonu azaltabilir.

» Beta blokerlerle kullaniminda bradikardi olabilir (Nageshwaran ve ark., 2017, Silberstein
& Marmura 2010).

7.4. Memantin Kullanimi ile Ortaya Cikabilen ilag Etkilesimleri

Gegici glglu fizyolojik glutamaterjik sinyale izin veren kompetitif olmayan bir NMDA reseptor
antagonistidir. Postsinaptik noronlardaki oksidatif stresi azaltir ve Alzheimer hastaliginin
patolojik sireciyle iliskili olabilecek hiicre disi NR2B alt birimlerini hedef alir.

Oral tablet olarak 5-20 mg/gln veya uzatiimis salimli kapsul olarak 14-28 mg/gln seklinde
kullanilir. Etki baslama siiresi haftalar veya aylar alabilir. Hipertansiyon, bas dénmesi, kabizlik,
ishal, oksuruk, dispne, yorgunluk, agri, ataksi, vertigo, konflizyon gibi yan etkiler gorulebilir.

Diger ilaglarla etkilesimleri:

» NMDA antagonisti olan diger ilaglarla (amantadin, ketamin, dekstrometorfan) birlikte
dikkatli kullanilmalidir.

» Ranitidin, simetidin, nikotin, karbonik anhidraz inhibitorleri, kinidin ve kinin memantinin
kandaki seviyesini artirmaktadir.

» Memantin hidroklorotiyazidin kandaki seviyesini azaltmaktadir.
» Memantin varfarinin kandaki seviyesini artirmaktadir.
» Trimetoprim ile birlikte kullanildiginda miyoklonus ve deliryuma sebep olabilir.

» Kolinesteraz inhibitorli ve memantin arasinda etkilesim yoktur (Nageshwaran ve ark.,
2017; Silberstein & Marmura.2010).
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