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ALOIS ALZHEIMER ve ALZHEIMER HASTALIGI

Oz

Alois Alzheimer (14 Haziran 1864- 19 Aralik 1915) Alman psikiyatristi
ve noropatalogu. Ilk kez “presenil dementia” vakasini yayinlamis ve daha son-
ra bu hastalik tGnla psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan “Alzheimer hastaligi”
olarak tanimlanmustir. Alois Alzheimer Frankfurt'ta calisirken garip davranislar:
ve kisa sureli hafiza defekti olan 51 yasindaki Auguste D (Deter) ile karsilasti.
Nisan 1906 da Deter 6liince Alzheimer hastanin dosyasini ve otopsi icin bey-
nini Munich’e, halen ¢alishi@i Kraepelin’in laboratuvarina getirtti. Burada yeni
boya teknikleri ile hastanin beyninde “amyloid” plaklari ve “neurofibrillary” yu-
maklari gozlemledi. Kasim 1906 da ilk kez hastaligin patolojisini ve klinik semp-
tomlarint kongrede sundu.Alzheimer hastaligi, beyin hiicrelerinde harabiyete
neden olarak hafiza kaybi ile caligma hayati, hobiler ve sosyal iligkilerde bozul-
maya yol agar. En sik demans nedeni olup biitiin demanslarin %50-80’inini
olusturur. Hastaligi tam diizelten bir tedavi yoktur.

Anahtar Sézciikler: Alzheimer hastaligi/tarih; 19. Yizyil tarihi; 20. Yiz-
il tarihi; Noroloji/tarih
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ALOIS ALZHEIMER and ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT

“Alois” Alzheimer (14 June 1864 — 19 December 1915) was a German
psychiatrist and neuropathologist. Alzheimer is credited with identifying the first
published case of “presenile dementia”, which Kraepelin would later identify as
Alzheimer’s disease. Alois Alzheimer observed a patient at the Frankfurt named
Auguste D (Deter). The 51-year-old patient had strange behavioral symptoms,
including a loss of short-term memory. In April 1906, Deter died and Alzheimer
had the patient records and the brain brought to Munich where he was working
at Kraepelin’s lab. He would use the staining techniques to identify amyloid
plaques and neurofibrillary tangles. A speech given on November 1906 was
the first time the pathology and the clinical symptoms of the disease were pre-
sented together. Alzheimer’s disease destroys brain cells, causing memory loss
and problems with thinking and behavior severe enough to affect work, lifelong
hobbies or social life. Is the most common form of dementia. Alzheimer’s dis-
ease accounts for 50 to 80 percent of dementia cases. Has no current cure.

Key Words: Alzheimer Disease/history; History, 19th Century; History,
20th Century; Neurology/history



ALOIS ALZHEIMER and ALZHEIMER’S DISEASE

ALOIS ALZHEIMER

Alois Alzheimer 14 Haziran 1864’te, Bavyera’'nin
kiigiik bir kasabast Marktbreit'te dogdu. Tibingen, Berlin,
Aschaffenburg Universite’sinde okudu ve 1887'de doktor
diplomast aldi.

Frankfurt'ta psikiyatri ihtisasi yapti ve kendini blyuk
ilgi duydugu néropatoloji dalinda calismalara adadi. Unlii
norolog Franz Nissl ile birlikte serebral korteksin normal ve
patolojik anatomisi hakkinda calisti. Alzheimer, dikkatli bir
laboratuvarci olarak dokunun mikroskobik yapisi hakkinda
ayrintili bilgiler sundu. 1903’de nli psikiyatrist Emil Kra-
eplin ile Munich Universitesi Psikivatri klinigi’nde calismaya
bagladi. O dénemim yaygin hastahdr sifilizin sinir sistemin-
deki tahribat ile ilgili arastirmalar yapti. Caligtigi laboratuvar
ve isminin dinyadaki tint sonucu, Hans-Gerhard Cruetz-
feldt, Alfons Jacob, Friedrich H. Lewy (Lewy cisimciklerini
tamimlamigtir) ve Gaetano Perusini (Alzheimer’in ilk olgusu
August D’ye lic demans olgusu daha ekliyerek birlikte ya-
yinlamustir) gibi uluslararast énemli aragtirmacilar labora-
tuvarinda onunla galismaya katildi. Bu yillarda Alzheimer
arterioskleroz, Huntington koresi, epilepsi gibi hastaliklarla
ilgili 6nemli bulgular tanimladi.

