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é DERLEME

ALZHEIMER HASTALIGI'NDA KORUYUCU

FAKTORLER VAR MI?
BOLUIM: 2.* EGITIM, MENTAL AKTIVITELER, FIZIKSEL
EGZERSIZLER, SOSYAL iLiSKIiLER VE ALKOL

Oz MUy

on yirmi yilda yapilan bazi klinikopatolojik ¢alismalarda, Alzheimer hastaligi’nin yaygin pa-

tolojisine sahip yasli kisilerin cogunda, Kklinik olarak belirgin kognitif bozukluk olmadig: gés-
terilmistir. Hastaligin asikar klinik bulgulan olmadan patolojisinin tolere edilebilmesi, artan
sayida yayinda kognitif rezerv hipotezine baglanmaktadir. Hastaliktan korunmada kognitif re-
serv ile iliskili faktérlerin belirlenmesi nemlidir. Ornegin bu faktérlerden biri egitimdir. Bu ilis-
kiyi diizenleyebilen diger potansiyel faktdrler mental aktiviteler, fiziksel egzersizler ve sosyal
baglantilardir. Bazi prospektif, toplum-temelli calismalarda da, hafif-orta derecede alkol alan-
larda, hic icmeyen veya asiri alkol icenlere gére, demans riski diisiik bulunmustur. Bu gézden
gecirme yazisinin ikinci béliimiinde, son literatiir bilgileri 1s13inda egitim, mental aktiviteler, fi-
ziksel egzersizler, sosyal baglantilar ve alkoliin koruyucu etkileri tartisilacaktir.

Anahtar sézciikler: Demans, Alzheimer hastaligi, Mental aktivite, Fiziksel egzersiz,
Sosyal baglanti, Alkol.

| ).

gg REVIEW ARTICLE

ARE THERE PREVENTIVE FACTORS IN

ALZHEIMER’S DISEASE?
PART: II. EDUCATION, MENTAL ACTIVITIES, PHYSICAL
EXERCISES, SOCIAL NETWORKS AND ALCOHOL

everal clinicopathological studies over the past two decades have shown that many
Selderly people with extensive pathology of Alzheimer's disease do not clinically manifest
cognitive impairment. This ability to tolerate the pathology of this disease without obvious
clinical consequences is increasingly referred to as cognitive reserve. Identification of factors
associated with cognitive reserve has important implications for disease prevention. For
example, one such factor is education. Another potential factors that could modify this
relation are mental activities, physical exercises and social networks. Several prospective,
population-based studies also shown that person wiht light-to-moderate consumption of
alcohol have a lower risk of dementia than do person who abstain or have heavy alcohol
use. In the second part of this review, the preventive effects of education, mental activities,
phisical exercises, social networks and alcohol will be discussed under the light of the recent
literature.

Key words: Dementia, Alzheimer’s disease, Mental activity, Physical activity, Social net-
work, Alcohol.
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GiRris

ilattan 6nce ikinci yiizyilla kadar sair ve filozoflar aktif
Mmental yasamin yashhgin giicsiizligiinii énleyecegini dii-
stinmislerdir. Cicero “De Senecute” adli eserinde yashlarn,
eger ilgi alanlarm siirdiiriirlerse intellektlerini koruyucaklarini
ileri stirmiistiir: “Isleyen demir 1sildar” (1).

Son bulgular, bazi kisilerin yaygin Alzheimer Hastaligi
(AH) patolojisine sahip olmasmna ragmen kognitif bozukluk
gostermedigini ortaya koymustur. Bu gézlem, Kisilerin bu pa-
tolojik degisikliklerin kotiilestirici etkilerine karsi direnme ka-
pasitesinin farkli oldugunu telkin etmistir. AH nin patolojik
degisikliklerine karst dayanma giicii ile iliskili faktérlerin belir-
lenmesi, hastaligin énlenmesinde 6nemli olacaktir (2).

Yazinin birinci béliimiinde (3) gbzden gegirilenlerin disin-
da demans veya AH'nda, diger koruyucu faktérlerden bazila-
r1 egitim, mental aktiviteler, fiziksel egzersizler, sosyal iliskiler
ve hafif veya orta miktarda alkol alimidir. Bu ikinci bsliimde,
koruyucu olduklar ileri siiriilen bu faktérler ile digerleri son li-
teratiir bilgileri 1s131nda gézden gecirilecektir.

EGitiM e
AHveya demansta risk faktérlerini arastiran calismalarda

bildirilen yas’tan sonra belki de en istikrarh bulgu, dii-
siik diizeydeki egitim ile AH ve demans arasindaki iliskidir.
Farkh kiiltiirlerde yapilan bir cok epidemiyolojik calismada de-
mans prevelansi diisiik egitimli kisilerde yiiksek bulunmus, bu-
na mukabil diger giivenilir bazi calismalarda da iliski bulunma-
mis veya kismi iliski saptanmustir. Epidemiyolojik Isvec calis-
masi’'nda (1991), egitimin sadece alkoliklerde vaskiiler de-
mans (VaD) ve spesifize edilemiyen demanslarda etkili oldugu
saptanmustir. Sangay da yapilan bir calismada (1990) egitimin
etkisinin AH’lilerde, buna karsin Appignano (1990) ve Rot-
terdam’da (1995) yapilan calismalarda hem AH'da hem
VaD'ta belirgin oldugu belirtilmistir (4).

1991den beri indiana (ABD)’da yasiyan, 65 yasindan bii-
yiik Afrikah-Amerikali'larda demans ve AH prevalansini aras-
tiran bir calismada (2000), cocuklugunu kirsal bolgede geci-
ren Kisilerde, egitim diizeyi ile AH arasindaki iliski arastiriimis
ve cocuklugunda kirsal kesimde yasayan diisiik egitimli Kisiler-
de AH gelisme riskinin, kentte yasayan yiiksek egitimli kisile-
re gore daha fazla saptandig: bildirilmistir (5).

Stokholm’un Kungsholmen bdlgesinde yasiyan, 75 yasin-
dan biiytik 983 demans: olmayan kisinin AH veya demans ta-
nist konana kadar klinik muayenelerle 5 yil siireyle izlendigi
“Kungsholmen Project” calismasinda (2001), egitim ile klinik
olarak teshis konan AH veya demans arasindaki iliski arasti-
rilmus, kanstiric1 faktérler dislandiktan sonra da, diisiik egitim
diizeyi ile klinik AH veya demans riskinin artmasi arasinda

iliski oldugunu saptanmustir. Ayrica klinik AH veya demans
riskinin artmasinin 8 yildan daha az egitim alan kisilere sinir-
It kaldigi ve bu iliskinin kadinlarda erkeklerden ve genc vasl
(75-84 vas) grupta, vash-yaslh (85+ yas) gruptan daha belirgin
oldugu bildirilmistir. Yazarlar sonuglarinin kognitif rezerv hi-
potezi ile uyumlu oldugunu eklemislerdir (6).

Katolik rahibe, rahip ve diger din adamlarimin her yil kli-
nik degerlendirmeyi ve ¢ldiiklerinde beyin otopsisini kabul et-
tigi, Ocak 1994 ten beri 950 kisinin kayit oldugu, AH ve kog-
nitif bozukluk yéniinden degerlendirilen deneklerin %95 ’inin
izlendigi ve Subat 2002’de 192 katilanin 6liip, 177 (%92)’si-
ne otopsi yapildigi ve ilk 142 kisinin otopsi bilgilerinin analiz
edildigi uzunlamasina Kliniko-patolojik calisma (Religious Or-
ders Study)’'da (2003), 12 kisi AH disi demansi oldugu icin
dislanmus, klinik olarak AH tanisi olan 51 Kisi ile demanst ol-
mayan 79 (toplam:130) kiside formal egitimin AH patolojisi
ile kognitif islevleri etkileyip etkilemedigi arastirilmustir. Bulgu-
lar senil plaklarla kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskiyi egi-
tim diizeyinin degistirebildigini géstermistir. Arastiricilar su
yorumu yapmislardir: Egitimin uzun villar yapilmast, eriskin
vas boyunca yiiksek diizeyde kognitif islev saglamakla kalmaz,
kognitif bozukluk ortaya ¢ikmasi icin daha fazla patolojinin or-
taya ¢ikmasini gerektirir. Ayrica egitim kognitif yénden AH
patolojisini etkiler. Egitimin rolii nérofibriler yumaklar yerine
nisbeten noritik ve diffiiz plaklara spesifiktir. Ayrica egitim,
farkh kognitif islevleri esit olmayan derecelerde etkiler. Bu
bulgular formal egitim veya egitimle ilgili islevlerin kognitif
fonksiyonlar kétii etkileyen senil plaklan azaltan bir tip kog-
nitif ve néral rezerv sagladigini géstermistir (2).

MR’da yashlarin beyinlerinde sikca gériilen ve yas ile vas-
kiiler risk faktodrlerine baglanan, kognitif yikim ve demans ile
arasinda iliski oldugu ileri siirtilen, beyaz cevher hiperintensi-
tesi (BCH) ile egitim diizeyinin sagladigi kognitif performans
arasindaki iliskinin arastirildigi, popiilasyon temelli, cok sayi-
da MR iceren calismada (2003), BCH ile kognitif islevler ara-
sindaki iliskiyi egitim diizeyinin degistirebildigi saptanmustir.
Distik egitim duizeyli ve siddetli BCH bulunan kisilerde duistik
kognitif performans gézlenmis, aksine daha ¢ok egitimli kisi-
lerde BCH siddeti ile kognitif performans arasinda iliski bu-
lunmamustir. Arastiricilar, yiiksek egitim diizeyinin, kognitif
bozukluga yol acan beyin lezyonlarinin sonuclarina karst ko-
ruyucu olabilecegini ileri stirmiis ve bulgularinin egitimin art-
mus kognitif reservle iliskisi oldugu gériisiinii destekledigini
kaydetmislerdir (7).

