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OZET

Yesil Y, Alzheimer Hastaliginda Otonom Fonksiyonun Kalp Hizi Turbiilansi ve
Kalp Hizi Degiskenligi ile Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, ic Hastaliklari Geriatri Yan Dal Uzmanlik Tezi. Ankara, 2013.

Alzheimer hastaligi (AH) santral sinir sisteminin en sik gorilen nérodejeneratif
hastalig1 olup, ilerleyici bellek bozuklugu, idarecilik, karar verme islevlerinde,
dikkatte, oryantasyonda ve Kkigilikte bozukluklar, edinilmis entelektiel becerilerde
progresif kayip ile kendini gbsteren bir hastaliktir. Asetilkolin hem parasempatik hem
de pregangliyonik sempatik ileti icin gerekli oldugundan, AH’daki kolinerjik sistem
defisitiyle iliskili olarak bu hastalarda otonom sinir sistemi bozuklugu olabilecegi
dusunulmektedir. AH olgularinda kardiyovaskuler otonom disfonksiyonun gostergesi
olabilecek sekilde artmis disritmi ve disme sikhdi gézlenmektedir.

Kalp Hizi Tarbldlansi (KHT), Kalp Hizi Degiskenligi (KHD), QT dinamisitesi
parametreleri otonom fonksiyonun degerlendiriimesinde kullanilabilecek non-invaziv
ve kooperasyon gerektirmeyen tetkiklerdir ve AH olgulari i¢in kullanimi uygundur.
Baroreseptor duyarhliginin bir géstergesi olan KHT AH olgularinda daha énce hig
calisiimamistir. Bu ¢alismanin amaci KHT, KHD ve QT dinamisitesi parametrelerini
kullanarak AH olgularinda kardiyovaskuler otonom disfonksiyonu gostermektir.
Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ hastaliklari Anabilim Dall,
Geriatri Bilim Dali poliklinigine basvuran 33 AH ve 31 normal kognitif fonksiyonlu
hasta alinmigtir. AH hastalari NINCDS-ADRDA kriterlerini saglamistir. Otonom
fonksiyonlar KHT, KHD ve QT dinamisitesi parametreleri ile degerlendiriimistir.
Univariate analizde KHT parametreleri gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulunmustur; AH olanlarda Turbudlans Baslangici (TB) (-0,69 (-3,63-3), -1,97 (-3,62-
2,63), p=0,001) istatistiksel agidan anlamli dizeyde daha ylksek, Turbulans Egimi
(TE) (5,20 (0,50-15,20), 10,10 (1,50-16,70) p=0,023) daha dusuk olarak
bulunmustur. Cok degiskenli lineer regresyon modeli analizinde AH, TB ve TE igin
bagimsiz bir prediktér olarak bulunmustur; TB icin (3:0,979, %95CI: 0,120-1,838,
p=0,026), ve TE igin (B:-3,931, %95CI: -6,333- -1,529, p=0,002). Alzheimer
hastalari ile kontrol grubu arasinda KHD ve QT dinamisitesi parametreleri agisindan
anlamh farklilik saptanmamistir.

Bu calisma KHT parametrelerini kullanarak Alzheimer hastalarinda otonom
disfonksiyonun gosterildigi ilk calismadir. Otonom disfonksiyon AH’na eslik edebilir
ve yagsam kalitesinde azalmaya neden olabilir. Ayni zamanda, otonom disfonksiyon
AH gelismesinde rol oynayabilir. Bu nedenle AH ve otonom disfonksiyon arasindaki
kompleks iligkinin aydinlatilmasi i¢in daha ileri prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Otonom Disfonksiyon, Kalp Hizi
Tarbulansi, Kalp Hizi Degiskenligi, QT Dinamisitesi.



ABSTRACT

Yesil Y, Autonomic function assessed by Heart Rate Turbulence and Heart
Rate Variability In Alzheimer’'s Disease, Hacettepe University Faculty Of
Medicine, Department Of Internal Medicine, Thesis In Geriatric Medicine,
Ankara 2013.

Alzheimer’s disease (AD) is the most common neurodegenerative disorder of the
central nervous system characterized by progressive short-term memory loss,
intellectual and emotional dysfunction, and alternations in autonomic and
neuroendocrine functions. It has been suggested that the autonomic nervous
system may be impaired in AD associated with cholinergic deficits, as acetylcholine
is essential for parasympathetic and pre-ganglionic sympathetic neurotransmission.
Therefore, increased risk of dysrhythmia and falls is observed in AD patients
indicating cardiovascular autonomic dysfunction. Heart rate variability (HRV), heart
rate turbulence (HRT) and QT dynamics are non-invasive methods for the
assessment of autonomic function which requires less cooperation and is suitable to
use in patients with dementia. HRT is a parameter that demonstrates baroreflex
sensitivity and it has not been studied in AD patients before.

The aim of this study was to demonstrate cardiovascular autonomic dysfunction in
AD patients by using HRV, HRT and QT dynamics.

Thirty-three AD patients and 31 subjects with normal cognitive function aged 65
years and over admitted to the outpatient clinic of the Division of Geriatric Medicine,
Department of Internal Medicine, at Hacettepe University Hospital were enrolled in
this study. AD patients met NINCDS-ADRDA criteria. Autonomic function was
assessed by HRV, HRT and QT dynamics. In univariete analysis, HRT parameters
were significantly different between the groups; turbulence onset (TO) was
significantly higher (-0.69, (-3.63-3) vs -1.97, (-3.62-2.63), p=0.001) and turbulence
slope (TS) was significantly lower (5.20, (0.50-15.20) vs 10.10, (1.50-16.70),
p=0.023) in AD patients than subjects with normal normal cognitive function.

In multiple linear regression model presence of AD was found to be an independent
predictor for TO and TS; (B:0.979, %95CI: 0.120 - 1.838, p=0.026) and ($3:-3.931,
%95 Cl: -6.333--1.529, p=0.002), respectively. There was no significant difference
between AD patients and normal cognitive function subjects regarding HRV and QT
dynamics.

This is the first study showing autonomic dysfunction in AD patients via HRT
parameters. Autonomic dysfunction may accompany AD and may cause a decrease
in quality of life. Also, autonomic dysfunction may play role in the development of
AD. Therefore, further prospective studies is required for the elucidation of the
complex relationship between autonomic dysfunction and AD.

Key Words: Alzheimer’s Disease, Autonomic Dysfunction, Heart Rate Variability,
Heart Rate Turbulence, QT Dynamics
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1. GIRIS ve AMAG

Alzheimer hastaligi (AH) nedeni tam olarak bilinmeyen demans
sendromlari iginde en sik gorilen (tum demanslarin %50-70'i), agir bellek
bozuklugu ile beraber dil, idarecilik, karar verme iglevlerinde, dikkatte,
oryantasyonda ve kisilikte bozukluklar, entelektlel becerilerde progresif bir
kayip ile kendini gosteren ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir (1-3).

Etiyolojisi net olarak ortaya konamamis olmakla birlikte AHinda
beyinde mikroskopik ve makroskopik degisiklikler gozlemlenmigtir. Geri
doénUsimsuz sinir hucresi kaybi ve kolinerjik sinir iletiminde azalma ile
karekterize olan AH patolojisinde, beyinde amiloid [B-peptid (AR)
agregasyonunun, hiperfosforile tau proteinleri kaynakli norofibriller ag
olusumunun, oksidatif stresin ve duguk asetilkolin seviyelerinin etkisi oldugu
bilinmektedir (1, 2).

Bircok epidemiyolojik ve klinik veri kardiyovaskuler faktorlerin sadece
vaskuler demansin (VaD) patogenezinde degil, ayni zamanda AH
patogenezinde de rol oynadigini desteklemektedir (4). Kardiyovaskuler
hastaligi bulunan bireylerde otonomik disfonksiyon ve artmis sempatik
aktivite, bozulmus otonomik sirkadyen ritmin varhgi koroner arter hastaligr'na
ait morbidite ve mortaliteyi 6nemli dl¢glude arttiran faktorlerler oldugu daha
once yapilan birgok galisma ile ortaya konulmustur. Ayrica kardiyovaskuler
risk faktorlerinin demans riskini arttirdigi bilinen bir gergek olup bu risk
faktorlerinden korunmanin bu riski azalttigi da belirtimektedir. Son yillarda
otonomik disfonksiyonun neden oldugu gecici ve kronik hipotansiyonun veya
diger bir deyisle serebral hipoperflizyonun demans riskini belirgin olarak
arttirdiqi, hastallk mevcudiyetinde ise AB olusumunu arttirarak
progresyonuna katkida bulundugu hem hayvan hemde insan galismalarinda
saptanan bir gercgektir (5-7).

Asetilkolin parasempatik norotransmisyonda ve pre-gangliyonik
sempatik noérotransmisyonda rol oynamaktadir. Bu nedenle Alzheimer
hastalarindaki kolinerjik defisite bagl olarak otonom fonksiyon bozuklugu
gelisebilecegi hipotez edilmigtir (8, 9). Otonom disfonksiyon ise morbidite ve

mortaliteyi artiran sonuglari ve birgok kronik hastalik ile iligkisi nedeniyle,



Ozellikle yasli populasyonda degerlendiriimesi onem tasimaktadir (10, 11).
Gunumuze kadar yapilan calismalarda Alzheimer hastaligi ve otonom
fonksiyon iligkisi net olarak ortaya konulamamigtir. Otonom disfonksiyonu
tespit etmek icin yapilacak bir¢ok test olmasina ragmen bunlarin bir kisminin
invaziv ve bir kismininda Alzheimer hastasina uygulanmasi klinik pratikte zor
olmaktadir. Ancak son yillarda Ozellikle kardiyovaskuler hastaliklar olan
hastalarda otonom disfonksiyonu ve prognozu goésterebildigi kanitlanan kalp
hizi degiskenligi (KHD), kalp hizi tirbudlansi (KHT) ve QT dinamisitesi
uygulanabilen non-invaziv tetkiklerdir (12-15). Daha o0Once Alzheimer
hastalarinda otonom disfonksiyonu gostermek icin yapilan, ancak hasta
populasyonu ve calisma gucl agisindan zayif olan bu calismalarda bu
parametrelerden sadece bir kismina bakiimistir. Bu nedenle Alzheimer
hastaligi ve otonom fonksiyon iligkisini degerlendirmek igin bu calismanin
yapilmasi planlanmigtir. Bu galismayi daha oncekilerden farklh kilan otonom
fonksiyonu etkileyebilecek hastaligi olanlar ve otonom fonksiyonu
etkileyebilecek ila¢ kullananlarin galismaya dahil edilmeyecek olmasidir.
Diger onemli bir nokta da KHD’nin daha ¢ok parametre ile degerlendiriimesi
ve bunun yani sira KHT ve QT dinamisitesine de bakilarak
degerlendiriimesidir.

Ozet olarak bu calismanin amaci Alzheimer hastaligi teshisi konulan
olgularda KHD, KHT ve QT dinamisitesine bakarak otonom fonksiyonlari

degerlendirmek ve bunlari kontrol grubu ile kargilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Alzheimer Hastaligi

2.1.1. Alzheimer Hastaliginin Tanimi ve Tarihgesi

Alzheimer hastaligi nérodejeneratif hastaliklar arasinda en sik goérulen
hastalik olup demans hastalarinin %60-70’ni olusturmaktadir. Hastalik ilk kez
1906 yilinda Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmigtir. Auguste D. adli 51
yasindaki hastayi klinik olarak takip eden Alzheimer hastanin mevcut klinik
Ozelliklerini tanimlamis ardindan da beyninde olusan mikroskopik ve
makroskopik degisiklikleri detayl olarak tarif etmistir. Daha sonra Emil
Kraeplin tarafindan kliniko-patolojik 6zellikleri ile ayrintili olarak tanimlanan
bu tabloya Alzheimer’in adi verilmistir (2, 16, 17).

Alzheimer hastaligi, merkezini limbik sistem dejenerasyonuna bagl
yakin bellek bozuklugunun olusturdugu, sinsi ve yavas seyirli bir tempoyla
zaman iginde diger kognitif iglevlerin de bozuldugu beynin hippokampus ve
korteks bolgelerinde geri donuslimsuz noéron kaybi ile ortaya c¢ikan, geri
donusumsuz, ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir.  Ayrica AH bireyin
gunlik yasam aktivitelerini yapma yetenegini onemli derecede etkileyen,
kognitif alanda global azalma ile karakterize klinik bir sendromdur (2, 18).

Norodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer hastaligi, vakalarin buyuk
bir kisminda yakin bellek bozuklugu ile baslar. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte
lisan, goérsel-uzaysal fonksiyonlar, yurutlicl islevler, dikkat ve praksi gibi
kognitif fonksiyon bozukluklari sonucunda c¢esitli néropsikiyatrik semptomlar
ve davranis bozukluklari ortaya gikmakta ve gunluk yasam aktivitelerinde
bozukluklar klinige eklenmektedir (2, 19). Ajitasyon, depresyon, hezeyanlar
ve hallsinasyonlar gibi davranissal degisiklikleri genellikle hastaligin orta
evresinden itibaren ortaya c¢ikmakla birlikte hastaligin seyri sirasinda
herhangi bir donemde de ortaya c¢ikabilir. Bellek bozuklugu baslangicta
0grenememe ve yeni hafiza olusturamama seklinde olup uzak hafiza géreceli
olarak korunmustur. Devamli ayni soru tekrar tekrar sorulabilir. ileri
donemlerde uzak hafiza da bozulur. Lisan bozuklugui kelime bulmakta
zorlanma, yanlis kelime veya yerine kelime sdyleme seklindedir. Ozellikle



orta evreden itibaren yol ve yon bulma, alig-verig, TV-radyo izleme, yemek
yapma, para hesabi, ev ve igle ilgili sorunlari ¢gozme, elbise se¢me, kitap
okuma, randevulari hatirlama gibi gunlik yasam aktivitelerinde bozulmalar
vardir (2).

Alzheimer hastaliginin klinik tanisi ayrintili hasta oykusu, fizik ve
norolojik muayene, noropsikolojik testler, goruntiuleme yontemleri, ve
laboratuvar incelemeleri ile yuksek oranda (%85-90) dogrulukla konulan olasi
tanidir. Bununla birlikte kesin tanisi ise ancak postmortem dénemde

noropatolojik inceleme ile mimkundur (2, 20).

2.1.2. Alzheimer Hastaliginin Prevelans ve Epidemiyolojisi

Yasli populasyonda en sik gorilen demans nedeni olan AH'nin sikligi
dinyada giderek artmaktadir. En 6nemli risk faktoru yastir. AH prevelansi 65
yasindan sonra her bes yilda bir katlanarak artmaktadir. Hastalk tanisi
konulduktan sonra beklenen yagsam suresi ortalama 9-10 yildir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2000 yilinda yaklasik olarak 4,5 milyon Alzheimer
hastasi varken, 2050'de bu rakamin 13 milyondan fazla olacagi
ongorulmektedir (21). Yapilan prevalans ¢alismalarinin metaanalizinde AH
prevalansi 65-70 yas arasinda %4-5 olarak bildiriimistir. insidans yas ile
artmakla birlikte prevalans piki 8. dekatta gorulur. AH'li hastalarin yaklagik
%430 75-85 yas arasindadir. Tuarkiye’de yapilan Turkish Alzheimer's
Prevalence Study (TAPS) c¢alismasinda ise 70 yas Uzerinde demans
prevalansi %20, AH prevalansi ise %16 bulunmustur. Bu ylzde ulkemizin
demografik yapisina uygulandiginda Turkiye’de 300.000-350.000 civarinda
Alzheimer hastasi oldugu disunulmektedir (22).

Amerika Birlesik Devletlerinde 6lim nedenlerinin Ust siralarinda olan
Alzheimer hastaligi artan sayisiyla birlikte ¢ok ciddi saglik harcamalarina
sebep olmaktadir. Bu yuzden Alzheimer hastaligi buyuyen medikal, sosyal ve
ekonomik bir problemdir (23, 24).

Ulkemizde yapilan diger bir calismada Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Unitesi poliklinigine bagvuran
65 yas ustu 1255 hastanin taranmasi neticesinde hastalarin %8,2’sinde AH



ve %4,8'inde Alzheimer disi demans saptanmigtir. Demans tanisi alan tim
hastalarin %67,3'u AH tanisi almistir (25).

2.1.3. Alzheimer Hastaliginin Etyolojisi, Risk ve Koruyucu

Faktorleri

Alzheimer hastaligindaki etyopatolojik mekanizma tam olarak
bilinmemektedir. Alzheimer hastaligi igin en 6nemli risk faktoru yas olup 65
yasin Uzerinde prevalans her bes yilda bir iki katina ¢ikar. Ancak AH’nin ileri
yasin kacginilmaz bir sonucu olmadigini da bilmek o&nemlidir. Saghkh
yaslanan bireyler ileri yaglara gelmelerine karsin AH’na yakalanmayabilirler.

Birgok ¢alisma AH prevalansinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla
oldugunu goéstermekle birlikte bu konu tartismalidir. Alzheimer hastaligi,
yapilan ¢alismalarda 6zellikle ileri yaslarda kadinlarda erkeklere nazaran 1,2-
1,5 kata kadar daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Bu kadinlarda yasam
beklentisinin daha uzun olmasiyla agiklanabilecedi gibi, beyinde bir
norotrofik faktdr olarak iglev goren &strojenden yasamin ikinci yarisinda
yoksun kalinmasiyla da iligkili olabilir. Clnkl yapilan bazi epidemiyolojik
caligmalarda postmenopozal donemde Ostrojen replasmani kullanan
kadinlarda kullanmayanlara gore demans prevalansinin daha dugik olmasi
bu varsayimi destekler niteliktedir. European Community Concerted Action
on the Epidemiology and Prevention of dementia (EURODEM)
arastirmasinda da kadin cinsiyetin 85 yas ile birlikte bir risk faktdrli olarak
belirdigini, 90 yas Uzerinde bu riskin daha da arttigi bildiriimistir. Ulkemizde
yapilan TAPS c¢alismasinda da AH prevalansi kadinlarda daha yuksek
bulunmasina ragmen cinsiyetin bir risk faktdéri olmadigi géralmustar (2, 22,
26-28).

Buguln igin dusuk egitim duzeyinin bir diger risk faktori oldugu fikri
kabul gérmekle birlikte egitim duzeyi ile AH arasinda bir iligki olmadigini
gOsteren epidemiyolojik calismalarda mevcuttur. Yiksek egitim dizeyinin
hastaligin ortaya cikis esigini arttirdigi fikri, daha fazla néral etkinlik ve
kapasite ile kompansasyon yeteneginin artmasina neden olan kognitif rezerv
hipotezi ile agiklanmaktadir. Bu yapilan klinik, nérogoruntileme ve post-



mortem c¢alismalarla desteklenmigtir. Kognitif rezerv stabil olmadigindan
hayat boyunca gelisebilir. Buna dayanarak, herhangi bir dizeyde kognitif
kaybi olan yuksek egitim duzeyli olgularda néropatolojik degisikliklerin daha
agir olmasi dngoralebilir (29).

Ailede demans oykusu AH icin 6nemli bir risk faktorudur. EURODEM
calismasinda ailede birinci derecede yakinlarinda demans olanlarda, AH
rolatif riski 3,5 kat bulunurken, 2 ya da daha fazla akrabasinda demans
olanlarda bu oranin 7,5a kata kadar ¢iktigi gorulmustir. Bu oranin daha
yuksek oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur. AH’li hastalarin kardeslerinde
yasam suresince hastalik riski beklentisi yaklasik olarak ikiye katlanmaktadir.
Monozigotik ikizlerde, dizigot ikizlere oranla AH birlikteligi anlamli oranda
fazladir. 19. kromozomda yer alan APOE-€4 alleli ge¢ baslangi¢li familyal ve
sporadik AH igin artmig risk teskil eder. Ayni zamanda kolesterol
tasinmasinda gorevli bir protein olan ApoE €4 aleli AH'Inda %35-50, normal
beyaz populasyonda ise %16 siklikta bulunmasi nedeniyle hastaligin major
risk faktorlerindendir (2, 28-30). Nadir gorulen kalitsal AH olgularin %5’den
azindan sorumludur. Tipik olarak 40-50’li yaslar arasinda demansa neden
olur. Buglune kadar 3 kromozamda defekt saptanmig olan otozomal dominant
gegcigli ailesel ve erken baslangigli hastalarda kromozom 14’deki Presenilin-1,
kromozom 1’deki Presenilin-2 ve Kromozom 21'de bulunan Amiloid
Preklrsor Protein (APP) genlerinde mutasyonlari bildirilmistir (2, 31, 32).

Kafa travmasinin bir risk faktori oldugunu gosteren calismalarin yani
sira bunun aksini soyleyen galismalarda mevcuttur. Bu durum, travmanin
APP ekspresyonunda artisa ve buna bagli olarak da AB birikimine neden
oldugu hipotezi ile agiklanmistir. Yapilan ¢alismalardan, dort ayr prospektif
Avrupa calismasinin havuzlanmis verilerini analiz eden EURODEM Insidens
Arastirma Grubu bu hipotezi savunurken Rotterdam ve Kanada Saglik ve
Yaslanma Calismasi bunu reddetmektedir. Calisma sonuglar 1s1§inda,
mevcut bulgular APOE-¢4 aleli yoklugunda kafa travmasi éykisunin AH igin
risk faktoru olmadigi, ancak APOE-¢4 aleli varliginda bunun hem AH riskini
10 kata kadar arttirdigi hem de AH’nin baglangi¢ yasi Uzerine etkisi oldugu
soylenebilir (2, 28, 33).