Frankfurt'ta calistigi dénemde 1901 yilinda Alzheimer,
51 yasindaki hasta August D (Deter) ile karsilagti. Bu hasta,
evde kendine bakamaz duruma gelmis ve bitiin yardimla-
r red eder durumda idi. Hastaneye yatirildiginda yapilan
muayenesinde, yonelim ve bellek bozuklugu ile yazma ve
okuma zorlugu saptandi. Belirtiler zamanla ilerledi, halusi-
nasyonlar ve diger kognitif fonksiyonlarda bozukluklar tab-
loya eklendi. 1906 yilinda Agust D. vefat etti ve Munich’e
tagindiktan sonra da onu izleyen Alzheimer, Frankfurt’taki
eski kliniginden hastanin klinik kayitlari ile otopsi yapmak
icin beynini istedi.

Hastanin beyninin mikroskobik incelemesinde, korteks
normalden incelmisti ve beyinde iki anormal bulgu mevcut-
tu. Bunlardan biri, daha 6nceleri yashlarin beyinlerinde de
saptanan senil plaklar, digeri o devirde ilk defa kullanilan gi-
mis boya ile boyanan nérofibriler yumaklar idi. Yumaklar
daha 6nce hi¢ tanimlanmamust: ve bulgu yeni bir hastaliga
isaret ediyordu.

Alzheimer 1906 yilinda “Gliney-Bati Alman Akil Has-
taliklart Uzmanlari Kongresi’nde bu olguyu “serebral kor-
teksin tuhaf bir hastaligi” adiyla sundu. Dr. Alzheimer bir
yil sonra 1907°de, sundugu bu olguyu “Genel Psikiyatri ve
Adli Tip Dergisi (Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und
Psychich-Gerichtliche Medizine)'nde “Serebral Korteksin
Ozgiin Bir Hastaligi” bashd: ile yaymladi.1907’de hic dikkat
¢ekmiyen bu makale, aradan 70 yil gectikten sonra ¢ok sik

atif alan bir yazi olur. Hastaliga Alzheimer ismini veren Kkisi
Dr. Alzheimer’in Klinik sefi Dr.Emil Kraepelin’dir. Kraepelin
1910’da yayinmlanan Klinik Psikiyatri kitabinin 8.baskisinin
627. sayfasinda, “Senil Beyin Hasari” baghgindan sonra

Sat)

“Alzheimer Hastalir” terimini kullanir.

1908 vilinda profesér unvani alan Alzheimer, 1912
yilinda Breslau’daki psikiyatri kliniginin basina gecer. Calis-
malarina burada stirdiiren Alzheimer 19 Aralik 1915’te en-
dokardite bagh kalp yetmezliginden vefat eder.

Dr. Alzheimer calisma hayatinda yorulmak bilmeksizin
hastanenin servislerinde calisan, vizitler disinda da hastala-
rinl muayene eden, hasta dosyalarini inceleyen, ¢ok sevdigi
mikroskobik aragtirmalarini buyik bir azimle stirdiren ve
sevgi dolu huzuruyla meslekdaglarinin birgok taleplerini, so-
rularini ve dileklerini yerine getirmeye caligan bir hekimdir.

Alzheimer’i ailesi ve arkadaslar: ile gosteren fotograf-
larda bu devasa adamin bir akademisyen oldugu kesinlik-
le anlagilmaz. Dik durusu sert bir asker gorlintiisii verse de
aslinda cok sakin ve dogal kisiligi, sempati ve gliven tasir.
Rahati sever ve yasamsal zevklerden kesinlikle kacinmaz.
fvi puro meraki vardir, espri anlayisi cok gelismistir, ancak
ogrencilik yillarindaki hagari hali, yerini zamanla hogsohbet-
lige birakmigtir. Meslek yasamindaki gerginlikle gecen yillar,
coskusundan ve hagarihigindan cok sey almis olsa da, uyum-
lulugu hep 6n planda olmustur.

Alzheimer bitin diinyada, artik sokaktaki vatandagin
da bildigi bir isim haline gelmistir. 52 yasinda, Alzheimer
Hastasi olacak caga bile gelemeden, bu gline gbre geng
sayilabilecek yasta 6len Dr. Alzheimer, 100 sene sonra bu
kadar Unli olabilece@ini herhalde diistinemezdi. Alzheimer’i
bu kadar tinlendiren, insan émriinin uzamasidir.

Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligi (AH) en sik demans nedeni olup,
tim demans vakalarinin %50-70’ini olusturmaktadir. Has-
taligin erken baslangicli formlari otozomal dominant genetik
gecis 6zelligine sahip olup olgularin ancak % 3-5‘ini olustu-
rur. Kesin tani, progresif demans bulgulari olan vakalarda
biyopsi ya da otopsi ile Alzheimer hastaligina 6zgti patolojik
bulgularin saptanmasi ile konulabilir. Bu patoloji bulgulari,
norofibriller yumaklar, nérotik plaklar, sinaps kaybi, néron
kaybi, grantilovakuolar dejenerasyon ve Meynertin bazal
nukleus‘unda kolinerjik hiicre kaybi ve arterosklerotilk de-
gisikliklerdir.

Alzheimer hastaliginin epidemiyolojisi

Yagl poptlasyonun arttigi arttigi toplumlarda demans
6nemli bir saglik sorunudur. Alzheimer hastaligin prevalansi
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65 yas tizerinde %6-10, 85 yas lzeinde %30-47 dir. Preva-
lans 60 yagindan sonra her bes senede bir-iki katina ¢ikar.

Risk faktérleri ve koruyucu faktérler

Alzheimer hastaligr ile iligkili olarak 6ne siiriilen risk fak-
torleri ve koruyucu faktdrlerden bir kismi halen tartigsmalidir.
Kesin olarak kabul edilen risk faktorleri yas, aile hikayesi ve

apolipoprotein E (ApoE) €4 allelinin varligidir.

Alzheimer dahil bitiin demanslarin en 6énemli risk
faktorii yastir. Hepsinde olmamakla birlikte butiin arastir-
malarda kadinlarda Alzheimer riski erkeklerden daha faz-
la bulunmustur (ikiye karst bir). Diisiik egitim diizeyinin
ileri yaglarda hastalik i¢in risk faktoérii oldugu gézlenmistir.
Ailesinde. 6zellikle anne-baba-kardes gibi birinci derecede
yakinlarinda Alzheimer hastaligi olanlarda demans gelisme
riski ortalama dort kat fazladir.] ki veya daha fazla birinci
derece yakini Alzheimer olanda bu risk daha da artmakta-
dir. Ayrica ailesinde Down sendromu (mongolizm) olan-
larda da Alzheimer riski artmaktadir. Son yillarda kolesterol
taginmasinda gorevli bir protein olan Apolipoprotein E
€4 allelinin normallerde %16 pozitif iken Alzheimer’lilerde
bu oranin %35-50 dolaylarinda pozitif oldugu saptanmugtir.
Dolayistyla bu alleli tagiyanlarin bir kisminin hastaliga yatkin
oldugu soylenebilir. Diger yandan komaya sokacak siddette
tek kafa travmasi ile multipl kafa travmalari da Alzheimer
icin risk faktoriidir. Depresyon’un AH’da modifiye edile-
bilir, etiolojik bir risk faktérti oldugu ileri stirilmustiir. Pros-
pektif calismalar ve meta-analiz sonuglari yaglt bireylerde
depresyon varliginda demans riskinin iki kat arttigini ortaya
koymaktadir.

Son yillarda AH’da, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir vas-
kiler risk faktorleri Gizerinde yogun ilgi ve calismalar vardir.
Vaskiiler risk faktorleri ve AH arasinda giiglii bir baglant:
mevcuttur. Orta yastaki bireylerde vaskiiler hastalik risk fak-
torlerinin varligi, daha sonra kognitif yikim veya demans ge-
lisimi riskini beraberinde getirmektedir. Bu faktorler arasinda
yliksek ve diistik kan basinci, diyabet, instilin metabolizmasi
bozuklugu, kolesterol ytiksekligi, diyette asiri yag alimi, plaz-
ma homosistein dizeyi yiiksekligi, enflamasyon, obesite,
metabolik sendrom ve sigara yer almaktadir. Gliniimtizde,
vaskiiler risk faktorlerinin orta yaglarda belirlenmesi ve teda-
visinin AH riskini azaltabilece@i 6ngériilmektedir.