Diger yandan, 1986-1993 villan1 arasindaki bir siirede
otopsileri yapilan 87 AH ve Lewy cisimcikli demans tarl ki-
sinin incelendigi “Dementia Study Project” calismasinda
(1999), egitimin kognitif yikima etkisi arastirilmis, éliim yast,
demans ve kognitif yikimin siiresi kontrol altina alindiktan
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sonra bile, nérodejeneratif lezyonlann yiikii ile egitimin iliski-
si olmadigi bulunmus, aksine serebrovaskiiler lezyonlarin var-
lig1 ile diistik egitim diizeyi arasinda bir iliski oldugu saptan-
mustir. Arastiricilar, eger demans sendromlarinin nérodejene-
ratif ve vaskiiler nedenlerin birlikteligi sonucu ortaya ciktigi
kabul edilirse, bunun beklenen bir sonuc¢ oldugunu kaydetmis-
lerdir. Bulgularinin “beyin rezervi hipotezi’nde, daha iyi egi-
timli kisilerin nérodejeneratif lezyonlarin demans ortaya ¢ika-
ran etkisine daha cok diren¢ gdsterdigini ileri sliren, populas-
yon temelli calismalarda gozlenen, egitimin koruyucu etkisi
oldugu hipotezini desteklemedigini eklemislerdir (4).

Noropatolojik olarak AH tanist almus kisilerde Sliimlerin-
den 6nceki bir yil icinde Klinik olarak konan “demans yok” ta-
misini aciklamaya egitimin yardim edip etmedigini arastiran ve
2007 de yaymlanan néropatolojik calismada, patolojik kriter-
lere AH’na uyan total 1835 kisiden 265’nde son klinik deger-
lendirmede demans olmadigi saptanmis ve yiiksek egitimli ki-
silerde daha az klinik demans tanisi kondugu belirtilmistir. Ya-
zarlar bu sonuclarin egitim siiresi ile baglantili fazla miktarda
kognitif reservi olanlarn, gézlemlenebilir bir kognitif bozukluk
ortaya ¢ikmadan AH'nin patolojik degisiklikleriyle daha iyi
basa ciktigini belirtmislerdir (8).

Egitim ile AH veya demans arasindaki iliskiyi arastiran ca-
lismalardan elde edilen bulgular celiskilidir Katzman(9), egiti-
min neokortikal sinaptik densiteyi arttirarak (beyin rezerv hi-
potezi) demans semptomlarinin ortaya ¢tkmasin erteleyebil-
digini ileri stirmtistiir. Stern ve ark, egitim ve mesleki ugrasla-
rin demansa karsi bir reserv sagladigini, ve bu kisilerde yiik-
sek egitim ve mesleki ugraslarin hastaligin ileri patolojik degi-
siklikleriyle bas ederek fonksiyonyonlarin uzun siire korunma-
sin1 sagladigim (kognitif rezerv hipotez) ileri siirmiislerdir.Ba-
zilan da yiiksek ve meslek sahibi kisilerin daha yiiksek sosyo-
ekonomik diizeye sahip olduklan icin daha az toksik etkilere
sahip olduklarinm, daha saghkl hayat yasadiklarini ve deman-
sa yol acan hastaliklardan daha cok korunduklarim (“brain
battering” hipotezi) ifade etmislerdir (6).Diger bir gériise gére
de, eger egitim demansi énliiyorsa bunun iki mekanizmasi
olabilir: (A) Egitim bir yoldan ndrodejenerasyondan koruyor-
dur veya (B) egitim noronal agi ivilestirerek demansin baslan-
gicim geciktiriyordur ve béylece néronlarin bir kismi sldiigiin-
de digerleri aym fonksiyonu gérerek kognitif bozuklugun be-
lirtilerini azaltiyordur (7).

Diger yandan Qui ve arkna gére, diisiik egitim diizeyi ile
AH ve demans riski artist arasindaki iliski kismen, klinik AH
ve demans arastirma yéntemlerinden olabilir. Diisiik egitimli
demansh Kkisiler, gegerli klinik tani kriterleri ve prosediirleri
kullanildiginda, yiiksek egitimli kisilere gére, hastaligin erken
patolojik devresinde, klinik olarak teshis ediliyor olabilir (6).

Egitim ile kognitif yikim arasindaki baginti ile ilgili nérobi-
yolojik mekanizmalar bilinmemektedir. Inme veya travma
sonrasi iyilesen Kisilerde, eriskin beyninin fonksiyonel olarak
reorganize olabildigi, veya alterne noral aglar1 kullanabildigi
gosterilmistir. Benzer stratejilerin, daha fazla egitimin AH nin
patolojik degisikliklerine karsi, kisileri korudugu hipotezi ileri
stiriilmiistiir(2).

Kognitif Rezerv Hipotezi. Kognitif rezerv hipotezi kisile-
rin, beyin fonksiyon bozukluklari semptomlarim degisik esik-
te ortaya cikardiklarim ileri siirer. Boylece biiyiik rezerv,
semptomlar ortaya ¢ikmadan énce daha fazla beyin hasarinin
olusmasini gerektirir; buna karsin daha az kognitif rezerv, da-
ha az fonksiyonel hasarda semptomlarin erken ortaya cikma-
sina neden olur (7). Kognitif reserv hipotezine gére yiiksek
egitimli kisilerde, dustik egitimlilere gére, muayyen diizeyde
AH patolojisinin Klinik tablo ortaya c¢ikarmasi az olasidir. Bii-
yiik kognitif rezerv, biiyiik beyin hacmi veya cok sayida sinaps
gibi anatomik &zelliklerden veya cok etkili veya fleksibl beyin
aglarindan ve kognitif paradigmalardaki farklardan olusur.
Yiiksek egitim beyin aglarinin daha etkili olarak kullanmmini ve
bu da beyin hasarlarinda semptom cikmasina kars: biiyiik di-
renc saglar. Kognitif rezerv hipotezine gore, yiiksek egitimli
kisilerde hastaligin herhangibir klinik siddetinde AH patolojisi
cok ileri olmasina ragmen rezerv, hastah@in tanisi ile 6liim
arasindaki siirenin kisa kalmasina neden olur. Belirli bir AH
patolojili yiiksek egitimli Kisiler, diisiik egitimlilere gére, daha
az semptom gosterir veya hic gostermez (8).

MENTAL AKTIiVITELER L

gitim ve meslekten baska faktérler de AH insidensini etki-

leyen rezervler saglayabilir. Entelektiiel, fiziksel, sosyal ve-
ya bos zamanlarn degerlendirme aktivitelerine katilmanin de-
mans ile iliskisini arastiran bir ¢ok calisma yapilmustir.

Manhattan, New York ta, demansi olmayan 65 yas ve
lizerindeki 1772 kisinin katildigi Scarmes ve ark.nmin ¢alisma-
sinda (2001), Kisilerin bazal bos zamanlar1 degerlendirme ak-
tiviteleri saptandiktan sonra, 7 il (ortalama 2.9 vil,) senelik
standardize nérolojik ve nérépsikolojik muayeneleri yapilmis
ve yas, etnik grup, egitim ve meslek diizenlemesi yapildiktan
sonra bos zamanlan degerlendirme aktiviteleri ile demans
arasindaki rolatif risk arastirilmustir. Takip siiresinde, 153
muhtemel veya miimkiin AH, 27 olast AH + VaD, 8 VaD ve
19 diger tip demansla birlikte toplam 207 kiside demans ta-
nist konmustur. Etnik grup, egitim ve meslek kontrol edildik-
ten sonra yiiksek diizeyde bos zamanlar degerlendirme akti-
vitelerine katilanlarin, %38 daha az risk ile demans gelistirdi-
gi; etkinin, bazal kognitif performans, sosyal aktiviteleri kisit-
layan saglk sorunlari, serebrovaskiiler hastalik ve depresyon
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goz dniine alindiginda da hala devam ettigi saptanmustir. Bos
zamanlan degerlendirme aktiviteleri arasinda okuma, arka-
das-akraba ziyareti, sinemaya-lokantaya gitme, yiiriiyiis ve se-
yahat demans riskini azaltmada en kuvvetli faaliyetler olarak
gozlenirken, fiziksel, sosyal ve entelektiiel etkenlerden her bi-
ri demans riskinin azalmasinda etkili ise de, rélatif riski en aza
indiren etken olarak entelektiiel faktér saptanmistir. Yazarlar,
bos zamanlari degerlendirme aktivitelerine katilimin demans
riskini azaltabilecegini, saglanan rezervin muhtemelen klinik
baslangict geciktirebilecegini kaydetmislerdir (10).

PAQUID cahsmasinda, 65 yas tistiindeki 2040 kiside, se-
yahat etme (relatif risk:0.48), 6teberi isleri yapma veya 6rgii
6rme (relatif risk:0.48) demans riskinin az olmasi ile anlaml
derecede (significant) iliskili bulunmustur. Yas, bazal kognitif
performans, fiziksel yetenek ve meslek kontrol edildiginde ve
meslek ile egitimin ikisi de dikkate alindiginda, bos zamanlari
degerlendirme aktivitelerinin anlamh derecede risk azalmasi
ile birlikte oldugu saptanmustir (11). Scarmes ve ark, prospek-
tif longitudinal Fransiz calismasi PAQUID’ de elde edilen so-
nuglan desteklemistir (10).