Bircok hastalik igin risk faktoru olarak gorulen sigara ve alkol
kullaniminin  AH geligimi i¢in risk faktori olup olmadigi konusu hala
tartismalidir. Yapilan toplum tabanl prospektif bir g¢alismada orta yas
déneminde iki veya daha fazla paket/gln sigara icenlerde AH riskinin anlaml
olarak arttigi gosterilmistir (2, 33-35). Yine bagka noérogoruntileme
caligsmalarinda da sigara kullaniminin gri cevher doku kaybina neden oldugu
gOsterilmigstir (2). Benzer sekilde orta yas doneminde agir alkol kullaniminin
Ozellikle ApoEe4 aleli tasiyanlarda AH riskini 3 kat arttirdigi ya da agir alkol
ve sigara kullaniminin AH baglangi¢ yasini erkene gektigi belirtiimigtir (2).

Diger bir risk faktoru olabilen mesleksel ajanlardan organik ¢ozucduler,
pestisitler, aliminyum, elektromanyetik alan ve  kurgsun  sik
arastirilanlardandir. Bunlardan pestisitlerin  ve elektromanyetik alan
maruziyetinin AH riskini arttirdigina dair guclu kanitlar vardir (2, 22).

AH ve depresyon arasindaki iligski, her ikisinin de patogenezlerinde
ortak paylastiklari azalmisg nérotropik faktorler ve noéroinflamatuar suregler
nedeniyle iligkilendiriimektedir. Gegmiste 10 yila kadar tedavi gerektirmis
depresyon oykusunun AH riskini arttirdigina dair galigmalar vardir. Ayrica
amiloid iligkili depresyonun (depresyon+yuksek plazma AB40/AB42 orani)
ApoEeg4 alelinden bagimsiz bir risk faktord oldugunu gosteren galismalar da
vardir. Ancak bunun yani sira, depresyonun kesitsel olarak kognitif kayba
neden oldugu ancak zaman igerisinde gelisen kognitif kaybin depresyonla
aciklanamayacag: bildirilmigtir (36).

Bugune kadar yapilmis birgok epidemiyolojik, norogoruntuleme ve
ndropatolojik calismalardan elde edilen sonuglar, vaskuler risk faktorlerinin
(obezite, sigara kullanimi, yUksek total kolesterol dizeyi) ve vaskuiler
morbiditenin (HT, DM, inme, sessiz beyin enfarktlari ve beyaz cevher
lezyonlarir) VaD diginda AH igin de risk faktort oldugunu gostermistir. Ayni
zamanda ylUksek homosistein dlzeyinin de bagimsiz bir risk faktéri oldugu
gOsterilmistir (37, 38).

Ailede down sendromu Oykusu diger risk faktorlerindendir. Ailede
down sendromlu bir birey olmasi AH riskini 2 ila 3 misli arttirmaktadir. Otuz

bes yasindan énce down sendromlu ¢ocuk doguran annelerin AH riski, farkli



tiplerde mental retarde g¢ocuklar doguran annelere gore 5 misli
artmistir. Down sendromlu c¢ocuk babasi olma durumunda ise risk sz
konusu degildir. Bu bulgu, 35 yasinin altinda down sendromlu ¢ocuk
dogurmak ve Alzheimer hastasi olma durumu arasinda paylasilan bir genetik
yatkinlik olasiligi yonunde bir bulgu olarak tartigilagelmistir (39).

Koruyucu faktorlere gelince, bazi eksojen ve endojen faktorler
AH’nin olusmasini ya da baslangicini geciktirebilmektedir (Tablo 2.1). Cok
kuvvetli kanitlar olmamasina ragmen Apo €2 genotipi varligi durumunda
hastaligin baslangi¢ yasi daha ge¢ olmaktadir. Bu durum Apo €2’nin [3-
amiloidin temizlenmesinde daha etkin rol almasi ile agiklanmaktadir.

Uzun sureli nonsteroid antienflamatuar ilag kullaniminin, Alzheimer
riskini azaltti§i bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Ayrica bu ilaglar hastalardaki
kognitif yikimin hizinida azaltmaktadir.

Yuksek egitim duzeyinin koruyuculugu “kognitif rezerv” kavrami ile
aciklanmaktadir. Bu ylzden calismalarda ylksek egditimin daha ¢ok
hastaligin baslangicini geciktirdigi ydoninde bulgular saptanmistir.

Celigkili sonuglar olmakla birlikte yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
postmenapozal donemde Ostrojen alan kadinlarda almayanlara gore AH
riskinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu Ostrojenin nerve growth faktor
regulasyonu ve asetilkolin Uzerindeki biyolojik etkileri ile iligkilendirilmistir.

Orta yaglarda HT, DM, HL gibi kardiyovaskller risk faktérlerinin AH
riskini arttirdigr dugunuldugunden bunlara kargi alinacak oOnlemler ve
verilecek tedavilerin (statin, ACE inhibitorleri gibi) AH'na yakalanma riskini
azalttigi 6ne surdlmustar.

Yine Akdeniz usull beslenme, duzenli zihinsel ve fiziksel aktivite, evli
olma ya da duzenli bir partnerle yasama gibi faktorlerin hastahgin riskini
azalttigr saptanmistir (2, 3, 25, 40).



Tablo 2.1. Alzheimer Hastaligi’nda Rol Oynayan Faktorler (2)

Risk faktorleri Koruyucu faktorler
Yas o Yiiksek egitim
Ailede demans oykiisii e APOE-¢2
Down sendromu e Anti-oksidan kullanimi
Kadin cinsiyet ¢ Nonsteroid anti-inflamatuar

Diistik egitim kullanimi

Biling kayipl kafa travmasi Ostrojen kullanim

Major depresyon Oykiisii Statin kullanimi

Vaskiiler olaylar Kirmiz1 sarap

Genetik etkenler (APOE-g4) Akdeniz diyeti

Plazma homosistein diizeyi Fiziksel ve zihinsel aktivite
Hipotiroidi

Bazi toksik ve zararli
durumlara maruz kalma

2.1.4. Alzheimer Hastaligi Patofizyolojisi

Etyolojisi henlz tam olarak bilinmeyen AH’inin birgok nérodejeneratif
hastalikta oldugu gibi genetik yatkinlik ve gevresel etkenlerin birlikte rol aldigi
faktorlerin sonucunda olustugu dusunulmektedir. Norodejenerasyon tipik
olarak limbik sistemde baslayip yavas yavas paralimbik ve diger bolgelere ve
en son olarak da primer duysal ve motor kortekse yayilir. Bu patolojik yayilim
hastaligin bellek bozuklugu ile olan tipik baglangici ve sonraki klinik gidisatini
da aciklamaktadir.

Hastaligin tipik patolojik bulgulari hlcre ve sinaps kaybi yaninda
hicreler arasi alanda amyloid proteininden olusan plaklarin ve hucreler
icinde hiperfosforilize olmus tau proteininden olusan igciklerin bulunmasidir.
Otopsi veya biyopsiyle bu tipik bulgulardan olan noéritik plaklarin etkilenen
bdlgelerde belli sayllarda gosteriimesi hastaligin kesin tanisinin koyulmasini
saglar (41).

Hastaligin  patofizyolojinde bugune dek farkh hipotezler 0ne
surilmesine ragmen bugun icin en poluler olani “Amiloid Kaskadi”

hipotezidir.
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Bu hipoteze gore gevresel faktorlerle birlikte, hiicre yaslanmasinin ya
da genetik mutasyonlarin sonucunda bir hucre transmembran proteini olan
APP’nin normal yikim sureci degisime ugramaktadir. APP iki ayri mekanizma
ile amiloid B-peptid yapimini etkilemektedir. Birincisi a-sekretaz ile kirilmaya
ugrayan APP sonucunda non-amiloidojenik yani ¢ozunur formun olustugu
sAPPa kirilmadir. Bunun sonucunda olusan ve normal yaglanma surecinde
de bulunabilen AR non-amiloid aggregatlar senil plaklarinda éncusu olabilen
diffiiz plaklarin olusmasina neden olur. ikincisi yani amiloidojenik kirilma ise
B-sekretaz etkisi ile olmaktadir. AHIna aday bireylerde normalde hucre
membrani disina uzanan ug¢ pargasi kesilip sekrete edilen APP, bu durumda
daha distalden kesilmektedir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan amyloid-beta 1-
42 peptidi digerinden farkli olarak pargalanamayip fiziko-kimyasal natiri
nedeniyle oligomerize olmakta ve bu pargalar birbirleriyle “beta-tabakas!”
tipinde baglantilar kurarak ¢ozinemez hale gelip plaklar seklinde
coOkmektedirler.

Ayni zamanda lokal olarak aktiflenmis mikroglial hiicre aktivasyonun
neden oldugu kronik inflamatuar suregle birlikte beta-amiloid fibrilleri, distrofik
noritler, fagositik hucreler, reaktif astrositler, dejenere hucrelerden veya
noronlardan salinan diger proteinler veya protein fragmanlar ile birlikte
kimelenmis beta-amiloid peptidler neticesinde hastaligin tipik bulgusu olan
noritik plaklar olusur (2, 3, 25, 42-44). Ayrica etkilenmekte olan alanlarda
aktive mikroglial hucreler potansiyel olarak noérotoksik olan proteolitik
enzimleri, proinflamatuar sitokinlerin (IL-6 gibi), salinmasina neden olur.
Buda reaktif oksijen ve nitrojen tlrevlerinin olusmasina katkida bulunarak bu
bdlgedeki néronal hasari artirir. Beta-amiloid fibrilleri de ayni zamanda direkt
norotoksik etki gosterir (45-48).

Amiloid kaskadi hipotezine gore huicre igi tau proteininin
hiperfosforilize olup ¢okmesi primer bir olay olmayip amiloid plaklarin
olusmasina sekonderdir. Normalde tau proteini aksonal iskeleti olugturan
mikrotubullerin temel yapi tagi olup tubul stabilitesini saglayarak intraseltler
transport sistemine ve sinyal iletimine onemli katkilari olmaktadir. Tau

proteinin  hiperfosforolize olmasi durumunda yapisi bozuldugundan
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mikrotubduller iglev goremez hale gelir. Dolayisi ile olusan bu durum hucrenin
islevinin bozumasina ve sonrasinda da hucre dlimune neden olur (2, 43).

Noradrenalin, seratonin gibi diger nérotransmitter sistemlerinde de
kismi kayiplar olmasina ragmen AH’nin biyokimyasinda en belirgin kayip
kolinerjik sistemdedir. Bu durum su anda guncel olan kolinesteraz inhibitorleri
ile tedavi stratejisinin temelini olusturmaktardir. Yapilan ¢aligsmalarda limbik
sistemin ve serebral korteksin kolinerjik innervasyonunu saglayan nukleus
bazalis, meynert ve diger bazi 6nbeyin kolinerjik ¢cekirdeklerinde hicre kaybi,
korteksin kolinerjik innervasyonunu gosteren asetilkolin transferaz ve
asetilkolin esteraz enzimlerinde dusme, in vivo olarak da kolinerjik
terminalleri isaretleyen radyonukleotid isaretleyicilerde azalma saptanmigstir
(49).

AH'nin iki alt tipinden biri olan ve Ailesel Alzheimer Hastaligi (AAH)
olarak tanimlanan tip genellikle daha az gorulmekte ve erken yaslarda ortaya
cikmaktadir. Buglne degin AAH patogenezinde 3 genin etken oldugu
bildirilmigtir. Bunlar 21. kromozom Uzerindeki APP geni, 1. kromozom
uzerindeki Presenilin 2 geni ve 14. kromozom uzerindeki Presenilin 1 geni
uzerindedeki mutasyonlardir. Bu genlerdeki mutasyonlarin penetrans ve
ekspresyonlari farklliklar gostermekle birlikte hepsi otozomal dominant gegis
gOstermektedir. Presenilinler (PS1 ve PS2) y-sekretaz proteaz kompleksinde
yer alan katalitik fonksiyonlara sahip olmasinin yani sira endoplazmik
retikulumdaki kalsiyum iligkili sinyal iletiminde de gorev aldigi bildiriimektedir.
Tam bu mutasyonlarin ortak 6zelligi senil plaklarin ana komponenti A peptid
sentezinin artmasi ve hastaliktaki bozuk kalsiyum metabolizmasi ile iligkisinin
olmasidir (31, 50, 51).

2.1.5 Alzheimer Hastaliginda Tani Yontemleri

Kesin tani ancak biyopsi ya da otopsi ile AH'na 6zgu patolojik
bulgularin saptanmasi ile konulabilmesine ragmen, klinik kriterler ve
laboratuvar teknikleri ile olasi AH tanisina varilabilmektedir. Ginumuzde de
AH’nin tanisi temel olarak klinikle konulur. Tani igin bellek bozukluguna ek

olarak afazi, apraksi, agnozi veya yuruticu fonksiyonlarda bozulma
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komponentlerinden en az birinin olmasi gerekmektedir. En Onemlisi bu
kognitif yikimin hastanin mesleki veya sosyal yagantisini etkilemeye yetecek
kadar siddetli ve yavas olarak sinsi bir gekilde ilerleyici olmalisidir. Bu
nedenle tani konulma asamasinda en Onemli unsurlardan biri hasta
yakinlarindan alinan ayrintih bir anamnez ve hastanin egitim ve sosyal
durumuna uygun bir mental muayenedir. Anamnezde Ozellikle belirtilerin
ortaya c¢ikis bigimi, hizi, bulgu ve belirtilerin kronolojisi 6nemlidir. Alzheimer
hastaligi tipik olarak yavas, sinsi baslayan, baslangigta siklikla normal
yaslanma seklinde yorumlanan unutkanliktir. En sik gorulen belirtiler soru
tekrarlari, egya kayiplari ve yakin olaylarin hi¢ yasanmamig gibi
unutulmasidir (2, 52, 53).

Alzheimer hastaliginin tani ve takibinde en sik kullanilan testlerden biri
mini mental durum muayenesidir (MMSE) (54, 55). Tam puani 30 olan
MMSE’de 27 Ustunun normal 24 puanin altinin ise patolojik oldugu kabul
edilir. Ancak MMSE vyas, egitime ve hastalik Oncesi zihinsel kapasiteye
bagimlidir. Unutkanlik néropsikolojik degerlendirmede en gdze ¢arpan, temel
bulgudur. Bunun yaninda hastaligin evresine bagli olarak zaman ve yer
oryantasyonunda bozukluk, dikkat testlerinde aksamalar, isimlendirme
zorlugu, cumle kurma ve kompleks cumleleri anlama bozuklugu, erken-orta
evreden itibaren goérsel-uzaysal iglevlerde bozukluk ve farkli derecelerde
yuruttcu islev bozukluklar (i¢ gért ve 6n goru bozukluklari, soyut digtinme
testlerinde somutlastirma, mental problemleri ¢dzmede zorluklar) goralur (2,
3).

MMSE vyani sira tarama amach sik kullanilan kullanilan hassas
testlerden biri Saat Cizme Test’ dir. Bu testte, hastadan bir saat gizmesi ve
rakamlari icerisine yerlestirmesi ve soOylenen saati akrep ve yelkovanla
gOstermesi istenir. Saat testi daha ilk donemlerden itibaren yurGatlcu
islevlerden olan planlama bozuklugunu gdsterir (55).

Alzheimer hastaliginin klinik tanisi igin yayinlanmis olan ve bugln
yaygin bi¢cimde kullanilan DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4th edition-Tablo 2.3) tani kriterlerinin ve NINCDS-ADRDA

(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
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Alzheimer’'s Disease and Related Disorders Association-Tablo 2.2) tani
kriterleri vardir. Her iki tani kriterleri aralarinda bir takim ufak farklara kargin
Ozetle yukardaki kosullarin doldurulmasini AHye 6zgu tipik sendromun
tanisi igin zorunlu tutmaktadir. American Academy of Neurology, AH
tanisinda yayimlanan NINCDS-ADRDA'den daha ziyade klinik olarak
uygulanabilen DSM-IV’Un kullaniimasi tavsiye etmektedir. Boyle bir klinik
tabloya yol acabilecek diger sekonder nedenlerin (sistemik, norolojik,
psikiyatrik) ekarte edilebiliyor olmasi da her ikisi i¢in zorunlu diglama kriteridir
(3, 41).

Alzheimer hastaliginin tanisinda norogoruntileme yontemleri onemli
bir yer tutar. Gorlntilemede hedef, olasi AHda potansiyel olarak geri
donusuimllt demans nedenlerini diglamak, hastaligin evresinin belirlenmesi
ve tedaviye yanitin izlenebilmesi, AH icin risk faktorlerinin tanimlanmasi,
tedaviye yanit verebilen durumlarin belirlenmesidir. Yapilacak goruntileme
ile intrakraniyal tumor, subdural hematom, normal basing¢li hidrosefali gibi
geri dondurulebilir demans nedenlerinin ve enfarkt alanlarinin saptanmasinin
yaninda saptanmasi muhtemel temporal bdlgede ve hipokampusta atrofi,
serebral atrofi, sulkuslarda genigleme gibi AH'a 6zgl sayilabilecek bulgularin
varligi taniya yardimci olmaktadir. Sonug¢ olarak demans tanisi alan her
hastada en az bir kez noérogdruntileme yontemlerinden, hastaya uygun
olaninin bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goéruntileme
(MRG)) yapilmasi onerilmektedir (3, 56).

Ancak bununla beraber Alzheimer hastaliginin degerlendiriimesinde
MRG ve BT tetkiklerinin rutin olarak kullaniimasi tartismahdir. Ozellikle kisa
sureli baslangicli, hizli seyirli, erken yasta baslayan ve fokal nérolojik bulgular
gOsteren demans tablolarinda AH digindaki demans nedenlerinin
ekartasyonu igin bu yontemlere basvurulmahdir (56, 57).



14

Tablo 2.2. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tani Kriterleri (2, 41)

l. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig: klinik tani kriterleri:

e Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da
benzer bir test ile dokimante edilen ve noéropsikolojik testlerle de dogrulanan
demans tablosu,

iki ya da daha fazla kognitif siiregte bozulma,
Biling bozuklugu yok,
Baslangi¢ 40-90 yaslari arasinda, buytk siklikla da 65 yasindan sonra,

Bellek ya da diger bilissel sureclerde ilerleyici bozukluga yolacabilecek sistemik
ya da beyne ait bagka bir hastalik yok.

Il. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisi sunlarla desteklenir:
e Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgul kognitif
islevlerde ilerleyici bozulma,
e Gilnlik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme,
Ailede benzer bozukluk 6ykulsu (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa),

Laboratuarda: Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon, EEG’nin normal
olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik degisiklikler, BT'de
serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

lll. Alzheimer hastaligi disindaki nedenler diglandiktan sonra, MUHTEMEL
Alzheimer Hastaligi tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler:

e Hastaligin seyrinde platolar,

e Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illizyon ve hallsinasyonlar,
verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve
kilo kaybi gibi eslik eden bulgular,

e Bazl hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artis,
miyoklonus ya da ylriime gugligi gibi diger nérolojik bozukluklar,

e Hastaligin ileri evresinde nobetler,

e Yas icin normal BT.

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisini belirsizlestiren ya da ihtimal disina
cikaran ozellikler:

e inme tarzinda ani baslangi¢

e Hemiparezi, duysal kayip, gdorme alani defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal
norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmasi

e Nobetler ya da yurlylUs bozukluklarinin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok
erken evrelerinde bulunmasi.

V. MUMKUN Alzheimer Hastaligi tani kriterleri:

e Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangi¢, prezantasyon ya da Kklinik seyirde
varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir,

e Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi gérinmeyen ikinci bir
sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir,

e Diger belirlenebilir nedenlerinin diglandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel
bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma c¢alismasi amagh olarak
kullanilabilir.

VI.LKESIN Alzheimer Hastalig tanisi kriterleri:
e Muhtemel Alzheimer hastaligi klinik kriterleri;
e Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.
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Tablo 2.3. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans igin Tani Kriterleri (2)

A. Birden fazla biligsel alani igceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi
de kapsayacak sekilde gosterir :
(1) Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi)
(2) Asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:

(a) Afazi (dil bozuklugu)

(b) Apraksi (motor iglevlerin normal olmasina karsin belirli motor
eylemlerin yerine getiriimesi yeteneginde bozulma)

(c) Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
guclik)

(d) YurGtlcu iglevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,
soyutlama)

B. A1 ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve
mesleki islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik dizeyine gore

anlaml bir gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Seyir, sinsi baglangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D. A1 ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligssel bozukluklar asagida siralanan
nedenlerden herhangi birine bagli degildir:
(1) Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden
olabilecek merkez sinir sistemine ait diger durumlar (6rn.
serebrovaskuler hastalik, Parkinson hastalidi, Huntington hastahgi,
subdural hematom, normal basingli hidrosefali, beyin timoru)
(2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (orn.
Hipotiroidizm, B12 vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi,
hiperkalsemi, norosifiliz, HIV enfeksiyonu)

(3) ilaglar ve madde kullanimi ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar deliryum seyri diginda ortaya gikmistir.

F. Bozukluk baska bir eksen hastaligi ile aciklanabilir nitelikte dedgildir.

AH’Inda, kranial BT ve MRG’de gbézlenen en tipik bulgular yasa gore
belirgin diffuz kortikal atrofi ventriklllerde genigleme, hipokampuis ve
temporal lob hacminde atrofidir.
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Henuz rutin kullanima girmemekle beraber umut vaat edici olan
beyinde amyloid birikmesinin miktarini gdsteren, amyloidi isaretleyen ''C-
labeled Pittsburgh Compound-B (PIB) maddesiyle yapilan PIB-PET (Pozitron
emisyon komputerize tomografi) henlz deneysel olup rutin uygulamaya
girmemigtir. Yapilan bazi galismalarda AH tanisinda tetkikin sensitivitesi %
63 ve spesifitesi % 93 olarak bulunmustur (56, 58).

Yine klinik pratikte henuz kullaniimamasina ragmen taniya katkida
bulunabilen gelismelerden bir tanesi beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemeleridir. Bunlardan en hassas olani BOS’taki beta-amyloid 1-42 ve
toplam tau/hiperfosforilize tau miktaridir. AH'da amyloid konsantrasyonu
dusuk, tau konsantrasyonu ylksek bulunur. Bu yontemin yapildigi merkeze
gore duyarliik ve 6zgunlugu dedismekle birlikte %80 oranlarina kadar
cikmaktadir. Ancak bunlar henuz standard testler arasina girmemistir.