AH’ nin olusma riskini azalthi@ dustinilen koruyucu
faktorler ise ApoE e2 alleline sahip olma, non-steroid an-
tiinflamatuvar ilaclar kullanimi, ve yiiksek egitimdir. Son
zamanlarda hafif ve orta miktarda alkol aliminin koruyucu
olabildigi hakkinda bir ¢ok yayin vardir.

Alzheimer Hastaliginin Patogenezi:

Alzheimer Hastaliginin %5’ ini olusturan ailevi Alzhe-
imer hastalarinda, Amiloid prokiirsér protein ve Presenilin
genlerinde mutasyonlarin varliginin saptanmasi, hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasina yardimci olmustur. Erken
baslangicli ailesel Alzheimer hastaliginda 3 gen mutasyonu
ve gec baslangicl ailesel Alzheimer hastaliginda bir yatkinlik
faktorii gosterilmistir. 21,14 ve 1. kromozmoda ortaya cikan
mutasyonlar Alzheimer’e neden olur. Bunlarin gen tiriinle-
riproteinler sirasiyla, “amiloid prokirsor protein, Presenilin 1
ve Presenilin 2”dir.Yatkinlik faktori Apolipoprotein E geni
19. kromozomun uzun kolunda yer almaktadir.

Hastaliginin patogenezini en fazla aciklayabilen Ami-
loid kaskad hipotezine gore, amiloid prokiirsor protein
(APP)’den olugan beta amiloid (AB) 40 ve 42 peptidlerin
beyinde depolanmast Alzheimer’e neden olmaktadir. Ozel-
likle AB42 demansin erken dénemlerinde artmakta ve bi-
lissel yikimla kuvvetli korelasyon gdstermektedir. Anormal
olarak sekrete olan AB parcaciklarinin ekstraseliiler plaklar
icinde birikimi son nérotoksik sonucu meydana getirmekte-
dir. AH’ nin histopatolojik bulgularini olusturan senil plaklar,
norofibriller yumaklar, néron kaybi artmig A[] olusumuna
ikincil olarak gelismektedir. Bu noérotoksik etkilere maruz
kalan néronlarda dejeneratif degisiklikler olusmakta néron
soma ve noritlerinde gelisen yapisal ve fonksiyonel degisik-
likler (6rnegin sinaptik disfonksiyon), néron kaybi bir cok
norotransmitter eksikligine (6zellikle asetilkolin eksikligi) ve
biyokimyasal degisikliklerine neden olmaktadir.

Alzheimer hastaliginin patofizyolojisini agiklamaya ca-
lisan daha bir ¢cok hipotez olmakla birlikte, Amiloid kaskad
hipotezi dahil hicbiri hastaligin patofizyolojisini tam olarak
aciklayamamaktadir.

Klinik

Alzheimer hastaligi vakalarin ¢ogunda yakin bellek
bozuklugu ile baglar. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte lisan,
gorsel-uzaysal fonksiyonlar, dikkat, yuritict iglevler ve
praksi (distnsel/konseptiiel bolim) gibi kognitif fonksiyon
bozukluklar ile glnlik yasam aktivitelerinde bozukluklar
klinige eklenmekteder. Depresyon, ajitasyon, hezeyanlar ve
haliisinasyonlar gibi davranigsal degisiklikler hastaligin seyri
sirasinda herhangi bir dénemde ortaya ¢tkabilir. Hafiza bo-
zuklugu baslangigta 6grenememe ve yeni hafiza olustura-
mama seklinde olup uzak hafiza korunmustur. Devamli ayni
soru tekrar tekrar sorulabilir. ileri dénemlerde uzak hafiza da
bozulur. Lisan bozuklugu kelime bulamama (anomi), yanlig
kelime veya yerine kelime sdyleme seklindedir. Alis-veris,
para hesabi, yemek yapma, yol ve yon bulma, elbise segme,
ev ve igle ilgili sorunlar ¢cozme, TV-radyo izleme, kitap oku-
ma, randevulari hatirlama gibi giinliik yagsam aktivitelerinde
bozulmalar vardir.
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Alzheimer hastalarinin noérolojik muayenesi, mental
muayene bozuklugu disinda genelde normal sinirlar iceri-

“oo«

sindedir. “Snout*,

“ o«

glabellar® “yakalama“ gibi primitif ref-
leksler, ekstrapiramidal bulgular, myoklonus gibi bulgular

hastaligin ileri evrelerinde ortaya cikar.