Aktivitelere katilimin etkisinin arastinldigi, olgu-kontrollu
bir calismada (2001), 20-60 yaslarinda yapilan ve mesleki ol-
mayan 26 aktivite hakkinda veri toplanmistir. Katilanlar 193
muhtemel ve miimkiin AH ile 358 kontrol grubundan olus-
mus; entellektiiel, pasif ve fiziksel aktiviteler, yayinlanmis bir
skaladan adapte edilerek “aktivitelerin toplam sayisi”, “yo-
gunluk” (aydaki saat miktari) ve “yogunluk yiizdesi”(her akti-
vite kategorisine ayrilan total aktivite saatinin yiizdesi) olarak
siniflandirlmstir. 26 farkh aktivite hakkinda (i) kisi ayda en az
bir kez aktiviteye katilmis midir? Eger yanit evet ise (i) 20-30
yaslarda (erken eriskinlik) ayda kac saat, (iii) 40-50 yaslarda
(orta eriskinlik) ayda ka¢ saat katilmustir? sorulan sorulmus,
60 yasindan veya hastalik grubunda hastalik baslangicindan 5
yil 6nceye ait bulgu toplanmamustir. Egitim, aile hikayesi, ilac
kullamimi, medikal 6ykii, diyet ve sigara aliskanhig: gibi risk
faktérleri veya koruyucu faktérler kaydedilmis, 26 aktivite ile
ilgili bulgular pasif, entelektiiel ve fiziksel olarak 3 genel akti-
vite kategorisine gruplandirilmistir. Calismada Alzheimer has-
talarinin, kontrol grubuna gére, entelektiiel, pasif ve fiziksel
aktiviteler yoniinden orta yaslarda daha az aktif oldugunu gés-
termistir. Dogum vili, cinsiyet, egitim ve gelir diizeyi gibi et-
kenler yoniinden istatisksel diizeltmeler yapildiktan sonra da
bulgular devam etmistir. Bulgular, orta yaslarda aktivitelere az
katihmin (ek olarak diisiik egitim ve meslek diizeyi ile) hasta-
lik icin bir risk faktérii olduguna isaret etmistir (12).

Uzunlamasina, populasyon temelli, Stockholm’un merkez
bolgesinde yapilan “Kungsholmen Project” calismast (2002)°
ndan 1987-1996 villar1 arasinda toplanan bulgulardan, 6.4
yillik siirede cesitli aktivitelere katihmin demans insidensini

azaltip azaltmadig1 arastinlmus; yas, cinsiyet, egitim, kognitif
fonksiyonlar, birlikte bulunan hastaliklar, depresif semptom-
lar ve ilk muayenede fiziksel fonksiyonlar gibi etmenlerde dii-
zenleme vapildiktan sonra, mental, sosyal ve podiiktif aktivi-
telere sik (giinliik-haftalik) katihmin demans insidensi ile zit
iliskili oldugu saptanmistir. Benzer bulgular bu tic faktér birlik-
te degerlendirildiginde de elde edilmistir.Yazarlar sonuclarin,
mental veya sosyal uyarict aktivitelerin demansa karsi koruyu-
cu etkisi olabilecegini ve sosyal iliskiler ve entelektiiel faaliyet-
lerin ikisinin de yaslilarda mental fonksiyonlarin korunmasi ile
bagintih olabilecegini kaydetmislerdir (13).

Wilson ve ark.'in 2002 de yayinladigi calismada, kognitif
olarak uyarici aktivitelerin AH riskinin azalmasi ile birlikte ol-
dugunu bildirmislerdir. Calismaya katilan 65 yas {istiindeki ra-
hip, rahibe gibi din gorevlileri ortalama 4.5 yil takip edilmis,
arastiricilar, santral komponent olarak proses informasyonu
ile ilgili yedi mutad aktiviteye (gazete okuma, oyun kagid: ile
oyun oynama gibi) katilmay bilesik 6l¢tim olarak kullanmuslar;
yas,cinsiyet,egditim kontrol edildikten sonra kognitif aktivite
skoru, AH riskinin azalmas ile iliskili bulunmustur (relatif
risk:0.67). Bu iliski APOE ¢4 alel kontrolundan sonra da an-
lamli kalmustir. Ayrica analizler kognitif aktivite sikhginin, kog-
nitif yikim orani ile bagintili oldugunu géstermis, bu da kogni-
tif aktivite ve demans riski arasindaki iliskinin sadece hastalik
oncesi kognitif yetenekten dolayt olmadigina isaret etmistir
(14).

Yine Wilson ve ark’'min yayinladigi populasyon-temelli
uzunlamasina ¢alisma (Chicago Health and Aging Project)
(2003)’da, Giiney Chigaco’da oturan yast 65den biiyiik 6158
kisive 3 yil arayla (Ekim 1993’ten Mayis 1997’e kadar) kisa
kognitif test uygulanmus, bunlardan en az bir takip goriismesi
yapilan 4392 kisinin bulgulari analiz edilerek kognitif aktivite
ile kognitif yikim arasindaki iliski arastinlmistir. Bazal olarak 7
alisilmis Kkognitif aktiviteye katihmin sikhg degerlendirilmis,
her bir gériismede 4 kisa kognitif performans testi uygulana-
rak kognisyonun global élciimii elde edilmeye cahsilmis, secil-
mis demografik ve klinik degisiklikler ile kognitif fonksiyonun
bazal diizeyi kontrol edildikten sonra, kognitif aktivite ile kog-
nitif yikimin senelik orani arasindaki iliski incelenmistir. Calis-
mada yapilan dért kisa test: episodik hafiza ile ilgili iki dl¢tim:
1.yakin ve 2.gec hafiza (East Boston Story icinde Symbol Di-
git Modalities Test), 3.algilama hizi(Symbol Digit Modalities
Test- oral versiyonu),4. MMSE (Mini-Mental State Examinati-
on) ve baslangicta sorusturulan minimal fiziksel ve sosyal istek
gerektiren yedi aktivite: 1.televizyon seyretme, 2.radyo dinle-
me, 3.gazete okuma, 4.magazin okuma, 5.kitap okuma
,6.kart oyunu oynama,bulmaca diger bilmeceleri ¢6zme,7.
miizeye gitme’dir. Kisilerin her aktiviteye katilma sikhigi 5 pu-
anlik bir skalada derecelendirilmistir: 5, her giin, 4, haftada
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birkac kez, 3,ayda birkac kez, 2, vilda birkac kez, 1, yilda bir
veya daha az. Oranlar, kognitif aktivitenin bilesik ¢l¢iimiine
gore, yiiksek skor sik katilimi géstermek iizere, 1den 5’e ave-
rajlandirimustir. Iki-rkl bir toplumda, 4000°den fazla yash ki-
sinin katildigi cahismada, kognitif uyarici aktivitelere sik katili-
min, ortalama 5 yilhk gézlemde,kognitif yikimi azalthd géz-
lemlenmistir.Ortalama, kognitif aktiviteye sik katilan kisiler
(%90 percentile), daha ender kognitif aktiviteye katilanlara
(%10 percentile) gére, %35 daha az kognitif yikima ugramis-
lardir (15).

Diger bir calismada (2003) arastincilar baslangicta de-
manst olmayan, 75 yas tizerindeki 469 kisiyi takibe almislar,
her kisinin bos zamanlan degerlendirme aktivitelerine ne sik-
likla Kkatildiklan, elde edilen kognitif skor ve fiziksel aktivite
skoru olarak kaydedilmis, bunlarla her kiside toplam kognitif
veya fiziksel aktivite bilesik skoru olusturulmustur. Arastiricilar
skorlarn yasa, cinsiyete, egitim diizeyine, kronik tibbi hastalik
varligi veya yokluguna ve bazal kognitif duruma gére diizen-
lemisler ve katilanlar 21 yila kadar (katilanlarin yansi en az
bes yil) izlenmistir. Demans gelisen 124 kisinin ortalama ta-
kip stiresi 5.1 olup, bunlardan 61’1 AH, 30’u VaD, 25’i mikst
tip demans ve 8'i de diger tip demans olarak siniflandirilmis-
tir. Arastirmada “kitap-gazete okuma, zevk icin yazma, bul-
maca ¢dzme, kagit oyunu oynama,bir miizik aleti calma ve
grup tartismalarina katilma” gibi 6 kognitif aktivite ile, “tenis-
golf oynama, yiizme, bisiklete binme,dans etme,grupla yapi-
lan egzersizlere katilma, takim oyunlarina istirak, egzersiz icin
yirtime, iki kattan fazla merdiven ¢ikma, ev isleri yapma ve
bebek bakma” gibi 11 fiziksel aktivite degerlendirilmis ve “ki-
tap-gazete okuma, bordlu kagit oyunu oynama, bir miizik ale-
ti calma ve dans etme’nin demans riskini azalttigi belirtilmis-
tir. Kognitif aktivite skorunun bir puan artmasi, demans riski
diistikliigii ile iliskili bulunmus, fakat fizik aktivite skorunun bir
puan artmasi ile demans riski arasinda iliski saptanmamustir.
21 yillik prospektif bu calismada, bos zamanlar degerlendir-
me aktivitelerine yiiksek diizeyde katihm ile demans (hem AH
hem VaD) riskinin azalmasi arasinda anlamli (significant) iliski
saptanmus, haftada bir giin aktiviteye katilima karsi gelen kog-
nitif aktivite skorunun bir puan artisi, demans riskinin %7 ora-
ninda azalmast ile iligkili bulunmustur (16).

Erken ve orta yaslarda bos zamanlan degerlendirme akti-
vitelerine katilimin AH riskini azaltip azaltmadiginin arastiril-
dig1, demans konusunda aralarinda benzerlik olmayan ve Kkli-
nik degerlendirmeden 20 vil dnceye kadar bos zamanlari de-
gerlendirme aktiviteleri hakkinda bilgi veren, ayni cinsiyette
107 ikizde yapilan calismada (2003) entellektiiel-kiiltiirel akti-
viteler, Kisiyi iyi hissettiren aktiviteler ve evde yapilan aktivite-
ler degerlendirilmis ve egitim kontrol edildikten sonra, ¢ok bii-
yiik sayida bos zamanlar1 degerlendirme aktivitelerine katilan-

larda hem AH hem de demans icin diisiik risk bulunmustur.
Entellektiiel-kiiltiirel aktivitelere cok katilan kadinlarda AH ris-
ki daha diisiikken, bu erkeklerde gézlenmemistir (17).