Sonu¢ olarak son vyillarda mevcut kullanilan tedavilerin erken
dénemden itibaren uygulanabilme sansinin olabilecedi seklinde, yani AH'nin
tanisinin demans klinigi gelismeden de konulabilecegi yoninde gelismeler
olmustur. Bu amaclada PET ve BOS bulgularininda dahil oldugu yeni tani
kriterleri dnerilmistir. Onerilen bu kriterler gekirdek belirti olarak sinsi baslayip
yavas seyreden bir epizodik bellek bozuklugu ve bunun yaninda yapisal
goruntilemede hippokampal/entorinal kortekste atrofi, PET ile yapilan
molekuler goéruntilemede amyloid birikimi, ya da BOS’ta tau proteininin
yukselmesi / amyloid beta miktarinin azalmasi bulgularindan en az birinin

mevcudiyetini ongorar (59, 60).

2.1.6. Alzheimer Hastaliginda Klinik

AH'In ilk evresi olarak nitelendirilen hafif (erken) evredeki demansl
hastada semptomlar sinsi bicimde baglar ve siklikla hastaligin baslangic
zamani kesin olarak sdylenemez. Bu evrede unutkanlik ve iglevselligin
yitirilmesi ilk bulgulardandir. Unutkanlik ilk olarak sorularin ve konusulanlarin
tekrarlanmasi, esyalarin yerinin bulunamamasi seklinde gosterir. Yakin tarihe
ait ogrenilen bilginin geri gagrilmasindaki bozukluk yakin donem olaylarinin

veya yeni tanisilan insanlarin isimlerinin hatirlanamamasi ve ayni sorularin
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tekrarlanmasi ile sonuglanir. Yine unutkanlikla birlikte bazi hastalarda kelime
bulma gugclukleri hasta yakinlarinin dikkatini ¢eken baglica 6zelliklerdendir.
Hafif mekan ve zaman oryantasyon kusuru genellikle mevcuttur ve hasta iyi
bildigi yerleri bulmak icin bile yonlendirmelere veya tarihi sdyleyebilmek igin
bazi hatirlatmalara ihtiya¢ duyabilir. Hasta bu donemde bilmedigi yabanci
mekanlarda kaybolabilir.  Ara¢  kullanirken tepkilerde yavaglama,
sinyalizasyona dikkatsizlik, yonleri karistirma gibi gucllUkler basglar.
enstrumental yasam aktivitelerinde (EGYA) bozulma giderek daha belirgin
hale gelir. Muhakeme etme ve problem ¢6zme de bozulmalar oldugundan
banka igleri, banka karti, cep telefonu kullanimi, fatura 6demeleri gibi mali
islerde hatalar yasanir. Muhakemenin bozulmasi uygunsuz mali kararlar
alinmasi veya daha fazla talepkar olma ile anlasilabilir. Hobilerin (dikis-nakis,
bahgecilik, sanatsal ugrasilar, yetenek oyunlari vb.) sirdurdlmesinde
zorluklar yasanmaya basladigindan giderek bunlar terk edilmeye baslanir.
Yemek yemek, giyinmek, yikanmak ve temel hijyende siklikla bir sorun
yoktur. Genellikle iritabilite, duygulanimda klntlesme ve inkar egilimi ile
farkindaligin azalmasi diginda davranigsal belirtiler yoktur ve sosyal uygunluk
goreceli olarak iyi korunmustur. Ev islerindeki becerikliliginin kismen
yitirimeye baslanmasi siklikla gozlemlenir. Gorsel ve yazili medyaya ilgi
azalmistir. Her hastada olmasa bile uyku kalitesi bozulmaya baslar. Cinsel
ilgide azalma gorulir. Eksikliklerin farkedilmesinin de katkisiyla bazi
olgularda isteksizlik gibi motivasyonel belirtilerin 6n planda oldugu depresyon
kuskusuz sik gorulmektedir. Sonug olarak erken evre Alzheimer hastalarinda
ndrolojik fonksiyonlar genellikle normal olup nadiren psikiyatrik bozukluklar
bulunur ve siradan bir bakisla normal olarak goérulurler. Muayenede yakin
bellek 6n planda olmak Uuzere, gorsel-mekansal bozukluk, adlandirma
guglukleri, dikkat, uzak bellekte bozulmalar, soyutlama ve planlamada
bozulmalar saptanir. Mini mental test skorlari genellikle 20-25 arasi degisir
(2, 3).

Orta evre demans belirtileri tipik olarak hastaligin baslangicindan 4 ile
7 yil sonra ortaya g¢ikar ve hastalar giderek artan bir sekilde baskalarina

bagdimli bir hale gelir. Yeni 6grenme artik hemen hemen hig mumkin



18

olamamaktadir. Hasta ev digindaki bagimsizhgini belirgin dlgude yitirmigtir.
Gozetimle sokaga cikabilir ama yalniz kaldigi takdirde yolunu bulamaz ve
kaybolur. Baskalarinin evinde odalari karistirabilir. Muhakeme etme ve
problem ¢b6zme belirgin olarak bozulmustur. Anlama, okuma ve yazma
progressif bir bicimde bozulur. Birinci derece akrabalari hakkindaki bilgiyi
genellikle korusa da, torunlarinin sayisi, isimleri, okullari gibi bilgileri
karistirmaktadir. Evdeki iglevselligi belirgin olarak ylzeysellesmistir. Eslik
edip yonlendirmeksizin bulasik yikamak veya kiyafet degistirmek gibi basit
igler bile basarilamaz. Giyinme sirasinda giysilerin sirasini karigtirma,
mevsime ya da gunun saatine uygun giysiyi segmede zorlanma gibi guglukler
baglar. Yemek yeme esnasinda problemler yasanmaya baglar. Catal bigak
ve kasigl karigtirabilir ve giderek dokup sacarak yemek belirginlesir.
Yikanmakta yardim gereksinimi ortaya cikar. Dil iglevlerin de bozulmalar
gorulebilir. Tamamlanamayan ve bosgluklar iceren cumlelerle konusur, yazili
ve sozel dilin anlasiimasi zorlasir. Bazen dilsel islevlere ait bu problemler,
dile dayanan testlerin yapilmasina engel olacak duzeyde olabilir. Sfinkter
kontrolu seyrek gece kagirmalari disinda sorunsuzdur. Tuvalet mekanidi,
elini yuzanu yikamak gibi iglevleri kendi basina yapabilmekle birlikte, bu
konuda hijyen ve temizlenmede kismi problemler yasanabilir. Davranigsal
belirtiler bu evrede 6n planda olmaya baslar. Ajitasyon, huzursuzluk, gece
glindliz disoryantasyonu, soézle ve fiziki saldirganliklar, gorsel
halUsinasyonlarin yani sira hirsizlik, terkediime ve sadakatsizlik gibi
hezeyanlar olabilir. Uyku ritiminde bozulma belirginlesmigtir. Gece sik
uyanmalar ve gundidz sik uyuklamalarla gegcer. Bu donemde MMSE skoru
10-19 arasinda degisir (2, 3).

Agir (ileri) evre demansta hasta en temel iglevlerde bile bakicisina
tamamen bagimh hale gelir. Es ve c¢ocuklarini anne babasi ve kardesleri ile
karigtirir. Beraber kaldigi insanlarla 1. derece akrabalarini ayirtetmekte
zorlanir ve birbirine karistirabilir. Giyinmek, yikanmak, yemek yeme gibi
temel gunluk yasam aktivitelerinde tamamen bagimli hale geldiginden tam bir

g6zetim gerekmektedir. Bu evrenin sonlarinda yutma gucglugu de ortaya
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cikar. Kelime hazinesi son derece fakirlesir ve daha sonra tum verbal
yetenekler yitirilir. Mobilizasyon tamamen kayboluncaya kadar amagsiz
dolasma, amagsiz tekrarlayici hareketler izlenebilir. Terminal déneme
yaklastikca mobilizasyon zorlasir ve giderek oturmak dahi mumkin olmaz
hale gelir. Televizyondaki kisileri ev igindeymis gibi sanip konugmak,
aynadaki kendi hayaliyle yabanciymig gibi konusmak seklinde davraniglar
gOzlenebilir. Tuvalet ve temizlenmede bozulmalar (idrar ya da gaita sonrasi
uygun bicimde temizlenme, sifonu ¢ekme sorunlar), idrar kagirma giderek
belirginlesir. Terminal evreye gelindiginde hasta tamamen yataga bagiml ve
hic birseyi anlamaz durumdadir. Disfaji ve kilo kaybi siktir. Bu evredeki
hastalarin muayenesi son derece gugctlr ve yapilabildiginde ise global bir
yikim saptanir. Bu evrede MMSE 0-9 arasindadir (2, 3).

Ozet olarak Alzheimer hastaliinin dogal seyri kronik progresif bir
seyirdir. Hastalik tedavi ile ya da spontan duraksamalar gosterse dahi yillar
icinde surekli ilerler ve terminal evreye ulasan tum hastalar tim zihinsel
islevlerini yitirerek tamamen bakim hastasi haline gelirler. Hastaligi evreleyen
bircok Olcut olmakla beraber klinik pratikte en ¢ok ise yarayan hastaligi
islevsellik agisindan kabaca iice ayirmaktir: ilk evrede hastalar ya kendi
kendilerine ya da hatirlatma ve yonlendirme ile gunluk islevlerini yapip
yurutebilirler. Ancak orta evreye gelindiginde hastalari yonlendirmek yeterli
olmayacagindan, temizlik, giyinme-soyunma, yemek yeme gibi islevler igin
yardim etmek gerekir. Ayrica bu donemde ortaya ¢ikan davranis problemleri
ile akilci bir sekilde miicadele etmek gerekir. ileri evre hastalar ise tiim
gunlik yasam aktiviteleri agisindan tamamen bagimli hale gelirler. Bu evrede
siklikla idrar ve digki inkontinansi ortaya ¢ikar. Terminal safhaya gelindiginde
ise hastalar yurume iglevlerini de yitirirler ve yataga bagimh hale gelirler. Bu
asamadan sonra bile hastalar iyi bir bakimla yani olusabilcek problemlere
yonelik (aspirasyon pnémoni, enfeksiyon, basi yarasi vs) dnlemlerle yillarca
yasayabilirler. Olim genellikle malnitrisyon, dehidratasyon, enfeksiyonlar
gibi sistemik sebeplerden olur. Hastalarin tanidan itibaren beklenen ortalama
yasam sureleri ortalama 7-10 yildir (2, 3, 61, 62).
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2.1.7. Alzheimer Hastaliginda Tedavi

AH’nin bugun igin kir saglayan ya da progresyonunu engelleyen kesin
bir tedavisi yoktur. Kullanilan tedaviler hastalik seyrini kismen yavaslatmaya
yonelik semptomatik tedavilerdir. Hastaligin ndropatolojisinde birden fazla
faktorin yer almasi nedeniyle, AH olusumunun engellenmesi, hastaligin
seyrinin yavaslatilmasi tedavisinde degisik stratejilerin kullaniimasini zorunlu
kilmaktadir. AH’nin patogenezinde 6ne ¢ikan iki nérotransmitter asetilkolin ve
glutamat ayni zamanda tedavi stratejisinide olusturmaktadir. Kullaniimakta
olan tedaviler kolinerjik eksikligi gidermeye veya glutamat ekzotoksisitesini
onlemeye yoneliktir (63, 64).

AHnin farmakolojik tedavisinde iki ana grup ilag kullaniimaktadir.
Hastalik patogenezinde en 6nemli kompnentlerden biri ve biligsel bozuklugun
temel sorumlusu kolinerjik néronlardaki kayip ve dolayisi ile beyinde azalan
asetilkolin miktaridir. Birinci grup ilaglar asetilkolini sinaptik aralikta yikarak
etkisini sonlandiran kolinesteraz (agirlikli olarak asetilkolin-esteraz, daha az
islevsel olan butirilkkolin-esteraz) enzimlerini inhibe ederler (64, 65). Bu
gruptaki ¢ikis sirasina donepezil, rivastigmin ve galantamin olmak tzere U¢
ila¢ bulunmakta ve bunlar AH'nin erken ve orta evresi i¢cin kullaniimaktadir.
Bu inhibisyon sayesinde asetilkolinin sinaptik aralikta kalig suresi, miktar ve
dolayisyla da post-sinaptik etkisi uzar. (17, 66, 67). Yapilan farkli birgcok genis
Olcekli, randomize, kontrolli c¢alismalar ile her U¢ ajanin etkinligi
gOsterilmigtir. Bu ajanlarin etkinligi yapilan metaanalizlerde ufak farkliliklar
disinda benzerdir. ilaglarin efektif dozlari, rivastigmin igin 6-12 mg, donepezil
icin 5-10 mg, galantamin igin 16-24 mg’dir (68-70).

Bu ilag grubunun, en ylUksek etkinligin gézlendigi inhibisyon dizeyi yan
etkilerin yararli etkiler karsisinda agir basmaya basladigr noktaya yakindir.
Bu nedenle ilaglarin idame dozu tolere edilebilen maxiumum doz olmahdir.
Kolinesteraz inhibitorlerinin ciddi yan etkileri olabilmesine karsin yeni ikinci
kusak asetilkolinesteraz inhibitorleri olan donepezil, rivastigmin ve galantamin
genellikle daha yuksek duzeyde kolinesteraz inhibisyonu saglayip, daha az
sayida kolinerjik yan etkiye yol acar. Bunun muhtemel nedenleri arasinda

yarl dmurlerinin uzun olmasi, asetilkolin esteraz spesifisitelerinin yuksekligi
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ve santral sinir sistemindeki belli etki bolgeleri bulunmasindan
kaynaklanmaktadir (64, 70).

Kolinesteraz inhibitorleri ile ilgili bildirilen en sik yan etkiler bulanti,
kusma, ishal, kilo kaybi, uykusuzluk, kas kramplari, bradikardi, senkop ve
yorgunluktur. Yan etkiler genellikle hafif ve tolere edilebilirdir. Nadiren ilacin
kesilmesi gerekmekte olup kesilmesiyle birlikte yan etkiler geri donusludur.
Mevcut kullaniimakta olan Ug¢ ilaca ayri ayri bakildiginda benzer yan etki
profiline sahip olduklar gorulmekle birlikte aralirinda ufak farkliliklar
bulunmaktadir. Rivastigminin gastrointestinal yan etkilerinin biraz daha sik
olup, donepezilin ise daha fazla uykusuzluk, kas kramplari ve gece kabuslari
yapabilme ihtimali mevcuttur. Ancak her Ug¢ ilagta da ilacin disuk dozda
baglanilarak, dozun yavas yavas artirilmasi ve ilacin yemekler ile birlikte
alinmasi yan etkileri azaltmaktadir. Nadiren gozlenebilen bradikardi ve kalp
blogu acgisindan tedbirli olunmali ve hastaya bu konuda bilgi verilmelidir. Bu
nedenle negatif kronotropik ajanlarla birlikte kullaniimamalidir. Kolinesteraz
inhibitorlerinin ilag-ilag etkilesimleri oldukga azdir. Rivastigminin p450 ile
iligkisinin olmamasi bir avantaj gibi gozukse de donepezilin de bu sistem
uzerinden bir ilag¢ etkilesimi henlz tarif edilmemistir. Bazi ilaglar galantaminin
biyoyararlanimini etkileyebilmekle birlikte klinik pratikte bunun 6nemi
belirsizdir. Rivastigminin kolinesterazla birlikte butirilkolinesterazi da inhibe
etmesinin yanisira 6zellikle hallUsinasyon, sanri gibi psikotik semptomlarda
daha Ustun olmasi, donepezilin yari Gmrinin uzun olmasi nedeniyle ginde
tek doz alinmasi ve galantaminin uyku duzeni Uzerine olan pozitif etkileri bu
ilaglar arasindaki farklliklardandir (2, 64, 71-73).

Alzheimer hastaligi tedavisinde ikinci bir hedef noérotransmitter
glutamattir. Glutamat post-sinaptik NMDA reseptorlerinde surekli bir uyariyla
sinaptik ekzotoksisiteye sebep olmaktadir. Memantin tedavide kullanilan
ikinci grup bir ilag olup voltaj bagimli, nonkompetitif, selektif, orta seviyede
afinite gosteren bir NMDA reseptér antagonistidir. Bu 06zelligi sayesinde
presinaptik glutamaterjik terminallerden, membran instabilitesi sonucu
olusan, postsinaptik NMDA reseptorlerinde glutamat hiperkativitesini inihibe

etmektedir. Memantin tek basina kullanibildigi gibi kolinesteraz inhibitorleri ile
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kombine edilerek kullanilabilir ve AH’Inda orta ve ileri evrede kullanim
endikasyonu bulunmaktadir (74). Memantinin genel durum, kognisyon ve
davranis semptomlari (ajitasyon, irritabilite, anormal motor davranis, yeme
degisiklikleri vs) Uzerine yararl etkileri yapilan calismalarla gdsterilmistir.
Ayrica memantinin  guvenirliligi  konusundaki ¢aligmalarin  ¢ogunda
memantinin higbir yan etkisi plasebodan daha fazla bulunmamigtir (75, 76).
Gunlik 5 mg dozunda bagslanir ve doz yavas bir sekilde artirilarak 1 ayin
sonunda gunde 20 mg dozuna cikilir. Nadir olmakla birilikte en sik saptanan
yan etkiler ajitasyon, driner inkontinans, uriner infeksiyon ve insomniadir.
Ancak cgalismalarin pek ¢ogunda tim bu yan etkiler plasebo ile benzer
oranlardadir (77).

Memantin ve kolinesteraz inhibitorlerinin faydali etkilerine ragmen
gunumuzde AH’nin patolojik seyrini degistirdigi bilinen bir ilag hentz mevcut
degildir. Memantin ve kolinesteraz inhibitorleri hastalhigin klinik seyrini
yavaslatsa da patolojik degiskliklerin ilerlemesini durdurduklarina dair
kanitlanmig bir bir bulgu yoktur. Ayni zamanda bu ilaglar hafif kognitif
bozuklugu (HKB) hastalarinin AH'na ilerlemesine de engel olamamaktadir.
Bu nedenle koruyucu olarak kullanilma endikasyonlari yoktur (2).

Etkinlikleri kanitlanmis kolinesteraz inhibitorleri ve memantinin yani
sira bagka ilaclarin da AH tedavisinde kullanimina iligkin tartismalida olsa
bilgiler gunumuizde mevcuttur. Bunlar arasinda gingko biloba deriveleri,
pirasetam ve benzeri nootropikler, 0ostrojenler, NSAID’ler ve steroidler,
statinler, antioksidanlar, gesitli vitaminler sayilabilir. Bu ilaglardan bazilarinin
yapillmis olan retrospektif veya prospektif calismalarda etkinlik isaretleri
bulunmus olsa da bugln igin hi¢biri AH’ nin tedavisi ya da korunmasinda
onerilmemektedir (78, 79).

AH'Inda Ozellikle orta evreden itibaren ortaya gikan noropsikiyatrik
semptomlarin tedavisinde antidepresan ve antipsikotik ilag ihtiyaci ortaya
cikmaktadir. Psikotik semptomlarin tedavisinde psikolojik yardim, hastanin
guvenligini saglamak Uzere gevrenin duzenlenmesinin yapilmasi, davranis
tedavisi standart yaklasim olmalidir. Verilen antipsikotik ilaglarin bunlar

kolaylastirmak adina gecici bir sureligine verilmesi gerektigi unutulmamalidir
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(80). Bu amacla yan etki profilleri nedeniyle atipik antipsikotikler tipik
antipsikotiklere gore oncelikli olarak oOnerilmektedir. Atipik antipsikotikler
arasinda klozapin, olanzapin, risperidon, ketiapin ve ziprasidon yer
almaktadir. Yaslilardaki 6zellikle demansiyel psikozda tavsiye edilen 3 ilag
olan ketiapin (25-100 mg), olanzapin (2.5-5 mg), risperidon (0.5-1 mg) siklikla
duiguk dozlarda kullaniimaktadir (2). Geleneksel antipsikotiklerin degigik
derecelerde dopaminerjik, alfa-adrenerjik, antikolinerjik ve antihistaminik
etkileri oldugundan tremor, bradikinezi, akatizi, rijidite ve distonik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Atipik antipsikotiklerin ise tipik olanlardan
ayiran Ozellik ise bahsedilen ekstrapiramidal sistem belirtileri ve tardiv
diskinezi riskinin daha dusuk olmasidir (81). Ancak buna ragmen Alzheimer
olgularinda ister atipik isterse tipik olsun antipsikotik kullaniminin ciddi
sonuglara neden olabilecegi bilinmelidir. Yapilan bazi randomize plasebo
kontrolli c¢alismalarda atipik antipsikotik kullanan demans hastalarinda
serebrovaskuler olaylari ve ani 6lumlere neden olabilecegi saptanmistir. Bu
nedenle Food and Drug Administration (FDA) yaslilarda bu ilaglarin
mortaliteyi artirabilecegi yonunde bilgilendirme amacli prospektuslere bu
ibare eklenmesini Onermistir (82-84).

2.2. Alzheimer Hastaliginda Otonom Disfonksiyon ve Onemi

Morbidite ve mortaliteyi artiran sonuglari ve birgok kronik hastalik ile
iligskisi nedeniyle, Ozellikle yash populasyonda otonom disfonksiyonun
degerlendiriimesi 6nem arz etmektedir. Dusmeler ve kardiyak disritmiler
yaslilarda otonom disfonksiyonunun da katkisiyla sik karsilagilan énemli
sonugclari olan durumlardir. Bu siklik, beraberinde bulunan ve sinir sistemi
tutulumu olan komorbidite sayisi arttikga daha da artmaktadir. Yapilan
caligmalar neticesinde AH olanlarda otonomik disfonksiyona bagli olarak
dusmeler ve disritmilere bagli problemler normal populasyona gore ¢ok daha
sik olusabilmektedir. Ortostatik hipotansiyon ve ayni zamanda yagslilarda da
sik gorulen karotis sinus duyarliigi sendromu gibi aralkli hipotansiyon
ataklari demans surecinde de siklikla goérulmekte olup c¢alismalarda

demanslilarda ortostatik hipotansiyon %40-60 oraninda goérulturken kontrol
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grubunda %4-33 oraninda gorulmektedir (85-89). Dolayisiyla bu hasta
grubunda otonom disfonksiyonunun saptanmasi 6nemlidir.