Hastalarin ortalama yasam stiresi tani konulduktan
sonra ortalama 8.1 (5-20) yildir. Hastalar bu stire icerisinde
tim bilissel iglevlerini kaybederek, yataga bagimli, inkonti-
nan ve cevreye cevapsiz hale gelir. En sik 6lim nedenleri
bronkopnémonidir.

Tam

Kesin Alzheimer tanisi, biyopsi veya otopside alinan
doku incelemesi ile patolojik olarak konabilir. Klinikte ko-
nulan tani olasi Alzheimer hastaligi tanisidir. Bununla birlik-
te, hasta 6ykiis(, fizik ve noérolojik muayene, néropsikolojik
testler, gorintiileme yontemleri, ve laboratuvar incelemeleri
ile yliksek oranda (%85-90) dogrulukla Klinik tan1 koymak
mumkindir.

2001 yihinda Amerikan Noéroloji Akademisi tarafindan
yayinlanan bir rehberle Alzheimer hastalidi igin standart tani
kriterleri ve deg@erlendirme metodlar belirlenmistir. Bu reh-
berde, tani kriterleri olarak gelistirilen uluslararast NINCDS-
ADRA ve DSM-V kriterlerinin kullanimi gtivenilir bulunarak
Onerilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. DSM-IV Kriterlerine Gore Alzheimer Tipi Demans
(American Psychiatric Association, 1994)

A. Birden cok alanda kognitif kayip gelisimi:
Hafiza bozuklugu
Asagidakilerden en az bir tanesi

Afazi

Apraksi

Agnozi

Planlama, soyutlama  gibi

fonksiyonlarda bozulma

organizasyon, yurutica

B. Sosyal ve mesleki iglevlerde bozulma ve daha énceki
islev seviyesine gore anlamli gerilemeye yol agan kognitif
kayip

C. Yavas baslangich ve ilerleyici kognitif ve fonksiyonel
gerileme ile giden bir seyirw

D. Diger demans nedenlerinin ekarte edilmis olmast
(sistemik, metabolik, iatrojenik, norolojik, psikiyatrik)

Ovkii: Tanida cok énemli eri olan hikaye, bazan tek
bagina taninin digtintilmesine aract olur. Hikaye hasta ya-
nisira givenilir bir hasta yakininin da sorgulanmasini icer-
melidir. Hasta baslangicta mevcut kognitif yikimin farkinda
olmayabilir veya ileri dénemde defisitler kiginin 6yki ver-
mesini engelliyebilir. Hasta yakini ise hastanin kognitif ve
fonksiyonel yeteneklerini gecmisiyle, objektif olarak karsi-
lastirma avantajina sahiptir. Bu nedenle hasta yakini temelli
anketler veya yapilandirilmis de@erlendirme formlari en az
noropsikolojik test bataryalart kadar degerli sonuglar vere-
bilmektedir.

Hastanin hastalik 6ncesi kognitif ve davranigsal duru-
mu, egitimi ve mesleki performansi, sosyal yasantisi, ev isg-
leri ve evdeki sorumluluklar: gibi bilgiler ve bunlarda zaman
icinde ortaya gtkan degisiklikler sorgulanmalidir. Amerikan
Geriatrik Psikiyatri Dernegi, Alzheimer Dernegi ve Geriatri
Dernegi tarafindan demansi telkin edecek uyarici bulgular
hakkinda bir konsensus raporu yayinlanmistir. Bu raporda;
ayni bilgi veya sorular tekrarlama, yakin zamanda gecen
konugma veya yasanan olaylari hatirlamakta zorlanma,
randevular1 unutma, kompleks distince veya performans
gerektiren yemek yapmak veya biitceyi ayarlamak gibi is-
lerde zorlanma, beklenmedik bir problem ortaya ¢iktiginda
Uistesinden gelebilme, araba kullanma, tanidik mekanlarda
yolunu bulabilme, esyalarin yerlerini sasirma veya yanlis
yerlestirme, sdéylemek istediklerini ifade etmekte veya ko-
nusmalar1 takip etmekte zorlanma, kisilik 6zelliklerinde veya
davraniglarinda degisme sorgulanmasi 6nerilen konulardir.
Eger hasta halen calisiyorsa isyeri performansinda disme,
sosyal iligkilerde problemler sorulabilir. Giyinme, banyo
yapma gibi kisisel bakim ve hijyen ile ilgili fonksiyonlar, tri-
ner kontrol ve gaita kontrolii, yiirime gibi bazal fonksiyonlar
da hastaligin ilerleyen evrelerini belirlemede 6nem tagir.