Amaci 6zellikle “yenilik arayan” aktiviteler tizerinde odak-
lasmak iizere, mental olarak uyarici aktivitelere katilim ile AH
arasindaki iliskiyi incelemek olan calismada (2005), “Life His-
tory Questionnaire” testinden 16 soru (Tablo 1) sorusturul-
mus ve ayrica dier mental, sosyal ve fiziksel aktiviteler de
sorgulanmistir. 264 Alzheimer hastasi (%76.1 muhtemel,
%23.9 miimkiin AH) “University Memory and Aging Center”
(UMAC)’den toplanmis, kontrol grubu 1991-1997 arasi has-
ta arkadasi veya komsularindan, 1999-2001 arasi, hasta ar-
kadasi, komsusu ve hastanin ait oldugu organizasyonunun
{iyelerinden olusmustur. Yanitlayicilara kontrol grubunda 20-
60 vaslar arasinda ve hastalara 20 yasindan hastalik baglan-
gicindan 5 yil dnceye kadar, bu 16 aktiviteye ne siklikla katil-
ma firsati buldugu sorulmus, hi¢: 0 puan, bazan: 1 puan ve
sik sik: 2 puan olarak derecelendirilmistir. Sonuclar, 6zellikle
“yenilik arayan” mental bos zamanlar1 degerlendirme aktivite-
lerinin AH hastahgt ile negatif olarak iliskili oldugunu goster-
mistir. Ayrica benzer zit iliski, daha az oranda, diisiince alis-
verisi ile ilgili aktivitelerle de gozlenmistir. Yazarlar,mental
olarak uyarici aktiviteler ile AH arasindaki ilsikinin biiyiikligii-
niin, yapilan mental aktivitenin tipine bagh oldugunu belirt-
mis; okuma, diisinme, tartisma ve yeni seyler 6grenme gibi
aktivitelerin yasam boyu stirdiiriilmesinin énemine dikkat ¢ek-
mislerdir (18).

Tablo 1— “Yasam 0OykiisU sorgulama testi"nden arastirilan
aktiviteler

Yeni huner 6g8renme

Yeni bir konu 6grenme

Mental olarak zorlayici seyler yapma
Problem ¢6zme

Yeni deneyim edinme

Yeni hobi edinme

Fiziksel olarak zorlayan seyler yapma
Daha 6nce bulunulan bir yeri ziyaret etme
Yeni yerleri ziyaret etme

Arkadaslarla zaman gegirme

iste veya evde ekstra zaman calisma
Siyaset tartisma

Fikir tartisma

Risk alma

istirahat veya uyuklama

Yalniz basina vakit gecirme
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Stockholm, Isve¢’te yasayan, yaslar 75 ve tistii ve 3 yillik
izlemde demans: ¢cikmayan 776 kisi, 3 yil daha izlenmis ve
demans yoniinden degerlendirilmistir (2006). Bos zamanlari
degerlendirme aktiviteleri mental, fiziksel ve sosyal 63e icere-
bildigi icin calismada, {i¢ major 63enin demans riski iizerine
etkisi ile birlikte birlesik etkileri de arastirilmis ve bos zaman-
lar1 degerlendirme aktivitelerinin mental, fiziksel ve sosyal
6gelerinin demans riskinin azaltilmasinda esit katkida bulun-
dugu belirtilmistir (19).

Prospektif kohort calisma (Bronx Aging Study)'da (2006)
75 yasindan biiyiik, baslangicta demans veya amnestik hafif
kognitif bozuklugu (@HKB)'u bulunmayan 437 kiside, vas,
cinsiyet, egitim ve kronik hastalik gibi faktérler diizenlendik-
ten sonra, bos zamanlar1 degerlendirme aktiviteleri katilimin
bazal diizeyi ile aHKB riski arasindaki iliski arastinlmistir. Bos
zamanlan degerlendirme aktiviteleri olarak alt1 kognitif aktivi-
te: okuma, yazma,bulmaca ¢ézme, bordlu veya karth oyun
oynama, grup tartismalarina katilma, miizik aleti calma ile 10
fiziksel aktivite: tenis, golf,yiizme, bisiklete binme, dans, grup
egzersizleri,takim oyunlari, ylirtyus, iki basamak merdiven-
den fazla cikma ve bebek bakma degerlendirilmistir. Her ak-
tivite icin kisiler, giinliik katim icin 7 puan ,haftada bir kac
glin katilim icin 4 puan, haftalik katilim i¢in 1 puan almus, ara-
da-sirada katilanlar veya hi¢c katilmayanlara O puan verilmis-
tir. Her aktivite icin aktiviteleri giinleri “Kognitif aktivite Ska-
lasi”nda (09-42 puan), Fiziksel aktivite Skalasi’'nda (0-70) pu-
an olarak 6zetlenmistir. Ortalama 5.6(+4.1) yilhk takipte 58
kiside aHKB gelismistir. aHKB gelismesinde ortalama siire
3.3 (x2.2) yildir. Sonucta kognitif aktivitelere yiiksek diizeyde
katilimin, baslangicta HKB veya demansi olmayanlarda, am-
nestik HKB gelismesinde risk azalmast ile iligkili oldugu sap-
tanmustir. Kognitif Aktivite Skalasinda 1 puan artisi, aHKB
riskini %5 oraninda azaltmistir.Sonuclar doza bagh etki gos-
termistir: Kognitif Aktivite Skoru yiiksek olanlar (en yiiksek
ictincii), skoru diistik (en diistik {iglincti) olanlara gore, aHKB
gelismesinde %54 daha az risk gelismesi gostermislerdir (20).

Populasyon temelli, logitudinal bir calisma olan “ Chong-
qing Aging Study” de (2006) Cin’de sehirde yasayan 55 ya-
sindan biiyiik 5437 kiside,alt1 kognitif aktivite, dort fiziksel ak-
tivite, iki sosyal aktiviteye katilimin sikhigi ile TV seyretmenin
siklig1 arastirilmis; karmasik skorlu degerlendirmede kognitif
skorda bir puan artis1 %5 daha az kognitif bozukluk gelisimi
ile iliskili bulunmustur. Sonuglar en ¢ok bordlu oyun (gelenek-
sel Cin oyunu:mahjong) oynama ve okumada elde edilmis-
tir. Aksine fiziksel sosyal aktivite skoru kognitif bozukluk riski
ile iliskili bulunmanustir. liging olarak TV seyretme kognitif
bozukluk riskini %20 oraninda artirmustir (21).

Yukarda 6zetlenen calismalarda, bos zamanlari degerlen-
dirme mental aktivitelerine katiimin AH ve demans riskini

azalth@im veya baslangicini geciktirebildigini ileri siirmektedir.
Kognitif aktivite potansiyel olarak diizenlenebilir oldugundan,
onun AH riski ile iliskisinin temellerini anlamak 6nemli bir
halk saghg konusudur (15). Peki, Alzheimer hastah@inin mo-
lekiiler determinizmi, ileri yasta kart oyunlar1 oynama ile na-
sil bagdastirilacaktir? Coyle, bu durumu AH hakkinda bugtin-
kii gegerli bilgilerideki sinirhliklarimiza baglamaktadir: AH icin
ileri siirtilen molekiiler mekanizma, hastaligin otozomal domi-
nant formlarn ile bagintih gen mutasyonlariyla iliskili bulgulara
dayandmilmustir ve bu tip AH nadirdir. Ikincisi, gec baslangic-
It AH’deki calismalar, ApoE ve cevresel faktérler gibi riskler
ile genler arasinda kompleks iligkiler oldugunu gdstermistir
(22).

Kognitif yikim ile iliskili kognitif aktivitelerin nérobiyolojik
mekanizmalar: tam bilinmemektedir (15). Fiziksel aktivitelere,
dgrenme ve sosval iliskilere fazla firsat taniyan zengin bir cev-
re, yalniz beyinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler yapma-
y1p ayrica eriskin ve yash hayvanlarda nérogenesis oranini et-
kilemektedir. Ayrica, son zamanlardaki bulgular sadece “ ro-
dent” ve “ primate” larda degil, yetiskin insanlarda da bazi be-
yin alanlarimin yeni néron yapma kapasitesi oldugunu géster-
mistir. Hernekadar yasam deneyimleri AH patolojik degisik-
liklerini engellemese de, beyin calismasinin artmasi, bélgesell
serebral kan akiminin artmasi ve glukoz ve oksijen metaboliz-
mastnin ¢ogalmast ile birlikteki artmis kronik néronal aktivas-
yon, hastahgin gelismesini engelleyebilir. Sosyal, entellektiiel
ve fiziksel aktivitelere baglanma, neokortikal asosiasyon kor-
teksinde sinaptik dansite artisi ile, kazanmlmis situmulasyon
bazinda, ilgili fizyolojik prosesi cogaltabilir (10). Mental aktivi-
teler, kisinin kognitif rezervini artirarak demans: engelliyebi-
lir. Ornegin, mental eksersiz beyin hiicreleri arasindaki baglan-
tilar1 cogaltabilir veya hiicreler arasinda yeni aglar olusumunu
saglayabilir. Bu aktiviteleri yapan kisiler de yapmayan kisiler-
le aym siklikta demansa ugrayabilir fakat, mental olarak aktif
kisilerde semptomlarin ortaya ¢ikmasi icin daha fazla beyin
hiicresi kaybi gerekir (23). Kognitif olarak aktif kisiler, daha
az aktif kisilere gore, sadece ileri yaslara daha iyi kognitif hii-
nerlerle baslamaz,ayrica bu yetenekler daha az yikimi saglar.
Kognitif aktivite veya onunla ilintili olanlar, AH patolojisinin
fonksiyonel sonuclarim modifiye edebilir (15). Sik mental ak-
tivite kisilerde, yapisal ve fonksiyonel olarak reorganizasyon
saglayarak, aktivite ile ilgili néral sistemin AH patolojisine
karst daha az zedelenmesini saglayabilir (24).