AH patofizyolojisinin  otonom  disfonksiyon ile iligkili oldugu
dusundlmektedir. Gerek daha dnce yapilan ufak olgekli galismalarda gerekse
epidemiyolojik ¢alismalarda kardiyovaskuler hastaliklarin ve risk faktorlerinin
AH geligsiminde ve progresyonunda onemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmasi bu
gOrusu desteklemektedir.

Bircok epidemiyolojik ve klinik veri kardiyovaskuler faktorlerin sadece
VaD'in patogenezinde degil, ayni zamanda AH patogenezinde de rol
oynadigini gostermektedir (4). Yaslanmayla sikligi artan HT, DM
serebrovaskuler hastalik, atriyal fibrilasyon, hiperlipidemi gibi hastaliklarla
birlikte vaskuler risk faktorlerinin varligi AH olusumunda ve olustugunda da
kognitif azalmada olumsuz bir rol oynayabilecegini desteklemektedir (90,
91). Bu veriler, eslik eden kardiyovaskuler hastaligi olmayan erken evre
Alzheimer hastalarindaki endotelyal disfonksiyonu gdsteren ve vaskuler
tutulumun AH gelisimi igcin sadece bir risk faktéri olmadigini, ayni zamanda
AH’daki esas patolojilerden biri oldugunu belirten literatirle de paralellik
gOstermektedir (92). AH'da norovaskuler instabiliteyi gosteren ortostatik
hipotansiyon, karotid duyarlligi ve vyasla iligkili dusmelerin sikhgi
beklenenden daha fazla artmis olarak bulunmustur (93). Bu bulgular AH’da
iyi bilinen irreversibl kognitif bozuklugun yanisira otonomik kardiyovaskuler
degisikliklerin varligina isaret etmektedir.

Sonugta bugun icin net olarak kanitlanamasa da mevcut bulgular
hastalik patogenezinde 6nemli bir rol alan beta amiloid proteinin, farkl
yolaklarla, ndronlari ve damar yatagini zedeleyebilecegine ve endotel
fonksiyonlarini bozabilecegine isaret etmektedir.

AH'Inin etiyopatogenezindeki varsayilan onemli hipotezlerden bir tanesi
vaskuler hipotezdir. Vaskuler hipotezde hastalik gelisimi, B amiloidden
ziyade kardiyovaskuler problemelerle iligkili olarak kronik ve epizodik
hipotansiyona bagh serebral hipoperfuzyon, serebrovaskuiler yetmezlik gibi
problemlerin tetikledigi yasa bagli ilerleyen néron hasarina baglanmaktadir.

Bu teoriye iligkin son veriler AH'nin erken déneminde serebral hipoperflizyon
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oldugunu ve norodejeneratif surecin tetiklenmesinde rolu oldugunu
desteklemektedir. Hayvan calismalarinda bilateral karotid arter oklizyonu
sonucu olusturulan gegici serebral hipoperflizyon sonucu sinaptik plastisitede
azalma ve kognitif disfonksiyonda ilerleme oldugu gorulmustir (94). Kalici
karotid arter okluzyonu sonrasi beyinde [(-amiloid miktarinin arttigi
gorilmustir. Ug yillik izlemde HKB olanlarda posterior singulat korteksteki
hipoperflzyonun demansa ilerlemesi igin prediktif olabilecegi belirtiimistir
(95).

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda bunu destekleyen bulgular
mevcuttur. 1990 yilinda yapilan toplum tabanh Rotterdam ¢aligmasinda 7000
in  Uzerinde demanshh ve demansi olmayan geriatrik hasta
degerlendirildiginde hastalik ile ilgili ilging gercekler agiga c¢ikmigtir. Bu
caligma vaskuler hastalik gelisiminde risk faktoru olan veya vaskuler hastalik
varligina igaret eden DM, HT, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, atrial
fibrilasyon, alkolizm, sigara, trombotik episodlar ve ateroskleroz varliginin
ayni zamanda AH icin de risk faktort oldugu gosterilmistir (96-98). Sonraki
yillarda yapilan calismalarda AH gelisme riski ile yuksek kan fibrinojen
seviyesi, iskemik atak, hipotansiyon, ve aritmi varligi gibi faktorler de iligkili
bulunmustur. Ayni zamanda bu faktorler VaD igin de risk faktorleridir (97, 99-
102).

Aslinda ayri bir sinif demans nedeni olarak degerlendirilse de AH’Inda
da VaD’da gorulene benzer patofizyolojik damar harabiyetinin varligi bu iki
tablonun birliktelik gosterdigini ve i¢ ice gectiginin kanitidir (103-105). Ayrica
AHnda normal populasyona goére serebrovaskuler ve kardiyovaskuler
hastalik sikhdinin artmis olmasi ve korunmada kullanilan statin, ACE
inhibitorleri, kalsiyum kanal blokorleri gibi vaskuloprotektif ajanlarin AH
sikhgini azalttigina dair bulgularin varligi AH geligsiminde vaskuler nedenlerin
bir etken oldugu teorisini desteklemektedir (100, 106-109).

Asetilkolin  parasempatik ndrotransmisyonda ve pre-gangliyonik
sempatik norotransmisyonda rol oynamaktadir. Bu nedenle Alzheimer
hastalarindaki kolinerjik defisite bagli olarak otonom fonksiyon bozuklugu

gelisebilecegi hipotezi 6ne surulmustir. Aslinda AH’Inda otonomik sistemin
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tutulumunun Ustelik erken donemde olmasi sasirtici degildir. Braak ve ark.
yaptigi bir galigmadaki evreleme sisteminde AH’inda fosforilize olmus tau
proteinlerinden olusan ndrofibriler hicre iskeletinde olusan degisiklikler
santral otonomik agi etkilemekte ve hastalik surecinde hicre oOlumu
olusmaktadir. Bu evrelemede otonomik sistem elemanlarindan hipotalamus
ve amigdala AH'In erken evrelerinde etkilenmekte iken insular korteks ise
AH’nin preklinik evrelerinde etkilenmektedir. insular korteks santral otonomik
agin hem sempatik hem parasempatik iletilerin hipotalamusa gectigi anahtar
noktadir (110, 111). Yine benzer sekilde 2001’ de Braak ve ark. yaptiklari
postmortem c¢alismada da beyin otonomik g¢ekirdeklerinin AH’In preklinik
dénemde etkilenebilecegini sGylemislerdir (112).

Ozet olarak yapilmis olan g¢alismalarin bircogu, Alzheimer hastaliginin
daha preklinik doneminde baglayan hastaliga egslik edebilecek otonom
disfonksiyon varligini desteklemektedir. Kardiyak aritmi, dugsme ve bunlarin
sonucunda olusacak problemler gibi énemli sonuglari olmasi nedeniyle
otonom disfonksiyonun saptanmasi énemlidir. Cunkl Alzheimer hastaligina
eslik eden otonom disfonksiyonun varligi morbidite ve mortalitenin artmasina
neden olacaktir. Otonomik disfonksiyonu gostermede kullanilan invaziv ve
noninvaziv birgok test vardir. Son yillarda bunlardan 6zellikle daha 6nce
kardiyovaskuler problemleri olan hastalarda otonom disfonksiyonunu
gOsteren ve 24 saat holter elektrokardiografi bilgilerine dayanan KHT, KHD
ve QT dinamisitesi yer almaktadir. Bu paremetlerin bir¢cok alt birimi de
mevcuttur. Daha once yapilan kisitl sayida galismada bu testlerden bazilari
ile AH’ Inda otonom disfonksiyona bakilmistir.

Algotsson ve ark. yaptigi calismada 29 Alzheimer hastasinda otonom
fonksiyonlar RR varyasyon testi, valsalva manevrasina kalp hizi reaksiyonu
ve tilt testi ile degerlendirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastinldiginda
Alzheimer hastalarinda hem parasempatik, hem de vazomotor sempatik
fonksiyonlarda bozukluk saptanmistir (113).

Giubilei ve ark. tarafindan 12 Alzheimer hastasi ile yapilan bir
caligmada kalp hizi degiskenligi kontrol grubuna goére belirgin olarak dusuk

saptanmistir (114). Wang ve ark. yaptigi calismada ise 23 Alzheimer hastasi
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ve 23 kontrol grubunun kardiyovaskuler otonom fonksiyonlari RR
varyasyonu, sempatik cilt cevabi ve ortostatik kardiyovaskuler refleksler ile
degerlendirilmigtir. Calisma sonucunda Alzheimer hastalarinda, esas olarak
parasempatik fonksiyonlarda olmak Uzere, hafif derecede otonom fonksiyon
bozuklugu saptanmistir (115).

Yakin zamanda yapilan bir calismada kalp hizi degiskenligi ile otonom
fonksiyonlari degerlendirmek igin Alzheimer hastaligi olan olgular, VaD’1 olan
olgular ve kognitif fonksiyonlari normal olan olgular Allan ve ark. tarafindan
degerlendirilmigtir. Calisma 14 Alzheimer hastasi, 20 VaD hastasi ve 80
kontrol ile yapilmigtir. Otonom fonksiyonlar frequency-domain kalp hizi
degiskenligi ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda kalp hizi degiskenligi
agisindan her 3 grup arasinda fark bulunamamigtir (116).

Gunumuze kadar yapilan galismalarda AH ve otonom fonksiyon iligkisi
kismen ortaya konulmustur. Bununla birlikte ¢alisma sonuglari arasinda fikir
birligi yoktur. Bu nedenle AH ve otonom fonksiyon iligkisini degerlendirmek
icin bu ¢alismanin yapilmasi planlanmistir. Bu ¢alismayi daha éncekilerden
ayiran onemli noktalardan birisi otonom fonksiyonu etkileyebilecek hastaligi
olanlar ve otonom fonksiyonu etkileyebilecek ilag kullananlarin ¢alismaya
dahil edilmemis olmasidir. Diger onemli bir nokta da KHD’nin daha ¢ok
parametre ile degerlendiriimesi ve KHT’nin de degerlendirilmesidir.

Sonug¢ olarak bu c¢alismanin amaci AH teshisi konulan olgularda
otonomik disfonksiyonun gostergesi olan KHD, KHT ve QT dinamisite

parametrelerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasidir.



2.3. Otonom fonksiyonun degerlendirilmesi

Otonomik fonksiyon bozuklugu yonunden arastirilacak olan her hasta
anamnez ve fizik muayene ile ayrintili olarak degerlendiriimelidir.
Anamnez alinirken ortostatik semptomlarin varligi, derecesi, tetikleyici
nedenler, eslik eden belirtiler (¢arpinti, bulanti, anksiyete hali, solukluk,
sogukluk, terleme bozukluklari, agiz ve géz kurulugu, gastroparezi, diyare,
konstipasyon, sik idrar yapma, mesanenin tam bosalmamasi, idrari
baglatmakta zorluk, cinsel iglev bozuklugu semptomlari) yontinden birey
detayli sorgulanmalidir. Fizik muayenede tansiyon, kalp hizi, terleme,
alopesi ve hipertrikoz gibi trofik degisiklikler, pupil ¢api, pupilin

akomodasyona ve isiga yaniti gibi uyarici bulgulara dikkat edilmelidir.

Otonomik disfonksiyonu gdstermede kullanilan invaziv ve noninvaziv

bircok test vardir. Bu testler asagida Tablo 2.4’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.4. Otonomik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullanilan testler
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e Derin Solunuma Kalp Hizi Yaniti e Valsalva Manevrasi
e Valsalva Orani o Barorefleks Duyarhligi
e Ayakta Durmaya Kalp Hizi Yaniti Pressér ilaglarin inflizyonu

e Kalp hizi degiskenligi, Kalp hizi e Pupil testleri

turbulansi, QT dinamisitesi %4 Kokain, %0,1 Adrenalin
e [zometrik Egsersize Kan Basinci e Soguk Uygulama

Yaniti
e Terleme Testleri ¢ Radyant Isitma

Sempatik Deri Yaniti (SSR) e Emosyonel Stres
Termoregulatuar Terleme e Ayakta Durmaya veya Vertikal

Testi TILTE Kan Basinci Yaniti
Akson Refleksi (Qsart)

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu varliginin tespiti malign kardiyak
aritmi, kardiovaskuler senkop ve dusmeye bagli morbidite ve mortalite riski
ile kargl karsiya olan yaslilarin saptanmasini saglar. Yasli bireylerde
otonom disfonksiyonu tespit etmeye yonelik yapilacak testlerin secimi iyi

yapilmalidir. Valsalva manevrasi, barorefleks duyarlligi, pressor ilaglarin




infzyonu, karotis sinis masaji gibi invaziv testlerin yapildigi hastalarda
ventrikuler fibrilasyon ve asistol gelisme riski mevcut oldugundan riskli
olmayan yoOntemler tercih edilmelidir. Hastalarin bu acgidan invaziv
olmayan yontemler ile degerlendiriimesini saglayan testler ginimuzde
mevcuttur. Bunlar arasinda Ozellikle daha once kardiyovaskuler
problemleri olan hastalarda otonom disfonksiyonu gosteren ve 24 saat
holter elektrokardiografi bilgilerine dayanan KHT, KHD ve QT dinamisitesi
yer almaktadir (14, 117, 118). KHD, zaman iginde kalp hizinda ortaya
cikan degisiklikleri veya kalp ritminde ortaya g¢ikan periyodik farkliliklari
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir. Diger bir deyigle KHD parametreleri,
kalbi kontrol eden otonom sinir sisteminin iki temel bileseni olan sempatik
ve parasempatik sistem arasindaki iliskiyi gosterir. KHT baroreseptor
sensitivitesinin iyi bir gostergesi olup, kalp Uzerindeki merkezi kontrolin
barorefleks sensitivite bileseni hakkinda fikir verir (13). Anormal QT
dinamisitesi ise ventrikller repolarizasyona anormal hiz adaptasyonunu
gOsterir ve myokardiyal hassasiyetinin dnemli bir gdstergesidir. Ventrikuler
repolarizasyon anormallikleri otonom sinir sisteminin myosit aksiyon

potansiyeline etkilerini gosterir (14).

2.3.1. Kalp Hiz1 Degiskenliginin Degerlendirilmesi

KHD analizi kardiyovaskiler ve non-kardiyovaskuler birgok
hastalikta otonomik disfonksiyonu degerlendirmede kullanilan yaygin,
guvenilir ve noninvaziv bir metottur (119). KHD analizi iki yontemle yapilir:
Zaman alani (time domain) Olgumleri (Tablo 2.5) ve Frekans alani
(frequency domain) olgumleri (Tablo 2.6) analizidir. Zaman alani iligkili
parametrelerin analizi ile sinds dugumunden g¢ikan normal atimlar
arasindaki mesafeler ve kalp hizi, kayidin timunde her an igin hesaplanir
(12). Zaman alani dlgum analizi ritimdeki degisimin miktarini verirken
frekans alani dlgumleri analizi, kalp hizinin farkli frekanslardaki periyodik
dalgalanmalarini olger (120). Zaman ve frekans alani dlgumleri arasinda
guclu korelasyon vardir (12, 121).

29
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KHD’nin zaman alani iligkili parametreleri kullanim kolayligi ve
yayginligi nedeni ile galismalarda sikga tercih edilen parametrelerdir. Yirmi
dort saatlik EKG kayitlarindaki normal atimlar arasindaki zaman araliklarinin
analizi esasina dayanir. Bu metod ile anlik kalp hizi élgulebildigi gibi herhangi
bir zaman dilimindeki normal QRS kompleksleri arasindaki kalp hizi da
Olgulebilmektedir. Sdrekli bir elektrokardiografi kaydinda tum QRS
kompleksleri saptanir ve normal-normal araliklari (NN) diye adlandirilir.
Sonug olarak KHD kalp hizi ve NN araligindaki anlik degisimleri yansitir.
Zaman alani iligkili KHD ol¢imu igin birgok indeks geligtiriimigtir. Bu yolla
hesaplanabilen basit zaman iligkili KHD parametreleri ortalama kalp hizi,
ortalama NN araliklari, en uzun ve en kisa NN araliklari farki ve gece-glindiz
kalp hizi farkidir. Seri kalp hizi kayitlari ve 6zellikle de 24 saat suresince
kayit yapilmig ise daha karmasik istatistiksel zaman iliskili KHD degeri elde
edilebilir. Bunlar iki grup halinde incelenebilir. Birinci grup dlgimler direk NN
araliklarinin veya anlik kalp hizinin kullaniimasi ile elde edilenlerdir. ikinci
grup ise NN araliklarinin farkindan elde edilenlerdir. ikinci grup KHD’nin kayit
esnasindaki durumlar ile degisimini de gostermesi agisindan degerlidir (uyku,
dinlenme, egzersiz vb.) (12, 119-121). Zaman iligkili parametrelerden
baslicalarini kisaca 6zetleyecek olursak;

SDNN: Hesaplanabilen en basit degisken olup inceleme boyunca olan
NN araliklarinin  standart sapmasidir. SDNN kayit peryodundaki
degiskenlikten sorumlu siklik bilesenleri gosterir. Bu nedenle SDNN otonomik
sinir sistemi dengesinin genel bir dlgumudur. SDNN bir¢gok calismada 24
saatlik periyotlarda hesaplanmigstir. Dolayisi ile kisa donem yulksek frekans
degisiklerini ve 24 saatlik dusik frekans bilesenlerini gosterir. Bundan dolayi
Olgum suresi kisaldikga KHD'nin toplam varyansi azalmaktadir (122). SDNN
indeksi ise her 5 dakikallk segmente ait NN intervallerinin standart

deviasyonunun ortalamasidir.

SDANN: 5 dakikalik kisa peryotlardaki ortalama NN araliklarinin
standart deviasyonudur (12).
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RMSSD: NN araliklarinin degigkenliginden hesaplanan RMSSD
ardigstk normal NN intervalleri arasindaki farklarin karelerinin toplaminin

ortalamasinin karekokudur (12, 121).

NN50: Tum kayit boyunca ardisik olup 50 milisaniyeden buyuk fark
olan NN araliklarinin sayisidir. Bununla bagintili olarak pNN50 ise NN50’nin
tum NN araliklarina oranidir. pNN30’ da 24 saatlik kayit suresince ardisik
normal NN intervalleri arasinda 30 msn’den buyuk fark olanlarin yluzdesi
olarak tanimlanir. Tim bu kisa dénem 0Ol¢gim parametreleri yliksek frekansl
degiskenligin birer gostergesidirler (12, 121).

Sonug¢ olarak zaman alani iligkili KHD 6lgimu icin birgok indeks
gelistirilmigtir. NN araligindan dogrudan hesaplanabilen degiskenlerden olan
SDNN, SDANN ve SDNN indeksinde diurnal etkilesim s6z konusudur ve kalp
hizina, solunuma bagli olusan kisa sureli etkilerin katkisi azdir (12, 123). NN
intervalleri arasindaki farklardan hesaplanan indeksler (RMSSD, pNN50) kisa
sureli dlgimler olup kalp hizindaki ylksek frekansli varyasyonlari gosterirler.
RMSSD daha Ustln istatistiksel 6zellikleri olmasi agisindan pNN50 ve NN50
parametrelerine tercih edilmelidir. Bunlar kalp hizindaki diarnal ve diger
etkilerden tamamen bagimsiz olup vagal yoldan duzenlenen otonom
tonusdeki degisiklikleri yansitirlar (12, 123).

istatistiki metodlar kullanilarak elde edilen bu &lciimlerin yani sira
geometrik yontemler kullanilarak elde edilen parametreler de mevcuttur.
Bunlardan en sik kullanilani triangular indeks’ir. Bu parametre genelde
KHD'ni yansitir fakat diguk frekansh ve uzun sureli bilegenlerden daha fazla
etkilenmektedir (12, 123).

Unutulmamasi gerekli diger bir 6nemli nokta ise KHD’deki kisa ve
uzun donem bilesenlerini gdsteren parametrelerin Dbirbirlerinin  yerine
kullanilamayacag: gibi, kayit sureleri farkli ise bu parametrelerin

kargilastiriimayacagidir.



Tablo 2.5. Kalp Hizi Degiskenliginin Zaman alani (time domain)
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iligkili

parametreleri ve anlamlari (12).