Demansh hastanin 6ykiisi sirasinda 6zgegmisi icinde
belirli genel tibbi, noérolojik, psikiyatrik ve toksik 6zelliklerin
sorusturulmasi 6nemlidir. Genel medikal 6zgecmis iginde se-
konder demans nedeni olabilen veya komplikasyon yaratan
komorbid durumlar aragtirilmalidir: vaskdler risk faktorleri,
endokrin-metabolik bozukluklar, kronik enfeksiyonlar, sis-
temik otoimmun-inflamatuar hastaliklar, sistemik neoplazi,
genel anestezi alinan cerrahi girisimler kaydedilmelidir. Has-
tanin aile hikayesi alinmali ve ailede nérodejeneratif hasta-
liklarmn varlig 6grenilmelidir. Birinci derece akrabalar ara-
sinda 6zellikle demans, depresyon ve Parkinson hastaliginin
mevcudiyeti sorulmalidir.

Fizik ve Norolojik Muayene: Alzheimer hastalarinin
fizik ve norolojik muayenesi basglangigta kognitif bozukluk
disinda, normal sinurlar igindedir. Ekstrapiramidal bulgular,
yakalama, emme gibi primitif refleksler, yirime ve denge
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bozuklugu, miyoklonus gibi bulgular ender olup hastaligin
son devrelerinde ortaya ¢ikar.

Mental Durum Muayenesi: Mental durum muaye-
nesi ile orientasyon, dikkat, yakin hafiza, uzak hafiza, lisan,
yuritict fonksiyonlar, yapilandirma, gorsel-uzaysal iglevler,
gnozi, praksi gibi kognitif fonksiyonlar kisaca aragtirilir. Bu
amagla klinikte kullanilan standardize tarama testleri arasin-
da Kisa Mental Durum Muayene (MMSE) Testi, en yaygin
olarak kullanilandir. Ancak; test sonuclarinin yas, egitim,
etnik grup, lisan gibi cesitli faktorlerden etkilenecegi unutul-
mamalidir. Bu testler belirgin hale gelmis demansta kullanislt
olup, erken doénemdeki belli belirsiz kognitif degisikliklerle
ileri dénemlerde ortaya cikan gec degisiklikleri aragtirmakta
duyarsizdir.

Tek basina test sonuclar ile demans tanist konmasi,
demasin etiyolojisinin belirlenmesi veya ¢ok erken evre de-
mansin ilk degerlendirmede taninmast miimkiin degildir.

Laboratuvar Tetkikleri: Glinimtizde Alzheimer hastali-
a1 kesin tanist igin hentiz gegerlilik ve gtivenilirligi kanitlanmig
bir laboratuvar tetkiki (veya “marker”) bulunmamaktadir.
2001 yiinda Amerikan Noéroloji Akademisi tarafindan ya-
yinlanan rehberde Alzheimer hastaligi ayirici tanisi icin rutin
olarak kullanilmasi 6nerilen laboratuvar yéntemleri de sun-
lardir:

a. Tam kan sayimi1

b. Serum elektrolitleri

c. Glukoz, BUN, kreatinin

d. Serum B, diizeyi, folat

e. Karaciger fonksiyon testleri
f. Tiroid fonksiyon testleri

Bu laboratuvar testleri, demans tablosuna yol agabile-
cek bir cok metabolik ve sistemik hastaligin ayirici tanisina
veya komorbiditelerin belirlenmesine yardimcidir.

Gorunttileme yontemleri:

Norolojik goriintiileme yontemleri Bilgiyarli Tomografi
(CT veya BT) ve Magnetik Rezonans Gértintiileme (MRG),
tedavi edilebilir subdural hematom, intrakranial timor,
normal basingl hidrosefali, iskemik vaskiiler hastalik gibi
nedenlerin ekarte edilmesine yardimci olur. Ayirici tanida
yer alan cogu potansiyel tedavi edilebilir demans etyolojisi
CT’de gorilebilecek buyik lezyonlarla iligkili oldugundan
kontrastsiz bir CT yeterli gorilebilir. Ama kiigik enfarktlar,
periventrikiiler veya derin beyaz cevher hasari, hipokampal
atrofi gibi degisiklikler MRG ile daha iyi ortaya konabilir.
Son yillarda, amiloid birikiminin gériintilenmesine yonelik

MRG ve PET calismalari stirmektedir. Yakin zamanda ‘Pitt-
sburg Compound-B’ (PIB) olarak bilinen amiloid isaretleyici
bir molekil yardimiyla amiloid plaklarinin “in vivo” PET g6-
runtiilemesi basarilmigtir.