Diger yandan bos zamanlar1 degerlendirme aktiviteleri ile
demans arasindaki iliski biittin potansiyel kanstiricilardan (egi-
tim, meslek, entellektiiel diizey vd. gibi) etkilenir. Bos zaman-
lan degerlendirme aktivitelerine az katilim bir premorbid risk
faktér olmaktan ziyade, demansin erken bir belirtisi olabi-
lir. Hastaligin erken devresinde “borderline” demans muhte-
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melen, katihmin azalmasina neden olabilir. Bu ihtimal tama-
miyle dislanamaz.Bos zamanlari degerlendirme aktivitelerine
katilimi engelliyebilen bazal kognitif performans, serebrovas-
kiiler hastalik, saghk kisitlamalar1 ve depresyon kontrol edil-
dikten sonra da bos zamanlar1 degerlendirme aktiviteleri ve
AH riski arasindaki iliski, anlaml (significant) bulunmustur.
Mamafih, aktivitelerin azalmasinin hastaligin erken bir belirti-
si olabilecegi ihtimalini tamamen ortadan kaldirmak miimkiin
degildir (25). Yasl kisilerde bos zamanlar degerlendirme ak-
tivitelerini artirmanin herhangibir zarar1 yoktur ve aksine yar-
dimu olabilir. Bu nedenle yasl kisiler okumak, kagit oyunlar
oynamak ve dans etmek gibi faaliyetlere yiireklendirilmelidir,
clinkil bu aktiviteler yasam Kalitesini artirir ve olduklarindan
daha fazla sey ifade eder (23).

FizikSEL EGZERSiZLER SRITmmmmmm|

iziksel aktivitenin diabet, koroner arter hastaligi, beyin da-

mar hastaligi ve osteoporoz gibi bir ¢cok kronik hastaliga
faydas iyi bilinmektedir. Fiziksel aktivite serebral kan akimini
diizenler, kan basincim dustirtir, lipid diizeylerini azaltir, trom-
bosit agregasyonunu inhibe eder veya serebral metabolik ge-
reksinimleri cogaltir. Ayrica eksersizin aerobik kapasiteyi ve
serebral beslenmeyi iyilestirdigine dair bulgular vardir (26).
Son calismalar géstermistir ki, populasyonun biiyiik bir bolii-
mii saghkl yasamay: siirdiirmek icin gerekenden daha az fi-
ziksel aktivitede bulunmaktadir.(27). Diger taraftan yasin art-
mast ile sadece kognitif fonksiyonlar azalmaz, yasla birlikte fi-
ziksel aktivite davramisi da degisir. Genellikle fiziksel aktivite-
lere katiim azalir ve yashlikla birlikte aktiviteler daha az yapi-
lir hale gelir (28). Epidemiyolojik ve deneysel calismalarda, fi-
ziksel egzersizlerin kognitif yikim ve demans iizerine etkileri
hakkinda elde edilen sonuclar tartismalidir. Bazi vaka kontrol-
lu calismalarda eksersizin demans ve AH icin koruyucu etkisi
olabilecegi bildirilmis, bazi zit sonuglar bir ka¢ calismada belir-
tilmistir (26). Bir cahismada fiziksel egzersiz kognitif yikim ve
demans riskinde azalma ile iliskili oldugu bulunmus (26), diger
bir calismada iliski saptanmamustir (29). Bir calismada Japon-
Amerika’llarda yiriiyiisiin demans ve AH riskini azalthg
(30), “Cardiovascular Health Study”de de ¢ok degisik fizilsel
aktivitelerin demans riski azalmasi ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (31).

“Honolulu-Asia Aging”calismasinda (2004), yasa gére ya-
pilan diizenlemeden sonra, giinde 0.40 Km. den daha az yii-
riyen Japon-Amerikalilarin, giinde 3.21 Km. yiiriiyenlere go-
re, demans risklerinin 1.8 arttigi bulunmus (30), diger yandan
Yamada ve ark.min cahsmasinda (2003) fiziksel aktivite ile
kognitif fonksiyon arasinda iliski bulunmamustir (32). Laurin
ve ark.nin yaphdi genis skalah, prospektif kohort calismada
diizenli fiziksel aktivitenin, Kanada'h yash Kisilerde, &zellikle

AH olmak {izere demans ve kognitif bozukluk {istiine anlaml
(significant) koruyucu etkisi oldugu gésterilmistir. Bu iliski,
ozellikle kadinlarda gbzlenmis ve aktivite artisi ile risk azalma-
s1, doza bagh anlaml iliski géstermistir (26).

“FINE” calismasi, 1984 de baslatilan “Seven Countries
Study”den elde edilen bilgilerle yapilmistir. 1984 yilinda bas-
latilan “Seven Countries Study”de 1900 ile 1920 villan ara-
sinda dogmus 2285 erkegin 1990,1995 ve 2000’ de takip
muayeneleri yapilmistir. Bu kisilerden 1990 da 1149 kisi ve
2000’de de 384 kisi hayatta kalmis ve bunlardan fiziksel ola-
rak saghkh, MMSE skoru 18’in tizerinde olan 295 kisiden el-
de edilen bilgiler FINE calismasinda (2004) degerlendirilmis-
tir. Bulgular yaslilik ¢aginda, siddeti orta-az derecede yapilan
fiziksel aktivitelerin, en az derecede yapilana gére, kognitif yi-
kimin daha az olmasini sagladigini géstermistir. Siirenin kog-
nitif yikim oran ile iliskisi olmadig fakat 10 yillik siirede fizik-
sel aktivitelerin stire ve siddeti ayni kalirsa veya artirilirsa, kog-
nitif yikimin daha az oldugu gézlenmistir. Yazarlar, fiziksel ak-
tiviteyi en az siddette yapan erkeklerde, en fazla kognitif yi-
kim bulduklarini, orta-az siddette aktivitenin (voleybol oyna-
ma, saatte 3 mil yiirliyiis gibi) sinirda anlamh az kognitif yikim
gosterdigini belirtmis ve hafif-orta siddetteki aktivitelerin fay-
dali pozitif etkisinin, bu tip aktiviteleri yapmak icin siddetli
efordan ziyade, hafif efor yapmak gerektirdiginden, toplumu
bu tip aktivitelere ydneltmenin kolay olacagin kaydetmisler-
dir (28).

Orta yaslarda zevk icin yapilan fiziksel aktivitenin ge¢ yas-
larda demans ve AH gelisme riskini azaltip azaltmadigini aras-
tirlldigi cahsmada (2006) haftada en az 2 kez bu tip fiziksel
aktiviteye katilan kisilerde, sedanter yasayanlara gére demans
riskinin %50 daha az oldugu saptanmustir. AH ile iliski, diger
demanslara gore bir dereceye kadar daha kuwvetli bulunmus;
potansivel karstiricilar diizeltildikten sonra, sedanter gruba
gore aktif grupta AH riski %60 daha az saptanmistir. APOE
¢4 aleli taswyanlarda fizik aktivite, AH ve demansa karsi daha
fazla etki gosterdigi icin, bu alelin fiziksel aktivite ile demans
veya AH arasindaki iliskiyi degistirebildigi gézlenmistir. Calis-
mada AH’lilarin orta yaslarda daha az aktif olduklar bulgusu
dogrulanmis, bazal kognitif fonksiyonlar kontrol edildikten
sonra bile, fiziksel aktivitenin daha iyi kognitif fonksiyonla ba-
gintih oldugu veya kognitif veya hafiza yikimina karsi koruyu-
cu etkisinin bulundugu gézlemi desteklenmistir (27)

AH, diger tip demanslar ve kognitif bozukluk insidensi ile
risk faktorlerini belirlemek tizere diizenlenmis, populasyon-te-
melli, uzunlamasina “The Adult Changes in Thought
(ACT) cahsmasindan (2006) 65 vasindan biiyiik, rastgele
2581 Kkisiye ilk tarama testi olarak “Cognitive Ability Scree-
ning Instrument (CASI)” testi yapilmis ve skoru 86 dan yiik-
sek olanlar (CASI skoru 0-100 arasindadir ve 86 skoru,

162

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2007; 10(3)



ALZHEIMER HASTALIGI’'NDA KORUYUCU FAKTORLER VAR MI?

MMSE'de 25-26 skora esdegerdir) kognitif olarak saglam ki-
si olarak calismaya alinmistir. Skoru 86 dan diisiik olanlara
tekrar ayrintil muayene ve testler uygulanmis, demansi sap-
tanmayanlar da calismaya eklenmis ve sonucta 1740 Kkisinin
sonuclar analiz edilmistir. Baslangicta yiirtime, gezme, bisik-
lete binme, aerobiks veya jimnastik yapma, yiizme, su aero-
biksi yapma, agir kaldirma- germe veya diger egzersizlere,
gecmis yilda en az 15 dakika stireyle, haftada kac giin katildi-
a1 sorusturulmus, haftada en az 3 kez egzersiz yapan Kkisiler
en diisiik “quartile”in tistiinde olarak, “diizenli egzersiz yapan-
lar” smifina konmustur. Baz fiziksel kondisyon, kognitif fonk-
siyonlar (dikkat, konsantrasyon, oryantasyon, kisa stireli bel-
lek, uzun siireli bellek, lisan yetenegi, viziiel yapi, yargilama,
soyutlama gibi) , depresyon, saghk durumu (diyabet, hipertan-
siyon, inme, kalp yetmezligi, miyokart enfarktiisii, angina
pektoris, TIA, koroner damar ameliyati gibi) ve yasam stili
ozellikleri (sigara-alkol icme, vitamin alma, egitim, meslek,
APOE genotigi, AH genetik risk faktorleri gibi) durumlar eg-
zersiz ile demans riski arasindaki iliskiyi etkileyebildiginden ay-
rintill olarak sorusturulmus, sonucta Mayis 1994 ile Ekim
2003 arasinda ortalama 6.4 il izlenen 1740 katiimcidan
158 kiside demans gelismis (107 AH, 33 VaD, 18 diger tip-
te demans), 1185 kisi de demans gdzlenmemis, 12’si ayril-
mis, 276’st 6lmistiir. Calismada, haftada 3’'ten az egzersiz
yapanlara gore, haftada 3 veya daha fazla egzersiz yapan ki-
silerde demans sikhginin azaldigi bulunmustur.Bu Kisilerde de-
mans riski %32 oraninda azalmustir. Yazarlar, diizenli yapilan
egzersizin demans veya AH baslangicini geciktirebildigini,
saghkh yash kisilerde yapilan deneysel calismalarda gosterildi-
gi gibi fiziksel egzersizlerin yiiriitiicii fonksiyonlar, hafiza veya
gorsel-mekansal fonksiyonlarn iyilestirdigini belirtmisler ve so-
nuclarin daha énce yapilan ¢alismalarda orta derecedeki fizik-
sel aktivitenin demans veya AH nin baslangicini geciktirdigi
bulgusuyla uyumlu oldugunu kaydetmislerdir. (32).