Parametre Anlami

HR Kalp hizi ortalamasi

HR.DAY Gun ici kalp hizi ortalamasi

HR.NIGHT Gece kalp hizi ortalamasi

SD 5 dakikalik kalp hizi degiskenligi epizotlarinin aritmetik ortalamasi
SDNN (ms) inceleme boyunca NN araliklarinin standart sapmasidir

SDNN indeksi | Her 5 dakikallk segmente ait NN intervallerinin standart
(ms) deviasyonunun ortalamasi

SDANN (ms) 24 saatlik kayit suresince 5’er dakikalik dilimler halinde alinan

segmentlere ait ortalama NN intervallerinin standart sapmasi

PNN50 (%)

24 saatlik kayit suresince ardisik normal NN intervalleri arasinda

50 msn’den blylk fark olanlarin ylizdesi

PNN30(%) 24 saatlik kayit suresince ardigik normal NN intervalleri arasinda
30 msn’den buyik fark olanlarin ylzdesi

RMSSD (ms) 24 saatlik kayit stresince ardigik normal NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplaminin aritmetik ortalamasinin karekoku

Triangular Tdm NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN intervali

index: sayisina bolimu

VARINDEX Degiskenlik indeksi

Frekans alani iliskili parametreler, 5 dakikalik kisa kayitlardan ya da

24  saatlik

incelenebilmektedir.

uzun

dakikalik

parametrelerinin

bolimlerinden
KHD

donem kayitlarin  S'er

Frekans iligkili analizi,

parametrelerinin degisik frekans araliklarindaki 3 major bilesenden olusmasi
esasina dayanir. Birincisi yuksek frekans (HF, 0,16 ile 0,40 Hz arasindaki
spektral komponent), ikincisi dusuk frekans (LF, 0,04 ile 0,15 Hz arasindaki
spektral komponent) ve son olarak Gguncusu olup ayri bir spektral pikten
ziyade frekans araligi LF bilesenine yaklasirken gulclindeki progresif dusus
ile karakterize olan ¢ok dusik frekans (VLF) bileseni (<0,04 Hz spektral
komponent)'dir.
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Kisa donem kayit parametreleri olan HF, LF ve VLF 2-5 dakikalik
kayitlardan hesaplanir. LF ve HF'nin merkezi frekans ve gu¢ dagilimi sabit
olmamakla birlikte kalbin otonomik ayarlamalari ile bagintili olarak degisim
gosterir (12, 124-126). VLF parametresinin fizyolojik acgiklamasi ve iliskili
oldugu fizyolojik olaylar net ortaya konamadigindan KHD parametreleri
arasinda, kisa donem bilesenlerinden kullanimi dnerilmeyen bir parametredir.
VLF, HF ve LF gic bilesenleri dlctimleri genelde milisaniye kare (ms?) olarak
hesaplanir. DusUk ve yuksek frekanslar mutlak degerleri ile ifade edilmesi
durumunda toplam gugteki degisim nedeniyle otonomik dengedeki
oynamalarin yanls yorumlanmasina neden olur. Bu nedenle normalize Unite
cinsinden hesaplanarak mutlak degerleri ile birlikte verilmelidir. Yani frekans
alanindaki goreceli dedisiklikleri degerlendirmek i¢cin LF ve HF ayrica
normalize edilmig Uniteler (Xnu) olarakta; normalize HF gucu (HFnu =100 X
HF gucu / total gug), normalize LF gucu (LFnu=100 X LF gucu / total gug) ve
dusuk/yuksek frekans gug¢ orani (LF/HF orani= LF gucli / HF gucu)
belirtiimelidir. Ayrica 24 saatlik kayitlarda NN intervallerininin analizi ile uzun
donem kayit dlgimlerinden ULF (ultra dusuk frekans) elde edilen diger bir
parametredir. (12, 124-129).

Bu frekans iligkili parametrelerden en sik LF, HF ve bunlarin orani
(LF/HF) kullaniimaktadir. HF dominant olarak parasempatik sistem tarafindan
kontrol edilir, LF ise hem sempatik hem de parasempatik sistemin kontrolU
altindadir. LF/HF orani ise sempatovagal dengenin bir gdstergesidir (12,
120). Dikkat edilmesi gereken nokta, KHD olgumlerinin otonom inputlarin
mutlak miktarini degil inputlardaki dalgalanmayi gdsterdigidir. Dolayisiyla
otonomik c¢ekilme de, doygunluk seviyesindeki sempatik uyari da KHD’de
azalmaya sebep olacaktir (128). Ozetle basit bir sekilde ifade etmek
gerekirse LF ve LF/HF sempatik aktivitenin bir gOstergesi iken HF

parasempatik aktivitenin bir gostergesidir.
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Tablo 2.6. Kalp Hizi Degiskenliginin Frekans alani (frequency domain) iliskili

parametreleri ve anlamlari (12)

Degisken ve Ozellikleri Kisaltma | Anlamlari
Total power (ms?) (0,4 Hz) | TPMS Total giig milisaniye
Tim NN intervallerinin varyansi (HF, | TPLN Total gicun dogal logaritmasi
LF, VLF, ULF’nin toplami)
LF (msz) (0,04-0,15 Hz) LFMS Diglk frekans, milisaniye
Sempatik ve parasempatik tonlisi LFLN Dusuk frekans, dogal logaritmasi
yansitir. Termoregiilasyon ve LFYUZDE | Disuk frekans yizdesi
periferik vazomotor aktivite ile LFYZDENU | Dusik frekans ylzdesi, normalize
ilgilidir. edilmig Unitesi
HF (msz) (0,15-0,4 Hz) HFMS Yiiksek frekans milisaniye
Parasempatik aktivasyonla ilgilidir. HFLN Ylksek frekans, dogal logaritmasi
Solunumdan etkilenir. HFYUZDE Yiksek frekans ylzdesi
HFYZDENU | Normalize edilmis yiksek frekans
glcu yuzdesi
LF / HF LF/HF Dusuk frekans / yiksek frekans
Sempatik aktivitenin gostergesidir.
VLF (msz) (<0,003-0,04 Hz) VLFMS Cok duslk frekans, milisaniye
Onemi net olarak bilinmiyor
ULF (ms?) (0,003 Hz) ULFMS Ultra distik frekans
Onemi net olarak bilinmiyor

HF: Ylksek frekans, LF: Duslk frekans, VLF: Cok dlslk frekans, ULF:Ultra dlisUk

frekans.

Farkl calismalarda c¢ok sayida degisik zaman birimleri gelistirilip

kullanilmasi karmagaya sebep oldugundan 1996 yilinda Avrupa Kardiyoloji
Dernegdi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan KHD kilavuzu
yayinlanmistir. Bu kilavuzda sunulan standardizasyona gére zaman
Olcimlerinden 4 tanesinin rutinde kullanimi énerilmistir. Bunlar, uzun donem
komponentleri beliten SDANN, kisa donem bilesenleri beliten RMSSD ve
genel KHD'yi yansitan SDNN ve triangular indeks 'dir. Ancak bunlarin diginda
kalan diger zaman iligkili parametrelerden SDNN indexi ve pNN50 de pratikte
sik olarak kullanilmaktadir. Bu parametrelerin normal degerleri asagidaki

tabloda gosterilmistir (Tablo 2.7) (12).
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Tablo 2.7. Kalp Hizi Degigkenligi Parametrelerinin Normal Degerleri (12)

Zamansal Olgiimler Normal Degerler
SDANN[ms] 127435
SDNN[ms] 141139

RMSSD [ms] 27112

Triangular indeks[ms] 3715

Toplam gug 3466+1018
HF(ms?) 9754203

LF(ms?) 11701416

LF/HF 1,5-2

KHD otonomik aktivitenin 6nemli gostergelerinden biridir. KHD
yaslanma, solunum, diyabetik néropati, konjestif kalp yetmezligi ve koroner
arter hastaligi gibi birgok fizyolojik ve patolojik durumdan etkilenebilir (12,
130-137). Miyokard infarktisu sonrasi azalmis KHD’nin prognostik dnemi
oldugu gosterilmistir (138-143). Orta yash ve geriatrik populasyonda yapilan
bircok ¢alismada azalmis KHD ile tim nedenlere bagl mortalite ve kardiyak

mortalite arasinda iliski gosterilmistir (144-147).

Anormal otonomik fonksiyonun birgok klinik ve deneysel durumda
aritmilere  zemin hazirladigr bilinmektedir. Sempatovagal dengesizligin
(sempatik aktivitenin artmasi veya vagal aktivitenin azalmasi) mortaliteyi
gOsteren gugli ve bagimsiz bir prediktdér oldugu birgcok c¢alismada
gosterilmigtir. Tersine vagal aktivitenin artmasi koruyucu ve antifibrillatuar
etkilidir (148-151). Sonug olarak KHD’ndeki azalma, ventrikiler aritmilerin ve
kardiyak ani élumlerin patogenezi ile yakindan iligkili olan baskilanmig vagal

aktivitenin gdstergesidir (12, 124).

Ayrica yashlarda sik gorulen dusmeler ile otonom sinir sistemi
disfonksiyonu arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Dusme yash
populasyonunun her yil yaklasik %28-35’inin etkilendigi dnemli bir geriatrik
sendromdur. 2007 yilinda Isik ve ark. 33 dusme dykusu olan ve 31 kontrol
hastasi Uzerinde yapilan galisma sonucunda dusme Oykusu olan grupta
otonom disfonksiyonun genel bir gostergesi olan SDNN.N ve SD.N
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parametrelerinin anlamh olarak daha dusuk oldugu saptanmigtir (86, 152-
155).

2.3.2. Kalp Hizi Turbiilansi

KHT bir ventrikiler erken atim (VEA) sonrasi olusan sinus siklus
uzunlugundaki dalgalanmalar olarak tanimlanmakta olup barorefleks
duyarlihginin bir gostergesidir (156, 157). Normal kisilerde VEA’1 takiben
sinUs ritmi VEA 6ncesi doneme gobre 6nce hizlanir daha sonra yavaslar.
KHT’nin bu iki fazi olan erken sinls akselerasyonu ve ge¢ deselerasyonu 2
parametre ile olgulur; bunlar Tirblilans Baslangici (TB) ve Tibdllans Egimidir
(TE)dir. Mekanizmasi tam bilinmemekle beraber, KHT olarak adlandirilan
sinUs ritminin siklus uzunlugundaki bu dalgalanmalarin bir ¢esit otonom
barorefleks reaksiyon oldugu disunulmektedir. VEA'In sebep oldugu kan
basincindaki dugme aferent barorefleks uyarinin yokluguna neden olur.
Aferent barorefleks uyarinin olmayisinin karotid ve aortik arklardaki
baroreseptdrler tarafindan algilanmasi sonrasi 6nce vagal aktivitede azalma,
ardindan da sempatik aktivitede artis olmaktadir. Kompanzatuar aralik
sonras! gelen atimla artan nabiz basinci da tersi etki gOstererek vagal
aktivitede artma-sempatik aktivitede azalmaya neden olmaktadir. Sonug
olarak erken atim arteriyel kan basincinda anlik dalgalanma meydana getirir.
Kan basincindaki 6nce dusme ve sonrasindaki artis seklinde olan bu
dalgalanma kalp hizindaki turbulansi tetikler ve kalp hizi 6nce artar sonra
azalir (156, 157). Normal kisilerde VEA'1 izleyen sinus hizindaki akselerasyon
negatif TB ile bunu izleyen sinus hiz deselerasyonu ise pozitif TE ile
karakterizedir (158).

Bu parametreler, 24 saatlik EKG Holter kayitlari kullanilarak bir
program araciligiyla hesaplanabilece@i gibi, elektrofizyoloji laboratuarinda
intrakardiyak uyari ile olusturulan VEA’lar  kullanilarak  da
hesaplanabilmektedir. KHT 6IlgimU igin en az bes uygun VEA olmasi
gerekmektedir. TB hesaplanmasi; VEA izleyen ilk iki sinis RR arahgdi (RR-1
ve RR-2) ile VEA 0Oncesi son iki sinus RR araligi (RR-2+RR-1) farkinin, VEA
oncesi son iki sinus RR araligina (RR-2+RR-1) oraninin yuzde olarak
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ifadesi" seklinde yapilir. Ozetle TB, VEA sonrasi kalbin hizlanma yiizdesini
belitmekte olup, negatif degerler kalpte hizlanmayi (normal cevap), pozitif
degerler yavaglamayi (anormal cevap) yansitmaktadir.

TE ise VEA'y! izleyen ilk 20 sinds RR araligi iginde, ardisik 5’er RR
arahg dilimlerinin regresyon egimlerinden en fazla pozitif olan deger olarak
tanimlanmistir. Bu da 5 atim iginde en fazla yavaslama derecesinin bir
belirtecidir.

Bu paretmetrelerle ilk ilgilenenler olan Schmidt ve ark. TB ve TE’nin
normal degerlerini sirasiyla <0 ve >2,5 ms/RR olarak saptamiglardir. Yani TB
degerinin <0 olmasi ventrikuler ektopik atim sonrasi normal bir cevap olan
sinus hizinin artmasini gosterirken, TE igin belilenmis olan 2,5 ms/RR
optimal cut-off noktasi degerinin Ustl normal olarak kabul edilmistir. Yani TB
20 ve TE<2,5 ms/RR olmasini anormal olarak degerlendirmislerdir (117).

KHT parametreleri hesaplanirken cihazin algiladigi tim ventrikuler
erken vurular kullanilamamaktadir. VEA’larin KHT analizinde kullanilabilmesi
icin belli kriterleri saglamasi gerekmektedir. Bunlar; VEA 6ncesindeki 5 ve
kompanzatuar duraklama izleyen 15 sinds vurusunda aritmi, parazit veya
yanlg olmamasi, ardisik iki RR araligi arasinda 200 ms'den fazla fark
olmamasi, sinus vurularinin RR araliklari 300 ms'den kisa veya 2000 ms'den
uzun olmamasi, VEA 0Oncesi pre-ekstrasistolik aralik, normal RR araligindan
en az %20 daha kisa olmali ve post-ekstrasistolik aralik, referans araligindan
en az %20 daha uzun olmasi ve son olarak ta RR araliklarn ile referans
arahdi (VEA 6ncesindeki son 5 sinus aralidi ortalamasi) arasinda %20 'den
fazla fark olmamasi olarak 6zetlenebilir (159-161).

Yapilan c¢alismalarda KHT'nin miyokard infaktisi sonrasi hem
mortalitenin hem de ani kardiyak 6limin énemli bir gostergesi oldugu da
belirtiimektedir (162) "European Myocardial Infarction and Amiodarone Trial"
ve "Multicentre Post-Infarction Program” caligmalarinda mortalitenin
ongorulmesinde tek basina en kuvvetli risk faktorunun anormal TB ve TE
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalarda TB ile TE’nin birlikte risk orani sirasiyla
3,2 (1,7-6,0) (p<0,0001), 3,2 (1,8-5,6) (p<0,0001), olarak saptanmistir (163,
164). Yapilan farkli ¢alismalarda da kalp hizi tlrbllans parametreleri ile
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baroreseptor duyarlihgr ve kalp hizi degiskenligi parametreleri arasinda
yuksek korelasyon oldugu saptanmigtir (162). Benzer bagka bir galisma olan
ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)
calismasinda bozulmus KHT’nin, miyokard infarktisli sonrasi ani kardiyak
oluman bilinen en guc¢li EKG bagimli risk belirleyicisi oldugu saptanmis olup
miyokard infarktlsu sonrasi dusuk riskli hastalarda KHT’nin mortaliteyi
ongormede rolatif risk orani 6,87 (3,1-15,5) (p<0,0001) bulunmustur. (165-
167). MADIT-2 (Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial)
calismasinda ani kardiak 6lum nedenlerinin  otonom sinir sistemi
disfonksiyonu bilegeninin gOstergelerinden birinin  kalp hizi tarbulans

parametreleri oldugu belirtilmigstir (13, 14).

2.3.3. QT dinamisitesi

Ventrikul aktivasyonunun baslangicindan ventrikul istirahatinin sonuna
kadar olan sureci gosteren araliga QT araligi denir. QT araligi temel olarak
depolarizasyon ve repolarizasyonun birlesiminden olusmaktadir.
Depolarizasyon hem daha kisa hem de repolarizasyon zamanindan farkl
olarak sabit bir sure oldugundan dolayr QT arahd daha ¢ok
repolarizasyondaki degisimleri gosterir (168). QT araligi kalp hizi ile orantili
olarak degisim goOstermektedir. QT dinamisitesi repolarizasyon fazinin
dinamik ozelliklerini gosterir. QT dinamisitesi QT mesafesinin RR mesafesine
gore (QT/RR) zaman icindeki degisiminin uzun sdreli ambulatuvar
elektrokardiografi kayitlarindan bilgisayarli yontemle hesaplanmasiyla
degerlendirilir (168). Bunun bir yolu QT arahgini Bazett formuline gore
degerlendirmektir (14, 118). Diger taraftan es RR’larin QT araliklari da gece
ve gundiz arasinda diurnal varyasyon gosterir. Bu da kalp hizindan bagimsiz
sirkadyan ritmi oldugunun ifadesidir (14, 118, 168-170) Yine QT dinamisitesi
kalp hizi yaninda otonom sinir sistemi tonusu, yas, cinsiyet, miyokardin
intrinsik 6zellikleri, hormon ve elektrolit dengesinden etkilenir. Bu nedenle RR
arahgindaki kisalma karsisinda QT mesafesindenin adaptasyonu gecikme

gosterir (168). Gunduz QT/RR egimleri daha dik olup QT arahgdinin kalp
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hizina daha fazla bagimli oldugunu yansitir. QT/RR egimi yas ilerledikge
gunduz saatlerinde daha belirgin olmak tzere azalir (170-172).

Anormal QT dinamisitesi yani ventrikiler hiza anormal adaptasyon
myokardiyal vulnerabilitenin yani miyozitlerin elektrofizyolojik &ézelliklerinin
onemli bir gostergesidir. Ventrikller repolarizasyon anormallikleri otonom
sinir sisteminin miyozit aksiyon potansiyeli Uzerindeki etkisini gosterir (14,
118, 168).

QT dinamisitesi miyokard kokenli kardiak aritmilerin ve kardiak ani
Oolumun bir goOstergesi ve prognostik takip kriteridir (15, 117). QT
dinamisitesine iligkin parametreler agagidaki tabloda gosterilmigtir (Tablo 2.8)

Tablo 2.8. QT dinamisite iligkili parametreler ve anlamlari

MEANQTA Ortalama QT apeks

MNQTASD Ortalama QT apeksinin standart sapmasi

MEANQTE Ortalama QT sonu

MNQTESD | Ortalama QT sonunun standart sapmasi

MEANQTAC | Kalp hizina gore diizeltiimis ortalama QT apeksi ortalamasi

MNQTACSD | Kalp hizina gore diizeltiimis ortalama QT apeksi ortalamasinin st. sapmasi

MEANQTEC | Kalp hizina goére diizeltiimis ortalama QT sonu ortalamasi

MNQTECSD | Kalp hizina goére diizeltiimis ortalama QT sonu ortalamasi st. sapmasi

QTACMIN Kalp hizina gore diizeltiimis minimum ortalama QT apeksi

QTACMAX Kalp hizina gore diizeltiimis maksimum ortalama QT apeksi

QTECMIN Kalp hizina gore diizeltiimis minimum ortalama QT sonu

QTECMAX Kalp hizina gore diizeltiimis maksimum ortalama QT sonu

MEANRR 5 dakikalik kayit peryotlarinda tim RR araliklarinin ortalamasi

MEANRRSD | 5 dakikalik kayit peryotlarinda tim RR araliklarinin ortalamasinin standart

sapmasi

CORQTAC Kalp hizina gore dizeltiimis ortalama QT apeksinin korelasyonu

CORQTEC Kalp hizina gére dizeltiimis ortalama QT sonunun korelasyonu

RRMIN 5 dakikalik kayit peryotlarinda tim RR araliklarinin minimumu
RRMAX 5 dakikalik kayit peryotlarinda tim RR araliklarinin maksimumu
QTAC Kalp hizina gore dizeltiimis ortalama QT apeksi

QTEC Kalp hizina gére duzeltiimis ortalama QT sonu
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Caligmanin Yapildigi Yer, Hastalarin Segimi

Bu galisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim
Dali, Geriatri Bilim Dal’'nda planlanmig ve yuratulmustir. 65 yas ve uzeri 64
kisi (41 kadin ve 23 erkek) yazili onam alindiktan sonra galigmaya dahil
edilmistir. Hasta grubuna DSM-IV, NINCDS-ADRDA kriterlerine ve
ndrogoruntlileme yodntemlerine gére AH tanisi alan, digslanma kriterlerinden
herhangi birini tasimayan 33 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise
normal kognitif fonksiyona sahip ve dislanma kriterlerinden herhangi birini

tasimayan 31 birey alinmistir. Calismadan dislanma kriterleri;

e Koroner arter hastaligi
e Anjinasi olanlar,

e Koroner arter hastaligi nedeniyle acik operasyon dahil olmak iizere
herhangi bir girisim ge¢irmis olanlar,

e Gegirilmis miyokard enfarktiisii 6ykiisii olanlar,

e Efor testi ve talyum sintigrafisi pozitif olanlar, koroner
anjiografisinde anormal darlik saptananlar,

o Kalp yetmezIigi, akut veya kronik enfeksiyon,

e Malignite,

e Periferal arter hastaligi,

e Diabetes mellitus,

e Kronik bobrek hastaligi,

¢ Romatolojik hastalik varligi,

e Kronik alkol kullanimi,

e Sigara kullanimi (10 yil veya daha fazla bir slredir sigara
icmeyen hastalar calismaya alindi),

e Otonom fonksiyon parametrelerine etki edebilecek ila¢ kullanimi (
kalsiyum kanal blokerleri, B blokerler, asetilkolinesteraz inhibitoru,
memantin) olanlar,

e Daha onceden Alzheimer hastaligi veya Alzheimer digi demans
tanisi almis ve bu taniyla tedavi almakta olan hastalar da galisma
disi birakilmistir.



41

Hastalarin yasam kalitesi ve gunluk aktivitelerinin objektif olarak
degerlendiriimesi icin Gunluk Yasam Aktiviteleri (GYA) ve Enstrumental
Gunlik Yasam Aktiviteleri Skalalari (EGYA) uygulanmistir. Bu skalalar EK-5
ve EK-6’de gosterilmigtir. Tum hastalarin unutkanlik sikayeti sorulmustur ve

kognitif kapasite objektif skalalar yardimiyla degerlendirilmistir.

3.2. Kognitif Degerlendirme

Calismaya alinan tum hastalar unutkanhk sikayeti agisindan
sorgulanarak, kognitif durumun degerlendiriimesi i¢in objektif tani kriterleri,
kognitif durum degerlendirme Olgekleri kullanilmigtir. Tum hastalara Mini
Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE) (EK-1) (173) ve Saat Cizme
Testi uygulanmistir (174). MMSE puani 24 ve alti anormal olarak kabul
edilmigtir. Hastalarin Alzheimer hastaligi tanisi icin NINCDS-ADRDA
(National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke/
Alzheimer Disease and Related Disorders Association) kriterlerine, DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) demans kriterlerine
uymasi gerekmigtir (2, 41). Alzheimer hastaligi tanisi alan tum hastalarin
Klinik Demans Derecelendirme Skalasi (CDR) puani 1 ve Gzerindedir (2). Bu
skala EK-2’'da gosterilmisti. DSM-IV, NINCDS-ARDRA ve Petersen
kriterlerine uymayan, MMSE skorlari 24’Gn Uzerinde olan ve saat gizme testi
skorlari 4’Gn Uzerinde olan hastalar normal kognitif fonksiyonlu kontrol hasta
grubuna dahil edilmigtir. Kontrol grubunun CDR skorlari O idi. AH grubuna
alinan hastalarin tanilari kraniyal MR goéruntuleme ile desteklendi.