Yine son zamanlarda plak ve yumaklara baglanan
2-(1-{6-[(2-[F-18]fluoroethyl) (methyl)amino]-2-naphthyl}
ethylidene)malononitrile(FDDNP), adli molekilin enjeksi-
yonu ile yasayan Alzheimer’lilerde PET ile, plaklar yaninda
norofibriler yumaklarin da gosterilmesi bagarilmistir.

Biyokimyasal bivomarkerlar: Alzheimer hastaligi-
nin patolojik géstergeleri olan senil plaklar ve nérofibriler yu-
maklar temel olarak protein, AB ve tau birikimlerinden olu-
surlar. Bircok arastirmada Alzheimer hastalarinda BOS’da
azalmis AB (6zellikle AB,)), artmis tau ve p-tau diizeyleri
saptanmuistir.

Tedavi

[stenen ve beklenen tedavi hastaliga neden olan altta
yatan patolojinin tedavisi ile hastaligin progresyonunun dur-
durulmasi ve hastanin eski normal hayata déndurtlmesidir.
Maalesef bugtin boyle bir tedaviye sahip degiliz. Bununla
beraber son yillarda daha etkin ilaclar gelistirilmistir. Bun-
larla hastanin semptomlarini iyilestirmek, hastaligin progres-
yonunu bir nebze yavaglatmak, hastanin giinlik yasamdaki
aktivitelerini diizeltmek mimkindur. Alzheimer hastaliginin
tedavisi kognitif fonksiyonlara yoénelik tedavi ve hastanin
psikolojik semptomlarina yonelik tedavi olmak tizere iki bas-
likta gozden gegirilebilir.

Alzheimer tedavisinde etkin ilk semptomatik tedavi,
kolinerjik yerine koyma tedavisidir. Kolinerjik hipoteze gore
Alzheimer’de kognitif fonksiyonlarin ve 6zellikle hafiza bo-
zuklugunun azalmig kolinerjik transmisyondan kaynaklandi-
a1 ileri stirilmektedir.

Antikolinerjik ilaclar

Donepezil: Reversibl, non-kovalent kolinesteraz inhibi-
tori olan donepezil, néronal asetilkolinesteraza selektifdir.
Donepezil'in oral yararlanimi %100’e yakin, eliminasyon
yart 6mri yaklagik 70 saattir. Bu nedenle glinde tek doz ve-
rilebilmektedir. flaca bagl yan etkiler bulanti,kusma, istah-
sizlik, ishal, uyku diizensizlikleri, kas kramplari ve yorgunluk
olup hafif ya da orta derecede ve gecicidir. ilacin tek doz
kullanimi, doz titrasyonu gerektirmemesi avantajini olugtur-
maktadir. Donepezil’e 5 mg/giin dozu ile baglayip 4-6 hafta
sonra yapilacak kontrolden sonra gerekiyorsa 10mg/gtin do-
zuna cikilmasi onerilir. flacin MMSE skoru 10’un {izerinde
olan hafif ve orta derecede Alzheimerli hastalarda kullanil-
masi Onerilir.
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Rivastigmine: Karbamaz selektif, psédoirreversibl ko-
linesteraz inhibitériidir. Asetil kolinesteraz inhibisyonunun
ozellikle kortikal ve hipokampal néronlarda oldugu 6ne
strtilmektedir. Asetilkolinesteraz yanisira bitirilkolinesteraz
enzimini de inhibe eder. Etki siiresi uzun olup (yaklagik 10
saat), ginde iki kez verilmektedir. Hastanin hangi dozda
tedaviye yanit verecedi énceden bilinemiyecegi icin, hafif
ve orta siddetli Alzheimer’lilerde dozun tedricen artirilmasi
Onerilir.Rivastigmine icin 6nerilen baslangig¢ dozu 2X1.5 mg.
olup, 2 haftada bir doz 2X3mag.; 2X4,5 mg seklinde artirila-
rak 2X6 mg.a kadar cikilabilir. Klinik caligmalar ilacin 6-12
mg/glin dozunda etkili oldugunu gdstermistir. Son zaman-
larda ilacin deriden emilerek etkili “patch” formu tedaviye
sunulmustur. Tedaviye ‘Rivastigmine “patch” 5’ ile baglanir
gerekirse ilerde “patch” 10 formuna gegilir.