Fiziksel aktivitenin demansa karsi koruyucu etkisini acikla-
yacak bir kac yol vardir. Etki, demans ve AH gelismesinde de
iligkili olan cesitli vaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, hiper-
kolesterolemi, diabet, sismanlik) tizerine olabilir. Fiziksel akti-
vite genel ve vaskiiler saglik icin énemlidir. Bununla beraber
subklinik ateroskleroz ve endotelyal disfonksiyon gibi diger
vaskiiler mekanizmalar énemli mediatérler olabilir. Ayrica
zevk icin yapilan fiziksel aktivite ile demans ve AH arasinda
bazi nérobiyolojik mekanizmalar olabilir. Son calismalar, fizik-
sel aktivitenin baz1 gen transkriptleri ile kognitif fonksiyonla-
rin saglam kalmaswla ilgili nérotrofik faktorleri etkiledigini ve
eksersizin beyin plastisitesini artirdigini géstermistir. Transje-
nik fare modelinde gésterildigi gibi fiziksel aktivite beyindeki
amiloid yangiyi hafifletebilir. Fiziksel aktivitenin kognitif rezer-
vi arttirdi@i ileri siiriilmiistiir. Ayrica zevk icin yapilan fiziksel

aktivitelere katilmak, demans riski ile baglantih diger yasam
tarz1 ve sosyoekonomik faktorlerle iligkili olabilir(27).

SosYAL iLisKiLER IRy

em kesitsel hem de retrospektif calismalardan elde edilen

bulgular, zengin sosyal ag ve bos zamanlar1 degerlendir-
me aktivitelerinin demans baslamasini 6nleyebildigini géster-
mistir. Mamafih, “sosyal aktivitelere katihmin azalmasi, de-
mansin erken devresindeki demansa bagh bir semptom mu-
dur?” sorusunun cevab bilinmemektedir (22).

Hicbir arkadasi veya akrabasi olmayan ve yalniz yasayan
kisilerde demans riski artar. Yakin sosyal temas yoklugu, ar-
kadas ve akrabalarla sik ve doyurucu temas varligina gore, bir
risk faktoriidiir. Sosyal ag kaynaklar ender de olsa, eger do-
yurucu ise, riski cogaltmaz. Az veya sinirh sosyal iliski ise de-
mans riskini %60 artirir. Demansa yol acan patolojik degisik-
liklerin Kklinik tablo ortaya ¢ikmadan yillarca 6nce basladig: bi-
linmektedir. Sinirh sosyal ag patolojik degisiklikler halihazirda
mevcutken, hizlandirici bir faktér olarak, kognitif semptomla-
rin ortaya cikmasini ve bunun giinliik hayattaki etkilerini ko-
laylastirabilir. Aksine genis sosyal a3, emosyonel ve entelek-
tliel uyanlar saglayarak demansin baslangicim geciktirebilir.
Ayrica bu durumdaki yash kisiler hafif kognitif bozuklugun
semptomlarini kolayca kompanse edebilir. Olasi biyolojik me-
kanizmalar da ileri stiriilmiistiir. Hem dejeneratif hem de vas-
kiiller demansta inflamatuvar komponentler mevcuttur; kit
sosyal ag immun sistemi etkiliyebilir. Béylece sosyal destek ile
immun sistem depresyonu arasindaki baglanti,demansh be-
yinde inflamasyonu artirabilir. Ger¢i bu hipotez cok spekiila-
tif olup, bu giinkii bilgilerle desteklenmemistir. Demans varli-
g1 mortalite riskini {i¢ kat artinr. Bir cok calismada, kétii sos-
val ag icinde olan yash kisilerde &liim orammin arth@: bildiril-
mistir. Bu kismen demans gelisimine baglanabilir (34).

1986 da Henderson ve ark. (35), demansh hastalarin sii-
rekli olarak daha ¢ok sosyal iliskiden hoslandiklarim séyledik-
lerini bildirmistir. Olgu-kontrollu calismada Kondo and Ya-
mashita (36), cok sosyal aktivite icinde olan kisilerde AH ris-
kinin diisiik oldugunu bulmuslardir. Prospektif bir calismada
Fabrigoule ve ark. (11), bol miktarda sosyal, zevk ve is icin ak-
tivitelere katilan kisilerde demans insidensini diisiik buldukla-
rim bildirmislerdir. Bu nedenle sosyal aktivite icinde olmanin
mental uyarici etkisi nedeniyle demans baslangicim geciktire-
bilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu goriis beyin reserv hipotezi ile
uyumludur.

“Chicago Health and Aging Project” epidemiyolojik calis-
masindaki bulgulardan, sosyal kaynaklar ile kognitif yikim ara-
sindaki iliski, Afrikali-Amerikali ve beyaz 65 yasindan biiyiik
3800 katihmcida, 3 willik aralarla ortalama 5,3 yil boyunca
gerceklestirilen goriismelerle yapilmistir. Her gériismede dért
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kognitif test uygulanmis, sosyal kaynaklar olarak sosyal aglar
(ag hacmu gibi Kisisel iliskilerin yapisal ve niteliksel &zellikleri-
nin temeli) ve sosyal baglantilar (sosyal olarak anlamli veya ve-
rimli aktivitelere katilim) degerlendirilmistir. Cok sayida sosyal
ag ve sosyal baglantinin kognitif fonksiyonlar olumlu derece-
de etkiledigi calismanin baslangicinda saptanmustir. Ayrica her
iki kaynagm kognitif yikimin oraninin azalmasi ile ilisikili oldu-
gu bulunmustur. Yiiksek sayida agin (90. percentile), diisiik
seviyedeki (10. percentile) ile karsilastirldiginda yikimi %39
oraninda ve yiiksek sosyal baglantinin yikimi %91 oraninda
azalth@ saptanmustir. Yazarlar sosyal ag ve sosyal baglanti
olarak tammlanan biiyiikk sayida sosyal kaynaklarin, ilerde
kognitif yikimin azalmasi ile iliskili oldugunu ve ileri yaslarda
kognitif yikimi geciktirmeye veya énlemeye yardim ettigini
kaydetmislerdir (37).

Bu iliskinin temeli bilinmemektedir. Bir ihtimal sosyal ilis-
kiler ve sosyal aktivitelere katihmin Kisiyi, kognitif yikima kar-
st koruyucu olan diisiinmeye iten etkisi olabilir. Diger bir de-
yisle, sosyal ag ve baglant, kisisel baglamdan cok, sosyal bag-
lamda yer alan kognitif aktivitenin gostergesi olabilir. Gercek-
ten bazi calismalar yasl Kisilerin kognitif performansimin bazi
sosyal ayarlamalarla artirildigini ileri stirmiistiir. Ayrica sosyal
kaynaklar beyin rezervine veya baska belirlenmemis yollara
katkida bulunabilir. Mesela plastisiteyi artirabilir ve yash Kkisile-
ri azalmis kapasiteli durumlarda daha iyi kognitif fonksiyon
gostermeye yonlendirebilir. Diger bir ihtimal de sosyal kay-
naklarin azalmasi kognitif yikimin erken bir belirtisi olabilir.
Mamafih sosyal kaynaklar, kognitif diizeyin bazal degeri kon-
trol edildikten sonra da kognitif yikimin oram ile iliskili bulun-
mustur (37).

ALKOL D W

lkol tiiketimi dolayh ve dolaysiz olarak kognitif fonksiyon-

lar etkiler (araba siiriisiinii bozma, serebral kanama riski-
ni cogaltma gibi). MRI calismalarinda orta derecede alkol tii-
ketiminin biiyiik miktarda beyin atrofisi yaptigi fakat, daha az
beyaz cevher hastahigina neden oldugu gésterilmistir (38).

Hafif-orta miktarda icki icmenin yaslilarda koroner arter
hastaligi, iskemik inme (stroke) ve total olarak mortalite riski-
ni azalthig bildirilmistir. Vaskiiler hastalik ile kognitif bozukluk
ve demans arasinda iliski oldugu belirtilirken, hafif-orta miktar
alkol alimimin demans ve AH riskini azaltabilecegi diisiiniilebi-
lir. Aksine, yiiksek miktarda alkol almamn nérotoksik etkisi
oldugu bazi cahsmalarda bildirilmistir (39). Alkol tiiketimi ile
mental saghk arasindaki iliskiyi arastiran onyedi calisma
(1980-1999)'dan 11'nde orta derecede alkol icenlerin hic ic-
meyenlere gére daha avantajli oldugu bulunmustur.Fakat or-
ta derecede alkol icmenin mi mental saghg: diizelttigi yoksa
mental olarak saglikh kisilerin mi orta miktarda alkol tiikettigi
tartismali kalmustir (40).