3.3. Laboratuar incelemeleri

Hastalardan g¢alisma amaciyla ek laboratuar tetkik istenmedi. Calismaya
katilan kisilerde kognitif disfonksiyona neden olabilecek diger nedenlerin

dislanmasi amaciyla istenen laboratuar parametreleri kaydedildi.
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3.4. Elektrokardiyografik incelemeler

Hastalarin 24 saatlik Holter elektrokardiyografi kayitlari alindi. Veriler 3
kanalli analog holter cihazlarinca elde edilerek ELATEC Holter sistemine
yuklendi. Veriler ELATEC Holter yazilim programi ile analiz edildiginde
zaman ve frekans iligkili kalp hizi degiskenligi parametreleri, QT dinamisitesi
ve uygun formata cevrildikten sonra kalp hizi tarbulansi parametreleri
otomatik olarak hesaplandi. Calismaya alinan her hastaya kardiyak

fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi tetkiki yapildi.

3.5. istatistiksel Yontemler

Hasta ve kontrol gruplari arasindaki surekli sayisal degiskenlerden
normal dagilim gdsterenler ortalama+SD; normal dagilmayanlar ise ortanca,
minimum-maximum degerler olarak gO0sterildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Nominal veriler (%) oran olarak
ifade edildi. Sayisal verilerin karsgilastirmalari bagimsiz érneklerde T-testi ve
Mann-Whitney U-testi ile, nominal verilerin kargilastiriimasi Ki-kare testi ile
yapildi. Korelasyon analizleri Pearson korelasyon testi ve Sperman
korelasyon testi ile yapildi. Multivariate analizde lineer regresyon analiz
kullanildi. Gruplar arasi kargilastirma sonuglarinda p< 0.05 degerler anlamli
olarak kabul edildi. Veriler ‘SPSS 15.0 for Windows’ ile analiz edildi.

3.6. Etik Kurul Onay:

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan LUT12/159 proje no’su ile
03/01/2013 tarihinde onay alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

GCalismaya katillan 64 hastanin 23’0 (%35,9) erkek, 41'i (%64,1)
kadindi (Sekil 4.1). Hastalarin yas ortalamasi 74,87+7,71 idi. Erkeklerin yas
ortalamasi 73,32+7,31, kadinlarin yas ortalamasi 75,71+ 7,87 idi (p=0,244).
Her iki grup cinsiyet dagilimi agisindan benzerdi (Sekil 4.1). Katilimcilarin
33’0 (%51,6) AH, 31l (%48,4) kognitif fonksiyonlari normal olan kontrol
grubuydu. Hastalarin 7’si yalniz, 23’0 esiyle, 8 c¢ocuklaryla, 7’si diger
akrabalariyla ve 1 tanesi ise huzurevinde yasamaktaydi. Hastalarin 11”i hig
okula gitmemis, 4’0 okuryazar, 8'i ilkokul mezunu, 5’i ortaokul mezunu, 2’si

lise mezunu ve 14’0 Universite mezunu idi (Sekil 4.2).

25
p: 0.654
20
15— —_—
M Erkek
10 Kadin
5 I
0
Alzheimer Hastalig Kontrol

Sekil 4.1. Calismaya katilanlarin demografik ézellikleri (Cinsiyet).

AH ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri Tablo
4.1’de verilmistir. Gruplarin kapsamli geriatrik degerlendirme test sonuglari
Tablo 4.2’ de, laboratuar verileri ise Tablo 4.3’ de belirtiimistir. AH olanlarin
kontrol grubuna goére istatistiksel olarak daha vyash (77,56+6,48 vs
72,1048,00, p=0,004), MMSE puanlari daha dusuk (18,9245,82 vs
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27,29+4,93, p<0,001), GTY (0,00, (0,00-11,00) vs 0,00 (0,00-4,00), p<0,001)
ve EGTY (10,70+5,97 vs 16,08+2,12, p<0,001) skorlarina gére daha bagimli,

MNA-kisa formu puanlari

(10,96+2,65 vs 13,23+1,68, p<0,001) daha

diisiikti.
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Sekil 4.2. Calismaya katilanlarin demografik 6zellikleri (Egitim Durumu).

Tablo. 4.1. AH ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve komorbiditeleri.

AH (n=33) Kontrol (n=31) P
Yas 77,5616,48 72,1048,00 0,004
VKi 25,60+2,07 22,4514 ,35 0,169
Cinsiyet, erkek 11 (%33,3) 12 (%38,7) 0,654
Egitim durumu 0,309

Okur-yazar degil 9 (%33,3) 2 (%11,8)

Okur-yazar 3 (%11,1) 1 (%5,9)

ilkokul mezunu 6 (%22,2) 2 (%11,8)

Ortaokul mezunu 2 (%7.,4) 3 (%17,6)

Lise mezunu 1(%3,7) 1 (%5,9)

Universite mezunu 6 (%22,2) 8 (%47,1)
Osteoporoz 16 (%48,4) 12 (%38,7) 0,893
Hipertansiyon 21 (%65,6) 24 (%92,3) 0,015
Depresyon 5 (%15,1) 3 (%9,6) 0,555
Dislipidemi 19 (%57,5) 11 (%35,4) 0,524

VKI: Viicut Kitle indeksi
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Tablo. 4.2. AH ve kontrol grubunun kapsamli geriatrik degerlendirme test

sonuglari
AH (n=33) Kontrol (n=31) P
MMSE 18,92+5,82 27,2914 93 <0,001
GTY 0,00, (0,00-11,00) 0,00 (0,00-4,00) <0,001
EGTY 10,70+5,97 16,08+2,12 <0,001
GDS 1,76+0,42 2,00+0,34 0,055
MNA-kisa formu 10,96+2,65 13,23+1,68 0,001
MMSE: Mini mental test, GTYA:Gunlik temel yasam aktiviteleri, EGTYA:

Enstrumental gunlik yasam aktiviteleri, GDS: Geriatrik Depresyon Skalasi, MNA:
Mini Nutrisyonel Degerlendirme Testi.

Tablo. 4.3. AH ve kontrol grubunun laboratuar verileri

AH (n=33) Kontrol (n=31) P
HGB 13,56+1,42 14,12+1,41 0,165
AKS 93,50+10,32 91,3849,32 0,469
Sodyum 142,12+2,63 142,02+2,77 0,902
Potasyum 4,50+0,41 4,42+0,37 0,473
Kalsiyum 9,28+1,08 9,48+0,51 0,412
Kreatinin 0,96%0,27 0,89+0,22 0,303
T.protein 7,17+0,42 7,16x1,45 0,972
Albumin 4,1040,41 4,04+0,92 0,760
AST 21,96+6,67 21,75+7,18 0,916
ALT 16,76%7,52 17,014£8,55 0,914
ALP 72,24+22,70 71,26+£19,23 0,873
GGT 19,45+14,24 16,86+7,69 0,437
ESR 19,50 (4,00-42,00) 13,00 (6,00-89,00) 0,583
CRP 1,69 (0,30-8,05) 0,32 (0,00-1,92) 0,056
T.Kolesterol 208,60+35,37 226,21+57,73 0,205
Trigliserid 120,48+52,54 151,04+71,70 0,097
LDL 132,20+34,88 133,27+39,72 0,923
HDL 59,81+£15,51 60,51£21,04 0,901
D vitamin 12,02+8,04 22,38+15,06 0,202
TSH 1,9411,80 1,69+1,58 0,606
B12 vitamin 408,86+371,75 432,80+389,32 0,834
Folik asit 9,69+3,72 10,11£2,98 0,693
Homosistein 18,70+11,51 13,90+2,33 0,317

HGB:Hemoglobin(mg/dL), AKS: Aclik kan sekeri, BUN:Kan Ure azotu ALT:Alanin
Amino Transferaz, AST:Aspartat Amino Transferaz, GGT:Gama Glutamil
Transferaz, ALP:alkalen fosfataz, ESR: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, TK: Total
kolesterol, LDL: Diisuk Dansiteli Lipoprotein, VLDL:Cok Distk Dansiteli Lipoprotein,
HDL:YUksek Dansiteli Lipoprotein, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, CRP: C reaktif

protein.
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AH ve kontrol gruplarinin zaman bagimh ve frekans bagimh kalp hizi

degiskenligi parametreleri degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmadi. (Tablo 4.4 ve 4.5)

Tablo 4.4. Alzheimer hastalar ve kontrol gruplari arasinda zaman alani iligkili

parametrelerin karsilastiriimasi

Alzheimer Kontrol P degeri

Median (min-max) Median (min-max)
24 saat
HR 74,55 (53,40-92,50) 72,20(61,60-85,90) 0,515
SD 102,97(50,30-178,38) 106,92(64,93-192,07) 0,228
SDANN5MN 89,44(45,78-168,74) 102,88(54,28-185,30) 0,216
PNN50 3,21(0,06-29,32) 3,60(0,24-65,60) 0,955
PNN30 9,69(0,32-39,34) 9,36(1,47-74,49) 1,00
RMSSD 29,62(9,80-98,88) 24,83(13,67-171,0) 0,403
VARINDEX 1,80(0,88-6,45) 1,83(1,04-13,09) 0,962
Gindiiz
HR.DAY 76,40(54,60-104,70) 75,80(67,80-91,60) 0,898
SD.D 83,12(50,86-201,51) 91,97(56,87-219,54) 0,267
PNN50.D 2,52(0,06-34,60) 2,02(0,27-63,67) 0,676
PNN30.D 8,51(0,21-46,45) 7,38(0,81-72,73) 0,987
RMSSD.D 28,70(8,67-100,78) 21,68(13,1-155,87) 0,274
SDANN.D 64,01(9,81-196,57) 79,02(48,84-214,70) 0,167
VARIND.D 1,73(0,80-6,85) 1,92(0,91-13,19) 0,872
ASDNN.D 40,11(18,17-81,57) 40,88(23,55-107,13) 0,254
Gece
HR.NIGHT 67,25(52,10-82,80) 68,60(51,20-82,70) 0,778
SD.N 88,10(46,07-154,87) 86,12(51,04-164,20) 0,974
PNN50.N 3,47(0,07-41,53) 2,71(0,20-59,73) 0,955
PNN30.N 10,54(0,55-50,88) 12,7(1,04-70,12) 0,772
ASDNN5MN 43,79(19,39-79,08) 43,29(25,11-105,32) 0,546
RMSSD.N 32,45(11,16-116,14) 22,66(14,29-132,77) 0,641
VARIND.N 1,90(0,92-7,76) 1,92(1,01-9,14) 0,847
ASDNN.N 46,51(17,64-81,86) 45,16(26,93-91,89) 0,987
SDANN.N 68,80(30,60-135,07) 73,52(23,35-135,61) 0,711
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Tablo 4.5. Alzheimer hastalari ve kontrol gruplari arasinda frekans alani
iligkili parametrelerin kargilastiriimasi

Alzheimer Kontrol P degeri
Median (min-max) Median (min-max)

24 saat

TPMS 1659,00(317,0-4293,0) 1673,0(516,0-12039,0) 0,376
TPLN 7,40(5,8-8,4) 7,4(6,2-9,4) 0,375
HFMS 99,50(11,00-1003,00) 104,00(29,00-1543,00) 0,936
HFLN 4,600(2,40-6,90) 4,70(3,40-7,30) 0,917
HFYUZDE 6,42(2,04-42,93) 5,11(2,77-29,45) 0,254
HFYZDENU 18,55(5,20-51,70) 18,20(7,80-41,50) 0,347
LFYZDENU 49,14(20,17-81,96) 59,67(15,70-90,19) 0,037
LFMS 294,0(45,0-1100,0) 337,0(85,0-7134,0) 0,359
LFLN 5,65(3,80-7,00) 5,80(4,40-8,90) 0,350
LFYUZDE 17,00(9,41-40,22) 17,73(8,21-59,26) 0,484
VLFLN 6,65(4,80-7,70) 6,90(5,00-8,30) 0,126
VLFMS 765,50(125,0-2274,0) 995,0(155,0-4129,0) 0,148
LF/HF 2,71(0,54-10,85) 3,20(0,47-11,59) 0,164
Giindiiz

TPMS.D 1186,0(331,0-4571,0) 1491,0(420,0-4404,0) 0,208
TPLN.D 7,1(5,8-8,4) 7,3(6,0-8,4) 0,236
HFMS.D 72,00(8,00-970,00) 62,50(20,00-1120,00) 0,722
HFLN.D 4,25(2,10-6,90) 4,15(3,00-7,00) 0,709
HFYUzZD.D 7,50(2,07-42,29) 4,85(1,57-28,28) 0,260
HFDENU.D 15,85(8,40-50,10) 17,15(6,20-38,70) 0,350
LFMS.D 206,0(36,0-764,0) 221,0(70,0-988,0) 0,456
LFLN.D 5,30(3,60-6,60) 5,40(4,20-6,90) 0,446
LFYUZD.D 14,15(8,50-40,51) 16,24()7,10-50,66 0,643
LFDENU.D 46,87(15,43-82,92) 54,00(10,19-84,26) 0,114
VLFLN.D 6,65(4,20-7,70) 6,90(4,60-8,10) 0,185
VLFMS.D 743,0(67,0-2228,0) 981,5(101,0-3210,0) 0,175
LF/HF.D 2,93(0,54-9,86) 3,14(0,39-11,29) 0,380
Gece

TPMS.N 1849,5(306,0-5329,0) 1859,0(475,0-4747,0) 0,974
TPLN.N 7,55(5,7-8,6) 7,5(6,2-8,5) 0,954
HFMS.N 86,00(4,10-2018,00) 143,50(29,00-1524,00) 0,747
HFLN.N 4,70(2,70-7,60) 5,00(3,40-7,30) 0,974
HFYUZD.N 6,48(2,03-45,00) 5,47(2,73-35,23) 0,836
HFDENU.N 16,35(4,70-57,80) 21,30(7,90-44,80) 0,791
LFMS.N 321,0(64,0-1831,0) 363,5(88,0-1588,0) 0,797
LFLN.N 5,80(4,20-7,50) 5,90(4,50-7,40) 0,862
LFYUZD.N 20,04(4,94-36,06) 18,11(10,21-56,43) 0,791
LFDENU.N 57,34(16,56-81,04) 59,10(21,16-87,14) 0,233
VLFLN.N 6,80(4,90-8,20) 6,95(4,90-8,00) 0,436
VLFMS.N 854,50(139,0-3590,0) 1022,5(141,0-3086,0) 0,446
LF/HF.N 3,09(0,36-9,90) 2,96(0,52-10,55) 0,766
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AH ve kontrol grublarinda QT dinamisite parametreleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Alzheimer hastalari ve kontrol gruplari arasinda QT dinamisitesi

parametrelerinin kargilastiriimasi

Alzheimer Kontrol P degeri
Median (min-max) Median (min-max)
MEANQTA 316,00(274,00-369,00) 304,00(265,00-366,00) 0,546
MNQTASD 24,50(7,00-91,00) 26,00(11,00-81,00) 0,230
MEANQTE 394,00(349,00-455,00) 386,00(347,00-436,00) 0,748
MNQTESD 26,00(10,00-86,00) 28,00(11,00-65,00) 0,330
MEANQTAC 344,00(303,00-395,00) 338,00(297,00-380,00) 0,407
MNQTACSD 16,00()6,00-92,00 14,00(7,00-70,00) 0,318
MEANQTEC 432,50(392,00-502,00) 426,00(382,00-464,00) 0,579
MNQTECSD 19,50(7,00-85,00) 26,00(9,00-73,00) 0,318
QTACMIN 206,00(116,00-302,00) 154,00(78,00-272,00) 0,054
QTACMAX 397,00(305,00-568,00) 402,00(303,00-572,00) 0,917
QTECMIN 289,00(185,00-352,00) 250,00(188,00-350,00) 0,108
QTECMAX 529,00(414,00-649,00) 518,00(396,00-647,00) 0,693
MEANRR 813,50(667,00-1156,00) 837,00(677,00-1030,00) 0,376
MEANRRSD 91,50(46,00-175,00) 104,00(50,00-181,00) 0,520
CORQTAC 0,80(0,09-0,97) 0,77(0,12-0,96) 0,797
CORQTEC 0,68(-0,01-0,98) 0,64(-0,01-0,97) 0,723
RRMIN 574,50(471,00-806,00) 532,00(452,00-675,00) 0,504
RRMAX 1038,00(838,00-1479,00) | 1066,00(813,00-1391,00) 0,421
QTAC 0,185(0,02-0,34) 0,180(0,09-0,48) 0,968
QTEC 0,20(-0,01-0,38) 0,18(-0,01-0,34) 0,658

AH ve kontrol gruplarinda kalp hizi turbulans parametreleri karsilastirildi ve
AH olanlarda TB (-0,69, (-3,63-3) vs -1,97, (-3,62-2,63), p=0,001) istatistiksel
acgidan anlamli dizeyde daha yuksek, TE (5,20, (0,50-15,20) vs 10,10, (1,50-
16,70), p=0,023) daha dusuk olarak bulundu (Tablo 4.7). Bu verilere iligskin
figurler agagida gosterilmigtir (Sekil 4.3 ve 4.4)
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Tablo 4.7. Alzheimer hastalari ve kontrol gruplar arasinda kalp hizi

turbulansi parametrelerinin karsilastiriimasi

Alzheimer Kontrol P degeri
Median (min-max) Median (min-max)
Tarbilans baslangici -0,69(-3,63-3) -1,97(-3,62-2,63) 0,001

Tarbllans egimi

5,20(0,50-15,20)

10,10(1,50-16,70) 0,023

Tiirbiilans Baslangici

B p=0.001

Sekil 4-3. Alzheimer hastaligi
baslangi¢ parametresinin farki (p= 0,001)

I
Kontrol

T
Alzheimer Hastaligi

ile kontrol gruplari arasinda turbulans
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Sekil 4-4. Alzheimer hastaligi ile kontrol gruplari arasinda turbulans egimi

parametresinin farki (p= 0,023)

MMSE ile tlrbllans baslangici arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

yonde orta diuzeyde korelasyon saptandi (r=-0,427 p=0,002) (Sekil 4.5).

MMSE ile turbllans egimi arasinda anlamli fark saptanmadi.
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r=-0.427
p=0.002

Tiirbiilans Baglangiei

I T I I I I I
0 5 10 15 20 25 30

Minimental Test

Sekil 4.5. MMSE ile TB arasinda korelasyon grafigi (r=-0,427 p=0,002).

Univariate analizde anlamli olan parametrelerin kalp hizi tirbilans
baglangicina ve turbllans egimine etkileri lineer regresyon analizi ile
degerlendirildiginde; kalp hizi TB i¢in AH'nin (3:0,979, %95CI: 0,120 - 1,838,
p=0,026), TE icin ise HT (B: 3,247, %95CI: 0,612-5,882, p=0,017) ve AH'nin
(B:-3,931, %95 CI: -6,333--1,529, p=0,002) bagimsiz etki eden parametreler
oldugu saptanmigtir (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9).
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Tablo 4.8. Kalp hizi turbulans baslangicina etki eden faktorlerin Lineer

regresyon analiz tablosu.

Parametre 95% Giiven Araligi

B Minimum Maximum P
Yas -0,009 -0,064 0,047 0,758
Cinsiyet -0,673 -1,509 0,164 0,112
Hipertansiyon -0,083 -1,026 0,860 0,860
Alzheimer 0,979 0,120 1,838 0,026*

Tablo 4.9. Kalp hizi turbulans egimine etki eden faktorlerin Lineer regresyon

analiz tablosu.

Parametre 95% Giiven Araligi

B Minimum Maximum P
Yas -0,038 -0,193 0,117 0,623
Cinsiyet 0,721 -1,617 3,059 0,538
Hipertansiyon 3,247 0,612 5,882 0,017~
Alzheimer -3,931 -6,333 -1,529 0,002*
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5. TARTISMA

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari
A.B.D. Geriatri poliklinigine bagvuran 33 AH olan ve kognitif fonksiyonlari
normal olan 31 yasli birey ile yapildi. Bu bireylerde 24 saatlik Holter
elektrokardiyografi kayitlarindan hesaplanabilen ve otonom disfonksiyonun
gOstergesi olabilen KHT, KHD ve QT dinamisitesine bakildi ve sonuglar iki
grupta karsilastirildi. Baroreseptdr duyarlihdini dolayh olarak goésterebilen
KHT parametreleri iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli diizeyde farkl
saptandi. Bununla uyumlu olarak bu parametrelerden TB AH olanlarda
anlamli duzeyde daha yuksek iken, TE daha dusuk olarak bulundu.

Hem AHInda hem de HKB’ta KHD ve otonom disfonksiyonu
gOsteren diger testler, sinirli sayida olsa da bazi ¢alismalarda kullaniimistir.
Ancak yagli populasyonda siklikla bozulmus olan barorefleks duyarhgdinin bir
gostergesi olabildigi gosterilen KHT calisiimamigtir.  Yine ayni sekilde
miyokard kokenli kardiak aritmilerin ve kardiyak ani 6lumun bir gostergesi ve
prognostik takip kriteri olan QT dinamisiteside AH'inda c¢alisiimamigstir. Bizim
calismamizi diger calismalardan ayri kilan bahsi gegen her ¢ parametrenin
birlikte ilk defa ¢aligiimis olmasidir.