Galantamine: Revesibl kompetetif bir asetilkolinesteraz
inhibitértdir. Ayrica bir allosterik nikotinik reseptér modiila-
téradir. Bu rolde Galantamin, asetilkolin diginda bir resep-
tore baglanir. Bu reseptériin yapisini degistirerek presinaptik
nikotinik reseptorlerin asetilkolin yanitini potansiyelize ede-
bilir ve post sinaptik yanitta artisa neden olabilir. Ayrica ni-
kotinik reseptoérlerin stirekli diisiik diizeyde stimtlasyonunun
noroprotektif etkisi oldugu distnilmektedir. Galantamin
yarl omri 5-6 saattir. Hafif ve orta evre Alzheimer'lilerde
giinde 16-24 mg oral alim: 6nerilir.

Glutamat antagonistleri

Memantine: Son calismalar, Alzheimer hastaligi pato-
fizyolojisinde eksitator bir néro-transmitter olan glutamat ve
NMDA veya AMPA tipi glutamat reseptorlerinin rol oyna-
yabilecegini distindiirmektedir. Memantine, voltaj-bagimli,
orta derecede afinitesi olan, kompetitif olmayan bir NMDA
antagonisti olup etkisini, néronal disfonksiyona yol acan
glutamat’in patolojik olarak artmig seviyesini bloke ederek
gosterir. Memantine orta ve ileri evre Alzheimer hastaliginda
endike olup, Alzheimer’in semptomlarinin ilerleyisini 6nle-
yerek glinliik hayat iyilestirir, deteriorasyonu geciktirir, has-
tanin glinliik yagam aktivitelerini diizeltir ve hastaya bakanin
is yukind ve stresini azaltir. Hastanin bakim evi veya hasta-
neye yatmasini geciktirir. Maksimum dozu 20 mg.dir. Yan
etkileri 6nlemek i¢in tedaviye giinliik 5 mg. ile baglanip haf-
tada 5 mg. artisla giinlik 2X10 mg.a ulagilr. ilag endstrisi
tarafindan desteklenen ve donepezil tedavisi altinda stabil
olan, orta evre Alzheimer hastalarinda yapilan bir arastirma-
da, tedaviye 20 mg/giin memantine eklenmesi ile kognitif,
fonksiyonel ve global skorlarda plasebo eklenenlere gore
hafif derecede anlamli bir diizelme rapor edilmistir.

Psikolojik Semptomlarin Tedavisi

Alzheimer hastaliginin psikolojik ve davranigsal semp-

tomlarinin tedavisi oldukca problemlidir. Trisiklik antidep-
resanlarin kognisyon Uzerindeki negatif etkileri nedeniyle,
depresyon ve duygulanim bozukluklarinin tedavisinde se-
lektif serotonin geri alim inhibitéri (SSRI) kullanimi tercih
edilmelidir. Davranis problemlerinin tedavisinde néroleptik-
ler ve kisa etkili benzodiazepinler en sik kullanilan ajanlar-
dir. Psikolojik ve davranigsal sorunlart olan Alzheimer has-
talarinin diger tibbi sorunlari nedeni ile kullanmakta oldugu
ilaglarla etkilesim riski unutulmamalidir. Tim psikotropik
farmakolojik ajanlarin, ézellikle de geriatrik populasyonda,
en duisuk etkin dozda kullanimi esastir. Klasik noroleptiklerle
birlikte antikolinerjik ajanlart kullanmaktan 6zellikle kagin-
mak gerekir. Atipik antipsikotikler daha etkin, gtivenilir ve iyi
tolere edilebilir. Son yayinlarda atipik antispikotik ajan kul-
laniminin metabolik sendrom, inme riski ve artmig mortalite
ile iliskili oldugunu dustindiren bulgular ortaya konmustur.
Cok ciddi potansiyel yan etkilere ragmen, bircok klinisyen
demans hastalarinda ilag disi yontemlerle tedavi edilemeyen
ajitasyon veya psikozun tedavisinde makul doz ve strelerle
atipik antipsikotik kullanimini faydal bulmaktadir.
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