1980-1990’h yillarda yapilan bazi yayinlarda diisiik mik-
tarda alkol tiiketiminin baz1 kognitif fonksiyonlan artirdiginin
kaydedildigi belirtilmistir. Diger taraftan Finnigan and Ham-
mersley (1992), ahmindan hemen sonra alkoliin kognitif
fonksiyonlar ve performansa negatif etkisi oldugunu bulmus-
lardir. Pihl ve ark, (1998)in ayrintih analizinde, alkoliin
kompleks motor yetenekler, karar verme, verbal 6grenme ve
hatirlama, az miktarda olarak basit 6grenme ve verbal yete-
nek gibi bir cok mental fonksiyon tizerinde bozucu etkisi oldu-
du, diger yandan verbal ve viziiel hatirlamayi artirdigi belitil-
mistir. Fakat bunlar alkoliin akut etkisi olarak degerlendiril-
mistir, alkoliin uzun stireli etkisi arastirildiginda Parsons and
Nixon (1998), giinde 5-6 kadeh icki esiginde alkol tiiketimi-
nin kognitif etkinlikde kesin olarak diismeye neden oldugunu
kaydetmislerdir. Bunlarin aksine, yiiksek miktarda alkol tiike-
timi ve kronik alkolizmin negatif néropsikolojik sonuclara yol
acmasina ragmen,diizenli orta miktarda icki icmenin daha iyi
kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu ileri stiriilmistiir. Hendri-
e ve ark, (1996) 2040 Amerikali zencide (her iki cinste) az de-
recede (haftada 4 kadehten az) igmenin, hem hi¢ igmeyenler,
hem de cok icki icenlere gére, daha iyi kognisyonla iliskili ol-
dugunu kaydetmistir. Orgogozo et al. (1997), Bordeaux,
Fransda’da yapilan ¢alismada hem erkekler hem kadinlarda
alkol alimi ile demans ve AH riski arasinda egrisel bir iliski bul-
mustur. Demans riskinin anlamli azalmasi, hi¢ icmeyenlere
gére, hafif (giinde 2 kadeh ile haftada 2 kadeh) derecede
icenlerle orta derecede (giinde 3-4 kadeh) icenlerde saptan-
mis, en az risk oram orta derecede icenlerde gézlenmistir. Bu
sonuclar National Academy of Sciences-National Research
Council (1995) tarafindan 63-73 yaslarindaki tek yumurta
ikizlerinde yapilan prospektif calismada desteklenmistir. Se-
hirde yasayan ve hafif miktarda icki icen yash Amerikalilarda
vapilan prospektif calismada (Established Populations for Epi-
demiological Studies of the Elderly program of the National
Institute on Aging, 1993) , baslangicta 3 kognitif testte yeter-
li puan alan Kisilere ayni testler 3 yil sonra tekrarlanmus; siga-
ra, yas, cins, egitim, mali kazan¢ ve saghk durumu kontrol
edildikten sonra, cok hafif derecede (giinde 05’ Oz’den az ve-
va haftada bir) icenler, hic icmeyenlere gére daha iyi puan al-
miglardir. The Framingham Heart Study (1999) calismasinda
733 erkek ve 1053 kadinin bulgulari icki icmenin, kognitif
fonksiyona etkisinin cinsiyet farki yéniinden olup olmadig
analiz edilmistir. Kadinlar acisindan kognitif dl¢timlerde, cok
hafif derecede (giinde 0.5 kadeh) icmek ile hi¢ icmeyenler
arasinda fark saptanmamus, orta derecede (0.5-2 kadeh giin-
de) icki icenlerin hic icmeyenlere gore biitiin kognitif testlerin-
de ustiinlikk bulunmus, erkekler acisindan ise, ¢ok hafif veya
hafif derecede icenlerle hi¢ igmeyenler arasinda fark saptan-
mamustir. “National Academy of Sciences-National Research
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Council” (the NHLBI twin study, 1999)’e katilan 589 erkek
sigara ve ickinin kognitif fonksiyonlara etkisi yéniinden aras-
tinlmis, sadece hafif icki icenlerde (giinde 1 kadehe kadar) ké-
tii kognitif fonksiyon oram, hi¢c icmeyenlere gore, diisiik bu-
lunmustur. Boylece cesitli populasyonlarda ve degisik dlcek-
lerle yapilan degerlendirmede orta derecede icki icenlerin
kognitif fonksiyonlarimin uzun evrimde, hi¢ icmeyenlere gore,
daha iistiin oldugu belirtilmistir (49).

Italya’da yapilan calismada (2001) arastiricilar, 65 yasin-
dan biiyiik 15807 hastanin bulgularin analiz ederek, vas, cin-
siyet, egitim,hastalik varligi ve icilen ilaglar gibi karstiricilar
berteraf ettikten sonra, kognitif yikim orani diizenli alkol
icenlerde %19, hi¢ icmeyenlerde %29 olarak bulmuslar ve
giinliik alkol tiiketim kantitesini énemli faktér olarak sapta-
muslardir. Calismada yasl kisiler arasinda, orta miktarda alkol
alminin kognitif yikimi énledigini, buna karsihk erkeklerde
giinde bir sise sarap ve kadinlarda yarim sise saraptan fazla
icmenin kognitif bozulma riskini artirdigini belirtmisler ve yas-
lilarda icilen ilaclarla alkoliin etkilesebilecegini ve bu yiizden
yashlara koruyucu tedavi icin alkoliin énerilmemesi gerektigi-
ni kaydetmislerdir (41).

75 vas ve {istii 402 demanst olmayan yasl kiside alkol tii-
ketimi ile demans sikhginin arastinldigi cahsmada (2002) ka-
tilimcilar 6 yil siireyle izlenmis ve hafif ve orta derecede icki
icmenin demans ve AH insidensinin azalmas: ile iliskili oldu-
gu bulunmustur.Yazarlar bu iliskinin, makul miktarda alkol tii-
ketiminin AH ve demans gelisiminde potansiyel olarak koru-
yucu etkisi olabilecedi yorumunu yapmuslardir (42).

Vaka-kontrollu “Cardiovascular Health Study” nin bulgu-
larinin alkol tiiketimi ile demans gelismesi acisindan degerlen-
dirildigi ¢alismada (2003) 3660 katihmciya MRG, 3608’ine
de 100 puanhk Modifiye “Mini-Mental State Examination”
testi yapilmus, haftada 1 ile 6 kadeh icenlerde demans gelisi-
mi, hic icmeyenlere gére %54 daha az saptanmis, yazarlar
hafif alkol aliminin (haftada 1 ile 6 kadeh) demansa karsi kor-
yucu etkisi oldugunu belirtmislerdir (38).

“Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project”
calismasindan alinan ve Kuzey Manhattan, New York’ta otu-
ran, 65 yasindan biiyiikk 980 saglikl Kisi, saglik ve fonksiyo-
nel kapasite ve tibbi 6ykii yéniinden degerlendirilmis, fizik ve
norolojik muayeneleri yapilmis,ve néropsikolojik testler uygu-
lanmustir (2004). 1991 ve 1996 yillarinda alkol alimi hakkin-
da bilgi alinmis, daha sonra da yillik takipleri yapilmistir. 4 yil-
lik takip sonunda 260 kiside demans (199 AH, 61 VaD) sap-
tanmus vas, cinsivet, APOE ¢4 durumu, egitim ve diger alkol
cinsleri ile ilgili diizenlemeler yapildiktan sonra, sadece giinde
iic kadeh sarap icme ile AH insidensinin diisiikliigii arasinda
iliski bulunmustur.Bira, diger ickiler ve total alkol miktar ile
diisiik AH riski arasinda iliski bulunmarmstir. Katmanlastirilmis

analizde alkol tiiketimi ile diisiik AH riski arasindaki iliski
APOE ¢4 aleli tasimayanlara sinirh kalmistir. Sonucta APOE
¢4 aleli tasimayan kisilerde hafif ve orta miktarda alkol icme
ile demans ve AH riskinin az olusu arasinda iliski bulunmus,
aym miktarda bira ve diger ickileri icme ile icilen alkoliin top-
lam miktari ile demans riskinin azalmas: arasinda iliski saptan-
mamustir (43).

“Brigham and Women’s Hospital” ve “Harvard School of
Public Health” den arastiricilar “Nurses’ Health Study’nin
bulgularin incelemisler (2005) ve 70-81 yaslarindaki 12 480
kadinin verilerini gézden gecirerek giinde 15 gramdan az (or-
ta derecede) alkol (sarap,bira, ve diger ickiler) icen kadinlarin
genel kognisyon, verbal hafiza ve akicilik testlerinden elde et-
tigi ortalama skorlari, hi¢ icmeyen kadinlara gore daha iyi bul-
muslar, hic icki icmeyenlerle giinde bir kadehten cok icenler
arasinda kognitif fonksiyon acisindan fark olmadigimi sapta-
muslardir. Ayrica icki cesitleri agisindan da bir fark bulunma-
miustir. Arastiricilar hi¢ icmeyen kadinlarla karsilastinldiklarin-
da, gtinde bir kadeh icki icen yash kadinlarda, daha az kogni-
tif yikim oldugunu ve 6zellikle bu tarz orta miktarda alkol tii-
ketiminin kognitif bozulma riskini %20 oraninda azalttigini
belirtmislerdir (44).