Dinya nufusunun yaglanmasi ile AH sikhgi giderek artmakta ve
ulkemizde de oldugu gibi ciddi problemler olusturmaktadir. En 6nemli risk
faktori yas olan AH prevelansi 65 yasindan sonra sikligi her bes yilda bir
katlanarak artmakta olup 80’li yaslarda pik yapmaktadir. Hastalik tanisi
konulduktan sonra beklenen yagsam suresi ortalama 9-10 yildir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde 2000 yilinda yaklasik olarak 4,5 milyon Alzheimer
hastasi varken, 2050'de bu rakamin 13 milyondan fazla olacagi
ongorulmektedir (21). Turkiye’de yapilan TAPS calismasinda ise 70 yas
uzerinde demans prevalansi %20, AH prevalansi ise %16 bulunmustur. Bu
yluzde Ulkemizin demografik yapisina uygulandiginda Turkiye’de 300.000-
350.000 civarinda Alzheimer hastasi oldugu dusunilmektedir (22).
Ulkemizde yapilan diger bir calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari Anabilim Dali Geriatri Unitesi poliklinigine basvuran 65 yag st

1255 hastanin taranmasi neticesinde hastalarin %8,2’sinde AH ve %4,8’inde
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Alzheimer digi demans saptanmistir. Demans tanisi alan tum hastalarin
%67,3'0 AH tanisi almistir (25).

Amerika Birlesik Devletleri basta olmak Uzere bircok ulkede Olum
nedenlerinin Ust siralarinda olan Alzheimer hastaliyi artan sayisiyla birlikte
¢ok ciddi saglik harcamalarina sebep olmaktadir. Bu yuzden Alzheimer
hastaligi buyuyen medikal, sosyal ve ekonomik bir problemdir (23, 24).

Dusmeler ve kardiyak disritmiler yaslilarda sik karsilagilan 6nemli
morbidite ve mortaliteye sebep olan durumlardir. AH olanlarda otonomik
disfonksiyona bagh olarak dusmeler ve disritmiler daha sik olusabilmektedir
(10, 11). Bu durum AH'inin artan medikal, sosyal ve ekonomik, problem
olugsunu daha da dramatik hale getirmektedir.

Otonomik disfonksiyon Lewy cisimcikli demans ve Parkinson tipi
demansta daha sik gorulmesine karsin Alzheimer tipi demansta da
gorulmekte olup c¢ok arastinimamig bir konudur. Otonomik disfonksiyona
badli olarak bu hastalarda senkop, ortostatik hipotansiyon, dtismeler, Uriner
ve fekal inkontinans, Uriner retansiyon, disfaji, cigneme problemleri,
gastroparezi, kabizlik, yizde, boyunda ve vucutta asir terleme veya terleme
azhig1 ortaya cikabilmektedir (175). AH olanlarda en sik Olum sebebi
enfeksiyonlar olmasina ragmen, kardiyovaskuler nedenler ve dugmelere
badli olusan komplikasyonlarda o6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olmaktadir. Bu ylzden AH'inda mevcut olan kardiyak otonomik fonksiyonun
tespiti ve tedavi yontemlerinin degerlendiriimesi bu mortalite ve morbidite
nedenlerini onlemek agisindan son derece onemlidir (10).

Kognitif bozukluk, otonom disfonksiyon, yurlyus, denge ve mobilite
problemleri, disme 6ykusl, gorme bozukluklari, disme korkusu, cevresel
etkenler, kas gugsuzligu ve inkontinans dusmeler icin risk faktorleridir.
Demansl hastalarda multifaktoriyel nedenlere bagl tekrarlayan dismelerin
gorulmesi Lewy cisimcikli ve Parkinson demansinda daha fazla olmasina
ragmen AH’da da bu risk artmistir. Allan ve ark.’nin 2009 yilinda yaptigi bir
calisma, AH'hginin digme riskini 1,95 (1,01-3,78) kat arttirdigini gostermistir.
Semptomatik ortostatik hipotansiyon, otonomik semptomlar ve depresyon

tedavisinin duzenlenmesi ve fiziksel aktivitenin cesaretlendiriimesinin
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demansli hastalarda disme sikhidini azaltmada etkili bir strateji olacagini
savunmuslardir (10).

Demansli hastalarda ayrica aritmi sikhgi da artmis olarak
bulunmaktadir. De Pedis ve ark. 36 demansli, 27 kognitif fonksiyonlari
normal olan yaslida yaptigi bir calismada demansi olan grupta atrial
fibrilasyon, ventrikuler tagikardi sikligi ve sinus duraklamalarinin daha fazla
oldugu goérulmus. Ventikller ve supravenrikiler erken atim sikligi ayni olarak
saptanmigtir (176).

AH’da primer olarak santral ve periferik sinir sistemi (serebral
neokorteks, prefrontal alanlar, anterior singular korteks, hipokampus,
hipotalamus, lokus sereleus, limbik sistem, insular korteks vb. ) olmak Uzere
birgok sinirsel yapi etkilenmekte ve kolinerjik aktivite azalmaktadir. Bu
yapilarin birgogu otonom sinir sistemi fonksiyonlari ile i¢ icedir. Fakat hala bu
iliskide aciga kavusturulamayan birgok yon vardir (175). Bu yapilarin AH ile
olusan anormallikler sonucu genel ve organa spesifik otonomik fonksiyon
bozukluklari nedeniyle (kardiyovaskuler, uriner, gastrointestinal, sudomotor
otonomik semptomlar) olusabilmektedir.

AH'Inda otonomik sistemin tutulumunun erken donemde olmasi
sasirtici degildir. The Braak ve Braak siniflamasinda AH'inda fosforilize tau
norofibrilleri  sonucunda hucre iskeletinde olusan degisiklikler santral
otonomik agi etkilemekte ve bununla iliskili olarak hastalik slrecinde hucre
olumu olmaktadir. Bu evrelemede otonomik sistem elemanlarindan
hipotalamus ve amigdala erken evre AH’Inda etkilenirken, santral otonomik
agda kritik rol Ustlenen ve hem sempatik hemde parasempatik iletilerinin
hipotalamusa gectigi yer olan insular korteks AHInin preklinik evrelerinde
etkilenmektedir (110, 111). Braak ve ark. 2001 yilinda yaptig1 postmortem bir
calismada beyin otonomik gekirdeklerinin preklinik AH'Inda etkilenebilecegini
sodylemiglerdir (112). Bu gorus son yapilan bazi ¢alismalarla desteklenmis ve
beyin otonomik ¢ekirdeklerinde norofibriller degisikliklerin transtentorial
korteksten daha Once olustugu saptanmigtir (177). Boylece HKB olan
hastalarda otonomik disfonksiyon, beyinde ve insular kortekste olan

ndrodejeneratif degisiklikleri yansitabilmektedir. Bu bulgu gelecekte AH
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tanisinda ve takipte olusabilecek problemler igin 6Gnemli ve yeni bir biyomarkir
olabilir.

HKB olan hastalardaki otonomik disfonksiyon AH’indaki erken
nérokimyasal degisiklikleri yansitabilir. Ozellikle kolinerjik aktivitedeki azalma
parasempatik disfonksiyonun erken bir belirtisi olabilir. Cunku asetil kolin
parasempatik sistemin temel norotransmitteridir. Her ne kadar bazi
calismalar erken evre AH’Inda kolinerjik fonksiyonlarin degismedigini sOylese
de son calismalar daha preklinik evrede kolinerjik fonksiyonlarin azaldigini
desteklemektedir (178-181).

Parasempatik aktivitenin azalmasi ile AH riski artigi arasindaki
iliskide “kolinerjik anti-inflamatuar yolak” hipotezi, bunun patogenezde ve
progresyonda énemli rol oynayabilecegdini belitmektedir. Yapilan ¢alismalar
kolinerjik  otonomik  noronlarin  anti-inflamatuar  rollerinin  oldugunu
desteklemektedir. Bazal durumlarda vagal sinir immun yanitin baglamasina
inhibitor etki gostermektedir (182). AH patogenezinde ve progresyonunda
inflamasyonun rol aldigi anlagiimasina ragmen bunun kesin olarak nasil
oldugu bilinmemektedir. Postmortem ve hayvan calismalari nérodejeneratif
patoloji ile doku hasarina neden olan sitokin Uretiminin artmasi ya da
mikroglial hucrelerin aktive olmasi arasinda iligski oldugunu desteklemektedir
(183). AH'nin preklinik asamasi olabilen HKB’nun olusmasinda da
inflamasyonun rol aldigi dustntlmektedir. Toplum bazli bir ¢calisma HKB
olanlarda CRP duzeyinin normallere kiyasla 2 kat arttigini gostermistir. Yine
amnestik ve non-amnestik HKB olanlarda plazma CRP seviyelerinin
kontrollere gbre daha ylUksek olduklari goértlmuastar (184, 185). Son
zamanlarda yapilan baska bir calismada HKB olanlarda T lenfositlerde
inflamasyon ve immun tolerans arasindaki dengeyi dizenlemede fonksiyon
kayiplarinin oldugunu gostermigtir (186). Sonu¢ olarak AH’nin Oncusu
olabilen HKB olanlarda parasempatik aktivitenin azalmasi néroinflamasyonu
arttirmakta ve dolayisi ile bu durum demansa ilerleme riskini arttirmaktadir.
Bu calismalar 1giginda kolinerjik sistemin anti-inflamatuar etkinligi
digunuldugunde demans surecinde otonomik disfonksiyon olugsmasiyla

inflamasyon baskilanamamakta ve bu slre¢ progrese olmaktadir. Tabi bu



o7

mekanizmada sebep-sonug iligkisi tam net degildir, bu mekanizmanin
aydinlatilmasi ilerde tedavi segeneklerine yol gosterecektir.

Yasamin ilerleyen dénemlerinde otonom disfonksiyonunun klinige
yansimalarindan biri olan sistolik ve diyastolik hipotansiyonun AH riskinin
ortaya cikisi ile iligkili oldugu, yapilan g¢alismalarla ortaya konulmustur (6,
187). Ozellikle diyastolik hipotansiyon olmasi 2 kat demans riski artisi ile
iligkili bulunmustur (7). Demansin ortaya ¢ikmasi ile hipotansiyon gorulmesi
ve kognitif disus birliktelik gostermektedir. Ortostatik hipotansiyon ve karotis
sinus duyarhligi sendromu gibi aralikh hipotansiyon ataklari demans
surecinde siklikla gorulmektedir (188). Demanslilarda ortostatik hipotansiyon
%40-60 oraninda gorulurken kontrol grunda %4-33 goérulmektedir. HKB
olanlarda ise bu degerler kontrol grubu ile demansi olanlarin arasindaki
degerlerde saptanmistir. Ozet olarak kronik ve epizodik hipotansiyon serebral
kanlanmayi azalttidi igin kognitif azalmay arttirabilmektedir (85-88).

Son veriler, AHnin erken ddneminde serebral hipoperfuzyon
oldugunu ve noérodejeneratif slrecin tetiklenmesinde roli oldugunu
desteklemektedir. Hayvan caligmalarinda bilateral karotid arter oklizyonu
sonucu olusturulan gegici serebral hipoperfuzyon sonucu sinaptik plastisitede
azalma ve kognitif disfonksiyonda ilerleme oldugu gorulmustar. Ayni
zamanda kalici karotid arter oklizyonu sonrasi beyinde B-amiloid miktarinin
arttigr goértlmastir (94). Baska bir galismada da 3 yillik izlemde HKB
olanlarda posterior singulat korteksteki hipoperfuzyonun demansa ilerlemesi
icin prediktif olabilecegdi belirtiimistir (95). Demans surecinde olusan ortostatik
hipotansiyon sonucu serebral perfizyon azalmakta ve kognitif
fonksiyonlardaki azalma progressif olarak devam etmektedir. ileride bu iligki
net olarak ortaya konulabilirse norodejeneratif suregte buna yonelik
verilebilecek ilaglar hastaligin progresyonunu engelleyebilir.

Sonug olarak gerek patofizyolojisinde gerekse olusumu sonrasinda
ciddi problemlere yol agmasi nedeniyle otonom disfonksiyonun AH olanlarda
olabildigince erken donemde gdsterilmesi onem arzetmektedir.

Otonomik disfonksiyonunu gostermede kullanilan invaziv ve

noninvaziv birgok test olmasina ragmen, olasi komplikasyonlar ve uyum
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nedeniyle yash bireylerde uygulanacak testlerin segimi iyi yapilmalidir.
Valsalva manevrasi, barorefleks duyarliidi, pressor ilaglarin infuzyonu,
karotis sinUs masaji gibi invaziv testlerin yapildigi hastalarda ventrikiler
fibrilasyon ve asistol gelisme riski mevcut oldugundan riskli olmayan
yontemler tercih edilmelidir. Bunlardan oOzellikle daha 6nce kardiyovaskuler
problemleri olan hastalarda otonom disfonksiyonunu gosteren ve 24 saatlik
holter elektrokardiografi bilgilerine dayanan KHT, KHD ve QT dinamisitesi
onemli tani ydntemleridir (13, 14, 117, 118).

Bizde otonom disfonksiyonu degerlendirmek icin daha az hasta
uyumu gerektiren ve komplikasyonu olmayan bu U¢ parametreyi AH’I
olanlarda degerlendirdik. Calismada otonom disfonksiyona neden olabilecek
ila¢c kullanan ve komorbiditeleri olanlar diglanmistir. Ayni zamanda AH ve
kontrol grubu arasinda KHD, KHT ve QT dinamisitesi parametlerinin hepsi
kargilastiriimistir. Bu yuzden cgalismamizin literaturdeki diger ¢alismalardan
ustln oldugunu disinmekteyiz.

Barorefleks duyarhligi (karotid sinds duyarlihdi) arteria karotis
komminis birfurkasyonunun Uzerinde yer alan karotid baroreseptorlerine
basing uygulanmasi sonrasinda hipotansiyonla beraber bradikardi cevabinin
olmasi ya da bayilma olayinin meydana gelmesidir. Barorefleks duyarliligi
olan bireylerde bu uyari sinus arrestine/AV bloga veya vazodilatasyona
neden olmaktadir. Dismeler ile baroreseptdr duyarliidr arasinda guglu bir
iliski vardir. Acile sebebi bilinmeyen disme nedeniyle bagvuran hastalarda
yapilmig bir calismaya gore baroreseptor duyarlihgr sikhdr %18 oranlarinda
saptanmis olup, 80 yasinda bu oran %31-40,4 dizeylerine ulagmaktadir.
Daha once Hacettepe Tip Fakultesi Geriatri polikliniginde yapilan bir
calismaya gore dusme Oykusu olanlarda barorefleks duyarhligi orani %9,09
olarak saptanmigtir. Ayni calismada dusme Oykusu olanlarda TB kontrol
grubuna goére daha yiksek bulunmusken, TE daha dlsuk olarak
bulunmustur. (sirasiyla p=0,031, p<0,001) (189). Kerr ve ark. yaptigi baska
bir calismada 80 asemptomatik geriatrik hastanin %35’inde karotid sinus

duyarhhgr oldugu saptanmis. Tekrarlayan dusmeleri olup barorefleks
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duyarhihginin oldugu hastalara pacemaker takilmasi durumunda dusmelerin
belirgin olarak azaldigi farkli calismalarla kanitlanmistir (190-192).

Sonug¢ olarak asemptomatik geriatrik hastalarda ve farkli hasta
gruplan ile yapilan galismalarda barorefleks duyarlihgini géstermede etkin
oldugu saptanmig olan KHT'na, AH olanlarda ilk defa olarak bizim
calismamizda bakilmigtir. Yapilan farkh ¢alismalarda da kalp hizi tirbllans
parametreleri ile barorefleks duyarlihgi ve kalp hizi degiskenligi parametreleri
arasinda yuksek korelasyon oldugu saptanmistir (162) Dahasi ¢ok sayida
calisma akut koroner sendrom sonrasi uzun vadede ani kardiyak olum ve
mortaliteyi ongormede etkinligini kanittanmigtir. Bizim ¢alismamizda AH ve
kontrol grublarinda kalp hizi tlrbllans parametreleri karsilastinimis ve AH
olanlarda tiarbulans baglangici (-0,69, (-3,63-3) vs -1,97, (-3,62-2,63),
p=0,001) istatistiksel agidan anlamli duzeyde daha ylksek, turbllans egimi
(5,20, (0,50-15,20) vs 10,10, (1,50-16,70), p=0,023) daha dusuk olarak
bulunmustur. Ayni zamanda MMSE ile turbllans baslangici arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif ydénde orta dizeyde korelasyon
saptanmigtir (r=-0,427 p=0,002). Ayrica ¢alismamizda AH’nin hem turbllans
baslangicina hemde turbulans egimine bagimsiz etki eden bir parametre
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar KHT'nin barorefleks duyarliliginin bir
goOstergesi oldugu ve bununda normal yaslilardakine nazaran AH olanlarda
disme oraninin neden daha ylksek oldugunu aciklayabilir.

Calismamizda Alzheimer hastalari ve kontrol gruplari arasinda
zaman alani iligkili (time domain) ve frekans alani iligkili (frequency domain)
kalp hizi dediskenleri arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
saptanmamistir.  Literatirdeki sinirli  sayidaki c¢alismada da fark
saptanamamis olan ¢aligmalar mevcuttur.

Bunlardan Toledo ve arkdaslarinin 2008 yilinda 22 AH ve 24 kontrol
hastasiyla yaptiklari ¢calismada zaman iliskili ve frekans iligkili kalp hizi
degiskenleri arasinda da fark saptanmamistir. AHda hafif bir kardiyak
otonomik disfonksiyon oldugunu belirtmislerdir. Supin pozisyonunda,
sempatik ve parasempatik etkiler degerlendirildiginde genel kardiyak

modulasyonda degisim olmadigini ve daha yasl olanlarda KHD de azalma
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beklenmesine ragmen fark saptanmadigini belirtmiglerdir. Calismaya
alinanlar ayaga kalktiginda AHda parasempatik aktivite azalmakta ve
sempatik aktivite ise relatif olarak artmaktadir bunu da testlerde RMMSD ve
yuksek frekans kuvvetinde azalma ile goérulebilecegi bdylece sempatovagal
dengenin korundugu belirtilmigtir (193).

Yine Toledo ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptiklari bagka bir
calismada ayaga kalkmis hastalarda kardiyak parasempatik indekslerden
pNN50(%) (r=0,43, p=0,04) ve RMSSD (r=0,47, p=0,03) ile kognitif
fonksiyonlari degerlendiren CAMCOG O0lgegi (Yaghlarda mental hastaliklar
icin Cambridge degerlendirme 0lcegi) ile istatistiksel olarak anlamh ve pozitif
yonde korelasyon saptanmis. Frekans iligkili KHD parametreleri ile kognitif
testler deg@erlendirildiginde ise CAMCOG hem supin pozisyonda hemde
ayakta iken HF ile anlamli ve pozitif yonde (r=0,47, p=0,03), supin
pozisyonda MMSE ile LF, HF her biri ile anlamli ve negatif yonde korele
saptanmigtir  (r=-0,39, p=0,07). Bu parametreler siginda kognitif
fonksiyonlarda azalmanin daha az parasempatik modulasyon ve daha fazla
sempatik aktivite artmasi ile iligkili oldugu ve AH seyrinde kardiyak
sempatovagal modulasyonun ve kognitif defisitin beraber etkilenebilecegi
yorumunu yapmislardir (194). Bizim ¢alismamizda da turbllans baglangici ile
MMSE arasinda istatistiksel agidan anlamh ve negatif ydnde korelasyon
saptanmistir (r=-0,427, p=0,002).

2005 yilinda Allan ve arkadaslarinin yaptigi 14 AH, 20 VaD hasta ve
80 kontrolun alindigi kisa interval KHD parametrelerinden bazilarina
(ortalama R-R, 5 dakikalk total gug¢, VLF, LF, HF bantlari ve LF/HF orani)
bakilan bir c¢alismada gruplar arasinda istatistiksel acidan fark
saptanmamistir. Calisma sonunda ise KHD kullanildiginda AH veya VaD
hastalarda otonomik disfonksiyon ac¢isindan anlamh fark olmadigi
belirtilmistir. Ancak kisa interval KHD nin tek bagina otonomik modulasyonu
saptamada yetersiz oldugu ¢alismanin limitasyonu olarak belirtilmistir (116).

Fotiou ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise azalmig kolinerjik
aktivite ve parasempatik aktivitenin gostergesi olan pupil refleksinin AH'Inda

anormal oldugu gosterilmigtir (195).
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Collins ve arkadaslarinin yaptigi calismada HKB olan hastalarla
kognitif fonksiyonlari normal olan hastalara gore otonomik disfonksiyon
sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmigtir. Bu c¢alismada
otonomik disfonksiyon yatakbasi kardiyovaskuler refleks degerlendiriimesi ve
KHD ile bakilmistir. HKB olan hastalarin %40’dan fazlasinda otonomik
disfonksiyon saptanmigtir ve bu disfonksiyonlar Ewing siniflamasina gore
ciddi duzeyde bozukluk olarak saptanmistir. Bu c¢alismada hastalarda
saptanan asil problem 6zellikle kardiyovaskuler reflekslere kalp hizi yanitinda
defisit ve yuksek frekansli KHD’de azalma ile karakterize olan parasempatik
bozukluktur. Sistolik kan basincinin azalmasi ve buna bagli dusme ile
karakterize olabilen sempatik disfonksiyon HKB olan hastalarda daha az
gorulmustlr. Yatak basi yapilan Ug¢ kardiyovaskuler refleks testinin ikisinde
HKB olan hastalarda anlamli olarak kalp hizi yanitinda azalma saptanmistir.
KHD’ligi yuksek frekansli paremetreler ile degerlendirildiginde parasempatik
modulasyonun azaldigi saptanmistir. Dahasi ileri derecede parasempatik ve
otonomik noropatisi olanlarin daha ciddi nérofizyolojik defisitlerinin oldugu
gorulmustir. Genel olarak HKB olan hastalarin kontrol grubuna gore 5 kat
daha fazla otonomik disfonksiyonlarinin oldugu saptanmistir (196, 197). HKB
olanlarda da otonomik bozuklugun olmasi ndrodejenerasyonun otonomik
tutulumunun 6zellikle kardiyovagal oldugunu desteklemektedir (197). Bizim
calismamizda HKB olan hastalar alinmamistir ama HKB olan hastalarda bile
bu gibi otonomik disfonksiyonlarin goérilmesi AH olanlarda bu sirecin daha
asikar olabilecegi fikrini desteklemektedir.