1996-2002 yillar1 arasinda yapilan “Women’s Health Ini-
tiative Memory Study” bulgularindan alkol alimi ile kognitif
fonksiyonlar arasindaki iliskinin prospektif ve kesitsel olarak
degerlendirildigi calismada (2005), ABD’de 39 akademik
merkezde, yaslar 65-79 arasinda olan 4461 kadin, ortalama
4.2 yil izlenerek, hafif kognitif bozukluk ve muhtemel demans
arastirmak amaciyla Modifiye MMSE leri ile degerlendirilmis-
tir. Kisinin kendisinden alinan bilgide belirtilen orta derecede
alkol tiiketimi (giinde >1 kadeh) ile arastirmanin basinda yapi-
lan testlerdeki global kognisyonun puaninin daha iyi olmast
arasinda iliski bulunmustur. Ortalama 4.2 yillik takipte, bas-
langicta az miktarda icki ictigini bildiren kadinlarda, global
kognisyonda Klinik olarak anlamh derecede yikim saptanmis-
tir.Demografik, sosyal ve klinik faktorler diizenlendikten son-
ra da bu fark devam etmistir. Buna karsilik orta miktarda al-
kol alimmnin muhtemel demans ve/veya hafif kognitif bozuk-
luk riskini %50 oraninda azalttigi bulunmus ve farkin, takip
baslangicindan 2-3 il sonra goriilmeye baslandigi kaydedil-
mistir (45). Diger yandan “The Copenhagen City Heart
Study” de, haftada bir alkol alimi ve alkol tiiketimi siklig ile
demans riski asinda iliski saptanmamuis, sadece orta derecede
sarap icme ile demans riski arasinda zit iliski bulunmustur. Ya-
zarlar bulgularn insanlan sarap icme miktarini artirmaya ve-
va baslamaya yoneltmemesi gerektigini, sarabin icinde de-
mans goriilmesini azaltan bazi maddeler varhgina isaret ede-
bilecegini belirtmislerdir (46).
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Son zamanlarda yapilan ve alkol tiiketiminin hafif kogni-
tif bozukluk (HKB) insidensine ve demansa progresyonuna et-
kisinin arastirildigi “Italian Longitudinal Study on Aging” cali-
sinasinda (2007), alkol tiiketimlerine ait bilgi bir yil 6nceye ka-
dar alinan, 65-84 yasinda 121 HKB hastasi degerlendirilmis
ve orta derecede (giinde ortalama 15 g. alkol) icen HKB'lu
hastalarda, hic igmeyenlere gére, demansa progresyon orani
diisiik bulunmustur. Ayrica, giinde bir kadehten az (ortalama
15 g. alkol) sarap icenlerde, icmeyenlere goére, demansa
progresyon orani anlamh derecede (significant) diisiik saptan-
mustir. Diger yandan HKB’lularda hi¢ icmeyenlere gore, yiik-
sek miktarda alkol tiiketimi ile demansa déniisme orani ara-
sinda iliski bulunmamustir. Yazarlar ayrica, kognitif olarak in-
takt bireylerde, herhangi bir miktarda alkol icme ile HKB in-
sidensi arasinda bir iliski saptayamadiklarini belirtmiglerdir
@a7).

Alkol ile demans arasindaki zit iliskiden bir ka¢c mekaniz-
ma sorumlu olabilir. Alkol, tombosit agregasyonunu inhibe et-
me (25) veya serum lipid profilini degistirme (26) gibi kardi-
yovaskiiler risk faktorlerini azaltarak etkili olabilir. Ikincisi, al-
koliin hipokampustan direkt olarak, dgrenme ve hafiza ile il-
gili asetilkolin salimm uyararak etkisi olabilir (39). Orta mik-
tarda alkol alm iskemik inme, beyaz cevher hastahd: ve se-
rebral infarktlar ile zit iligkilidir, bu da vaskiiler demans orani-
mn azalmasim aciklayabilir. Alkoliin vaskiiler demansa etkisi
AH’ndan daha kuvvetlidir. Bu nedenle orta derecede alkol ic-
me ile kognitif fonksiyonlar arasindaki pozitif iliski vaskiiler
faktérler yoluyla diizenlenebilir. Orta miktardaki alkol prosto-
siklin yogunlugunu ¢ogaltabilir, tromboksan A2 jenerasyonu-
nu azaltabilir ve trombosit fonksiyonunu inhibe edebilir. Ayri-
ca alkol, endogenéz doku-tipi plasmojen aktivatériinii, intra-
vaskiiler fibrinolisisi diizenleyen serin proteasi ve serum fibri-
nojen diizeyini azaltan fibrinolitik aktiviteyi artirabilir. Ayrica
alkol HDL-kolesterol, alt fraksiyonlart HDL2 ve HDL3 ve ilis-
kili APO A-I ve All diizeyinin artist ile iliskilidir (45).

Ozetle alkol kullanim ile demans ve AH arasindaki iliski-
nin makul bir aciklamasi, alkoliin vaskiiler hastalik {izerine
olan etkisi (48) veya anti-inflamatuvar etkisi (49) olabilir. Al-
ternatif aciklamalar, diisiik miktar alkoliin hipokampus’tan
asetilkolin salinimina uyarici etkisi veya diger non-vaskiiler
mekanizmalarin roludiir. (48).

DIiGER FAKTORLER R

rta yaslardaki obesitenin, diger faktérlerden bagimsiz ola-
Orak, ileride yaslarda AH ve demans icin risk faktérii oldu-
gu bildirilmistir. Orta yaslarda obesitenin énlenmesi AH ve
demans gelisimi icin koruyucu bir faktér olacaktir (50). Kan-
da folat seviyesinin diisiik, homosistein konsantrasyonunun
yiiksek olusu kognitif fonksiyonunun kétii olmast ile iligkilidir.

3 yilhik bir folik asit tedavisinin (giinlikk 800 _g), total homo-
sistein yogunlugu yiiksek olan vaslilarda, yashlikla azalan in-
formasyon proses hiz1 ve hafizada diizelme yaptd: saptanmis-
tir (51). Yash erkeklerde yiiksek testesteron seviyesi, kognitif
performansin iyi olmasi ile iliskili bulunmustur. Diger taraftan
estradiol diizevyi ile iliski saptanmamustir. Halen yash erkekler-
de kognitif yikimi engellemek icin testeron tedavisi yapilip ya-
pilmamasini belirleyecek calismlara gereksinim vardir (52).
Diger bir calismada (2005) testesteron tedavisinin, testestero-
nun estradiole aromatize oldugu tedavi grubunda verbal hafi-
zay! iyilestirdigi, spasyal hafizada iyilesmenin ise estradiol se-
viyesi artmayan grupta gozlendigi bildirilmistir (53). Doymus
(sature) ve transansature yaglarin fazla miktarda alimmin AH
riskini artirdigi, buna karsilik omega-6-poliansature ve mono
ansature yag aliminin riski azalttigi, bitkisel yag ile poliansatu-
re/sature yag orani yiiksek olan yag tiikketiminin koruyucu ol-
dugu, buna mukabil total yag, hayvansal yag ve diyet koleste-
rolu ile AH arasinda iliski olmadidi saptanmustir (54). Haftada
en az bir 83iin veya daha fazla balik yiyen kisilerde, daha az
balik yiyenlere kisilere gore, AH riski %60 oraninda daha az
bulunmustur. Yazarlar, n-3-polisature yag asidleri ile bahgin
AH riskinin azalmasi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (55).
Hindistan'da yasiyan yashlarda AH insidensi, diinyada en dii-
siik diizeyde olup bunun Kkesin nedeni bilinmemektedir.
“Curry” icinde bulunan, kuvvetli bir antioksidan ve anti-infla-
matuvar ajan olan “curcumin” den zengin bir diyetle beslen-
menin bu diisiik oram a¢iklayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Fare-
lerde yapilan calismalarda “circumin’in beyinde amiloid mik-
tarim eksiltmesi yaninda, beynin amiloide verdigi yamti da
azalttigi saptanmis, “curcumin’in AH ile savasta degerli bir
faktér olabilecegi belirtilmistir (56). Toronto’da yapilan bir ca-
lismada (2004) ruhani-dinsel ugraslarin yilhk MMSE skorunun
dismesini yavaslathigi bulunmus, yasam Kkalitesi ile bir iliski
saptanmamustir (57).

Sonuc¢ Ll U

Alzheimer hastahigi'nda koruyucu faktérler var mudir sorusu-
nun yaniti tartismalidir. Bir zamanlar AH ve demansta ko-
ruyucu oldugu ileri siirtilen C vitamini ve E vitamini ile dstro-
jen replasman tedavisi halen AH ve demansin korunmasinda
onerilmemektedir. Statin ve NSAIl'larla yapilan calismalarda
da elde edilen sonuclar celiskilidir. Prospektif statin tedavisin-
den sonuc alinmazken, aspirin dist NSAil'larla hastaligin bas-
langicindan en az iki yil &nce baglanan tedavinin koruyucu et-
kisi olabilecegi ileri siiriilmektedir. COX 2 inhibitorleri ile yapi-
lan prospektif cahismalar etkisiz bulunup yan etkileri nedeniyle
tedavi terkedilirken, NSAIl'larin gastro-intestinal yan etkileri,
vashlarda kullammm kisitlamaktadir. Diisiik egitim cesitli top-
lumlarda bir risk faktorii olarak saptanmus, ézellikle yiiksek egi-
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timin beyinde kognitif bir rezerv yaratarak hastahdm bulgulari-
nin ortaya cikisim senelerce engelliyebilecedi ileri siirtilmiistiir.
Orta yaslarda yapilan mental ve fiziksel aktivite yogunlugunun,
ilerde demans gelisimini &nleyebilecegdi veya geciktirebilecegi
belirtirlirken, yashlikta siirdiiriilen bu aktiviteler ile sosyal iliski-
lerin hastaliktan koruyucag gibi hastalik progresyonunu da ya-
vaslatacagi kaydedilmistir. Son yillarda hafif ve orta miktar al-
kol alimi ile AH ve demans riskinde azalma saptanan yayinlar
cogalmaktadir. Alkolun kalp-damar hastaliklari, “stroke” ve
genel 8lim oranini azaltmasi yaninda demans riskinin azalma-
sinda da etkili oldugu ileri stiriilmektedir.

Sonugta cocukluk ve genglikte iyi bir egitim, meslek ve
sosyal sartlar saglanmast, orta yaslarda énlenebilir veya teda-
vi edilebilir kafa travmasi, depresyon ile kolesterol yiiksekligi,
hipertansiyon, diyabet ve hiperhomosisteinemi, obesite gibi
vaskiiler risk faktorlerinin tespiti ve erken tedavisi, ileri yaslar-
da mental, fiziksel aktiviteler ile, sosyal iliskilerin siirdiiriilme-
si AH ve demanstan korunmada etkili olabilecektir.

Alzheimer’i durduran, geri déndiiren veya tam diizelten
bir tedavi bulununcaya kadar hastalik, yaslihgin korkulan bir
problemi olarak kalacak gibi goriinmektedir.
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