Sonug olarak literatirde AH'Inda otonomik disfonksiyonu gdstermesi
bakimindan baroreseptoér duyarhliginin géstergesi olan KHT ilk defa bizim
calismamizda ele alinmistir. KHT'nin iki komponenti olan turbulans
baglangici ve turbllans egimine bakiimis ve AH olanlarda turbulans
baglangicinin daha yuksek (p=0,001), turbldlans egdiminin daha dusik
bulunmustur (p=0,023). Bu bulgular literatirde AHInin olusumunda ve
progresyonunda onemli bir yeri oldugu gosterilen otonom disfonksiyon ve
buna iligkin saglik problemlerinin  varhdgini  kuvvetli bir sekilde

desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

AH agir bellek bozuklugu ile beraber dil, idarecilik, karar verme
islevlerinde, dikkatte, oryantasyonda ve Kkisilikte bozukluklar, edinilmig
entelektlel becerilerde progresif bir kayip ile kendini goOsteren ilerleyici
ndrodejeneratif bir hastaliktir. AH’ Inin nérodejeneratif strecinde gorulen en
temel problem ayni zamanda tedavi stratejisinide olugturan kolinerjik defisittir.
Bu nedenle kolinerjik defisite bagli olarak otonom disfonksiyonu
gelisebilmektedir. Nitekim AHinda dismelere ve disritmilere daha sik
rastlanmasi bu fikri desteklemektedir. Disme ve kardiyak ritm problemleri
yasli populasyonda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Bu nedenle
AH’inda otonom disfonksiyonun saptanmasi son derece dnem arzetmektedir.
Bu amacgla planlanmis olan bu c¢alismada otonom disfonksiyonun bir
goOstergesi oldugu baska hasta gruplarinda gdsterilen KHD, KHT, QT
dinamisitesi parametrelerine bakildi.

Calismaya otonom disfonksiyona sebep olabilecek komorbiditelerden
ve ilag kullanimi olmayan 33 AH olan ve 31 kontrol hastasi alindi.

Daha 6nce birgok calismada gdsterildigi gibi AH olanlarin yasi daha
ileri, gunluk ve enstrumental gunluk aktivitelerinde daha bagimli ve beslenme
puanlari daha dusukta.

Yaslilarda sik goérilen ve dismelere neden olabilen barorefleks
duyarhih@ini gésteren KHT paremetreleri AH olanlarda anlamli derecede farkh
duzeyde idi. AH olanlarda turbulans baslangici (-0,69, (-3,63-3) vs -1,97, (-
3,62-2,63), p=0,001) istatistiksel ag¢idan anlamli dizeyde daha yuksek,
tirbulans egimi (5,20, (0,50-15,20) vs 10,10, (1,50-16,70), p=0,023) daha
dusUk olarak bulundu.

Univariate analizde anlamli olan parametrelerin kalp hizi tlrbilans
baslangicina ve turbllans egimine etkileri lineer regresyon analizi ile
degerlendirildiginde; kalp hizi tirbalans i¢cin AH’nin (3:0,979, %95CI:0,120-
1,838, p=0,026), tirbllans egimi icin ise HT (B:3,247, %95CI:0,612-5,882,
p=0,017) ve AHnin (B:-3,931, %95 CI:-6,333- -1,529, p=0,002) bagimsiz etki

eden parametreler oldugu saptanmigtir.
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AH olanlar ile kontrol grubu arasinda KHD ve QT dinamisitesi paremetreleri
arasinda fark saptanamadi.

Ayni zamanda MMSE skorlari ile tlrbllans baslangici arasinda
istatistiksel olarak anlamh negatif yonde orta dizeyde korelasyon saptandi
(r=-0,427 p=0,002).

Ozet olarak bu galigmay! daha onceki calismalardan Gstiin kilan iyi
dizayn edilmig olmasi ve bu hasta grubunda bakilmamig olan parametrelerin
degerlendiriimis olmasidir. Nitekim kolinerjik defisitle iligkili olabilecegi
dusundlen ve yaslilarda senkop ve dusmelere neden olabilien barorefleks
duyarlliginin gostergesi olan KHT parametrleri Alzheimer hastalarinda
anlamli olarak farkli saptandi. Bu sonu¢ AH’inda otonom disfonksiyonun
varligini desteklemektedir.

Bu sonucglar AH'Inda olasi mevcut otonomik disfonksiyonun
degerlendiriimesinin mortalite ve morbidite nedenlerini onlemek agisindan
son derece 6nemli oldugunu gostermektedir

Ayni sekilde otonomik disfonksiyonun tespiti sonrasi semptomatik
ortostatik hipotansiyon, otonomik semptomlar ve depresyon tedavisinin
duzenlenmesi ve fiziksel aktivitenin cesaretlendiriimesinin  demansl
hastalarda dusme ve aritmi sikligini azaltmada etkili bir strateji olacagini
gOstermektedir.

AHnin  preklinik  safhasinda  baslayan  kolinerjik  defisitin
norodejenerasyonun olusumunda ve progresyonunda rol aldigi g6z onunde
bulunduruldugunda bu konunun gelecekte erken tani ve tedavide onemli bir
stratejik hedef olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda hasta sayisinin az olmasinin istatistiksel olarak anlamli
saptanamayan sonuglarda etkisinin oldugunu dustinmekteyiz. Bu konuda
daha kapsamli ve hasta sayisinin fazla oldugu calismalarin yapilmasina
ihtiya¢c oldugunu ama calismamizin da ilerde yapilacak c¢alismalara 1s1k

tutacagini disinmekteyiz.
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EK-1: MiNi MENTAL DURUM DEGERLENDIRME TESTi

ORYANTASYON
icinde bulundugumuz yil (1)
mevsim (1)
ay (1)
gun (1)
tarih (1)
Su anda bulundugunuz yerin adi (1)
Kaginci kattayiz (1)
Bulundugumuz sehrin adi (1)
tlkenin adi (1)
Cumhurbagkanimizin adi (1)

HAFIZA (KAYIT ETME)
Su kelimeleri tekrarlayin:  Elma, masa, bayrak
Hatilamasini isteyin.

Hemen hatirlama (111)
Hasta her ¢ kelimeyi de 6grenene kadar tekrarlayin:
Kag tekrarda 6grendi?(Skor yok)

DIKKAT ve HESAPLAMA
100 den baglamak lizere 7 gikararak say 93 86 79 72 65

Dogru cevaplar (11111)
VEYA
‘DUNYA’ kelimesini hecele
Simdi geriden baslayarak hecele (11111)
Egitimsizse hesap yerine haftanin giinlerini geriye saydir
HATIRLAMA
Daha 6nce verilen (g kelimeyi hatirla (111)
LiISAN
Gosterilen cisimlerin adlari KALEM (1)
SAAT (1)
Asagidaki cimleyi tekrarlamasini iste:
"Sen gidersen, ben de giderim" (1)

MOTOR FONKSIYON ve ALGILAMA
Verilen direktifleri izleme

Kagidi sag elinle al (1)
ikiye katla (1
Masaya koy (1)

Alttaki cimleyi okutup sdyleneni yapmasini iste,egitimsiz ise testi yapan okur
hasta sGyleneni yapar

GOZLERINI KAPA (1)

Alttaki bolime bir ciimle yazmasini iste,egitimsiz ise hasta anlamh bir ciimle

soyler

(1)

Alttaki sekli kopye etmesini iste, egitimsiz ise igice iki kare sekli gizdirilir

(1)

Toplam Puan / 30



EK-2: KLINIK DEMANS DERECELENDIRME SKALASI (CDR)

vardir.

(0) (0.5) (1) 2) (3)
Kogpnitif Hafif Kognitif Hafif Demans Orta Siddetli
Yeterlilik Bozukluk Demans Demans

Bellek Bellek kaybi | Daimi hafif Orta duzeyde Ciddi bellek Ciddi bellek
yoktur ya da | unutkanlik bellek kayiplar | kaybi vardir. kaybi vardir.
hafif vardir. vardir. Kisa Yalnizca ¢ok iyi Bellekten
degdisken Olaylarin sire dnceki ogrenilmig yalnizca
unutkanlik kismen olaylarda daha | materyaller fragmanlar
vardir animsanmasi, belirgin, hatirlanir, yeniler | kalmistir.

benign eksiklik ginlik | hizla kaybedilir.
unutkanlik. aktiviteleri
etkiler.
Oryantasyon | Tam Zaman Zaman Zaman ve yer Yalniz kisi
oryantedir. iligkilerinde iligkilerinde oryantasyonu oryantasyonu

hafif gliglik biraz guclik genellikle vardir.
diginda tam gOrillr. Zaman | bozuktur.
oryantedir. ve kisi

oryantasyonu

tamdir, cografi

oryantasyon

bozuktur.

Muhakeme Gulndelik Problem Problemleri ele | Problemleri ele Karar vermeye

ve problem problemleri ¢bzmede, almada, almada, ya da problem

¢ozme cozer, igle benzerlikleri ve | benzerlikleri ve | benzerlikleri, ¢bzmeye
ilgili ce mali farkliliklari farkliliklari farklilhklari bulma | yetkin degildir.
meseleleri iyi | bulma bulmada orta konusunda ciddi
idare eder, konusunda dereceli glgluk | bozukluk
gecmis hafif bozulma goralur. Sosyal | vardir.Genellikle
performans vardir. muhakeme sosyal
hakkinda genellikle muhakeme
muhakeme korunmustur. bozulmustur.
iyidir.

Toplum Meslek Bu Bazilari ile Ev disindaki Ev disindaki

meseleleri hayatinda, aktivitelerde iliskisi hala bagimsiz bagimsiz
aligveriste, hafif bozukluk suriyor olsa fonksiyonlarda fonksiyonlarda
gonallu vardir. da, bu sahte tavir sahte tavir
gruplarinda, aktivitelerde yoktur.Aile ortami | yoktur. Aile
sosyal bagimsiz disindaki ortami
gruplarda olarak yer aktivitelere disindaki
olagan alma goturilebilecek aktivitelere
dizeyde konusunda gibi iyi durumda géturilemeyec
bagimsiz tam yetkin g6rundr. ek kadar hasta
fonksiyon degildir. gorindr.
vardir.

Ev ve hobiler | Ev yasantisi, | Ev yasantisi, Ev ici etkinlikte | Yalnizca birkag is | Ev igerisinde
hobiler, hobiler, hafif fakat korunmustur. belirgin higbir
entellektiel entellektiel kesin bozukluk | Cok kisitli ilgiler etkinlikte
ilgiler ilgiler hafif vardir. Daha zayif bir sekilde bulunamaz.
surmektedir. | bozulmustur. gug isler, strmektedir.

karmasik
hobiler
terkedilmistir.

Kisisel Kisisel Kisisel bakim Yonlendiriimey | Giyinme, hijyen, Kisisel bakim

bakim bakim konusunda e gereksinim kisisel esyalarin konusunda ¢ok
konusunda tam olarak duymaktadir. saklanmasi gibi fazla yardima
tam olarak yetkindir. konularda ihtiyaci vardir.
yetkindir. yardima ihtiyaci Sik

inkontinans.




EK-3: GLOBAL DETORIASYON SKALASI

Evre

Klinik bulgular

Tam

1

Bellek azalmasina iligkin bir subjektif yakinma yok
Klinik goriismede fark edilen bir bellek azalmas1 yok

Saghkh
birey

Bellek azalmasina iligkin subjektif yakinmalar, en sik

olarak agsagidaki alanlarda:

-bilinen nesnelerin nereye kondugunun unutulmasi

-daha once 1yi bildigi isimleri unutmasi

Klinik goriismede bellek azalmasina iligkin objektif kanit yok.
Is hayati, sosyal ortamlarda objektif azalma yok.
Semptomlarla ilgili endise var.

Normal
yaslanma

Erken hafif kognitif bozulmalar

Asagidaki alanlarin birden fazlasindaki belirtiler:

-13 arkadaslarinin goreceli olarak zayif performansindan

haberdar olmalari

-sOzciik ve ad bulma azalmasinin hasta yakinlari i¢in belirgin

hale gelmesi

-bir boliim ya da kitap okuyup, goreceli olarak daha az kismini
animsamast

-yeni tanistirildigi kisilerin adlarin1 hatirlama yeteneginin azalmasi
-degerli bir esyasin1 kaybetmesi ya da yanlis yere koymasi

-klinik test sirasinda konsantrasyon azalmasinin belirgin olmasi
Yogun bir goriisme ile elde edilenbellek azalmasina iligskin objektif
kanitlar

Is ve sosyal ortam taleplerinde performansin azalmasi
Yalanlamanin belirgin hale gelmesi

Semptomlara hafif-orta siddette anksiyetenin eslik etmesi

Hafif
kognitif
bozukluk

Dikkatli klinik gériismede tesbit edilen bozukluklar
Bozukluk asagidaki alanlarda kendini gosterir: -giincel vg
-seri olarak yapilan ¢ikarma islemlerinde konsantrasyon azalmast
-seyahat etme, hesap tutma gibi konularda becerilerin azalmasi
Asagidaki alanlarda siklikla azalma yoktur:

-zaman ve yer oryantasyonu

-bilinen kisilerin ve yiizlerin taninmasi

-bilinen yerlere seyahat etme becerisi

Karmagik gorevlerin yerine getirilememesi

-yalanlama, baskin savunma mekanizmasidir

-duygulanim kiintlesmesi ve glic durumlardan uzak durma ortaya ¢ikar

Hafif
Alzheimer
Hastalhig1




Evre

Klinik bulgular

Tam

Hasta yardim olmaksizin yasamini siirdiiremez

Gorligme sirasinda yagantisi ile ilgili 6nemli bir yonii
animsayamamaktadir:

-yillardir ayn1 olan adresleri, telefon numaralarini

-yakin aile bireylerinin (torunlar gibi) adlarim

-mezun olduklari lise ya da kolejin adin1

Siklikla zaman ve yer oryantasyonunda bozukluk

Egitimli bir kisi 40’dan geriye dorder dorder, 20°den geriye

ikiser ikiser saymakta giicliik ¢cekebilir.

Bu evredeki bireyler kendileri ve diger insanlar ile ilgili ¢ok sayida
onemli ger¢egi animsarlar.

Kendi isimlerini, eslerinin ve ¢ocuklarinin adin1 bilirler.

Tuvalete gitmek, yemek yemek i¢in yardima gereksinim duymazlar,
ancak uygun giysileri segmekte giicliik cekebilirler.

Orta
siddette
Alzheimer
Hastalhig1

Bazen yasamlarini siirdiirmek i¢in tamamen bagimli olduklar1 eslerinin
adin1 unutabilirler.

Yasamlarindaki son doneme ait olaylardan ve deneyimlerden biiytik
oranda habersizdirler.

Cevreleriyle ilgili bazi bilgileri animsarlar (yil, mevsim gibi).

Geriye ve bazen ileriye dogru saymakta giigliik ¢ekebilirler.

Giinliik yagam aktivitelerinde baz1 yardimlara gereksinim duyarlar.

-idrarini tutamaz hale gelebilirler.

-seyahat ederken yardima gereksinim duyarlar, bazen tanidik yerlere
seyahat edebilirler. Idrara ¢tkma ritmi genellikle bozulmustur.
Kendi isimlerini hemen hemen her zaman animsarlar.
Cevrelerindeki tanidik insanlart siklikla tanidik olmayanlardan
ayirt edebilirler.

Asagidaki kisilik ve emosyon degisiklikleri meydana gelir:
-deliizyon (eslerini yabanci biri sanma, hayali figiirlerle ve
aynadaki goriintiilerle konusma gibi.)

-obsesif semptomlar

-anksiyete, ajitasyon, daha dnceden var olmayan siddet iceren
davranislar.

-kognitif irade kaybi. (bir amaca karst duyulan istegin eyleme
dontistiiremeden kaybi)

Orta
siddetli
Alzheimer
Hastalhig1

Tiim sozel yetenekler yitirilir
Bu evrenin baslangicinda sozciikler ve deyimler sdylenir ancak
konusma ¢ok kisitlidir.

Daha sonra konugsma tamamen kaybolur, yalnizca anlamsiz sesler kalir.

Idrar inkontinansi gelisir. Tuvalet ve beslenme konusunda
yardima ihtiyag duyar.

Bu evrenin ilerlemesi ile temel psikomotor beceriler, yiiriitme
yetenegi kaybedilir.

Beyinin beden iizerindeki etkisi kaybolmus gibidir.

Siklikla jeneralize ve kortikal norolojik belirti ve semptomlar
mevcuttur.

Siddetli
Alzheimer
Hastalhig1




EK-4: HACHINSKI iSKEMIK SKORLAMASI

1. Ani Baglangi¢ 2
2. Adim adim kotulesme 1
3. Fluktuasyon gosteren gidis 2
4. Nokturnal konflizyon 1
5. Kisiligin rolatif olarak korunmasi 1
6. Depresyon 1
7. Somatik yakinmalar 1
8. Emosyonel inkontinans 1
9. Hipertansiyon oykusu* 1
10.inme 6ykisi 2
11.Aterosklerozun varhgi 1
12.Fokal norolojik semptomlar 2
13.Fokal norolojik bulgular 2
Toplam 18

* Hipertansiyon nedeniyle dnceden antihipertansif tedavi aliyor olmasi ya

da o sirada kan basinci 170/110 veya daha yuksek olmasi anlamindadir.



EK-5: GUNLUK TEMEL YASAM AKTIVITELERI SKALASI

O=bagimsiz | 1=kontrolli 2=yardimli 3=bagiml

Banyo

Giyinme

Yemek yeme

Tuvalet

Transfer

Kisisel hijyen

Yatakta hareket

Lokomosyon

Kontinans

Toplam Puan :




EK-6 : LAWTON-BRODY ENSTRUMENTAL GUNLUK AKTIVITE SKALASI

TELEFONU KULLANABILME puan

Telefonu rahatlikla kullanabilir

Bir kag iyi bilinen numarayi cevirebilir
Telefona cevap verir, ancak arayamaz
Telefonu hig kullanamaz

ALISVERIS

S = N W

TUm alisverisini bagimsiz olarak kendisi yapar

Kiclik ahgveriglerini kendisi yapar

Tdm aligverislerinde yardima ihtiyac duyar

Alisveris yapamaz

YEMEK HAZIRLAMA

Yeteri kadar yemedi planlar, hazirlar ve servis edebilir

Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek hazirlayabilir

Hazir yemedi isitir ve sunar veya yemek hazirlar ancak yeterli diyeti saglayamaz
Yemeklerinin hazirlanmasi ve servis edilmesine ihtiyaci vardir

EV TEMizLiGi

(= A

S |= N W

Yalniz basina veya nadir destekle evin listesinden gelir

Bulasik yikama, yatak yapma gibi glinlik hafif isleri yapabilir

Gunlik hafif isleri yapar ancak yeterli temizligi saglayamaz
Tim ev idame iglerinde yardima ihtiyac gosterir

Hig bir ev temizligi isine katilamaz

CAMASIR

Kisisel camasirini tamamen kendisi yikar 3

Corap, mendil gibi kiigiik malzemeleri yikayabilir 1

Tldm camagsir isi bagkalari tarafindan halledilmek zorundadir 0

YOLCULUK

SO |= N W

Toplu tasim araclarindan bagimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kullanir
Taksiye biner, toplu tasim araclarini kullanamaz

Baskalarinin yardimi ile toplu tagim araclarindan faydalanabilir

Yolculugu baskalarinin yardimi ile taksi veya otomobile sinirlidir

Yolculuk yapamaz

ILACLARINI KULLANABIiLME SORUMLUGU

OO | W

Ilaclarini zamaninda ve belirtilen dozda alabilir 3
Ilaclar &nceden farkli dozlarda hazirlanirsa diizenli kullanabilir 1
Ilaclarini kendi basina diizenli kullanamaz 0
MALI ISLER

Badimsiz olarak tim mali islerinin Ustesinden gelir 3

Glnlidk mali islerini halleder ancak biiylik mali islerde ve banka islerinde 1
yardima ihtiyag gosterir

Mali islerini takip edemez 0



EK-7: MiNi NUTRISYONEL DEGERLENDIRME — KISA FORM

MININUTRISYONEL TEST
0
BMI <19
Kilo Kaybi ( Son 3 ayda) >3 kg
Son 3 ayda psikososyal bir Evet
stres veya akut bir hastalik
gecirdiniz mi?
Mobilite Yatak veya
tekerlekli
sandalye bagimli
Noropsikolojik problemler Ciddi demans
veya depresyon
var
Son 3 ayda, istah kaybina Ciddi istah kaybi
baglh gida alvminda azalma var

var mi? (sindirim prob,
cigneme veya yutma prob)

1 2 3
19-21 21-23 >23
Bilmiyor 1-2 kg yok
Hayw
Ev disina Diizenli
ctkmuyor olarak disart
¢tkryor
Hafif demans Problem yok

veya depresyon

Orta derecede
istah kaybt var

Istah iyi

Toplam skor

Puan



EK-8: GERIATRIK DEPRESYON SKALASI
YESAVAGE GERIATRIK DEPRESYON SKALASI(KISA FORM)

Asadidaki sorulara,gecen hafta siiresince hissettiklerinizi belirtir EVET veya HAYIR seklinde

yanit veriniz.

1. Temel olarak yasamdan zevk aliyor musunuz?

2. Aktivitelerinizin ve ilgilerinizin cogundan uzaklastiniz mi?

3. Hayatinizin bos oldugunu diisiniiyor musunuz?

4. Cogunlukla caniniz sikilir mi?

5. Cogu zaman moraliniz iyi midir?

6. Kendinize kéti bir seyler olacadini diisiinerek korkar misiniz?
7. Cogunlukla kendinizi mutlu hisseder misiniz?

8. Siklikla kendinizi yardima muhtag hisseder misiniz?

9. Disari gikmak veya yeni seyler yapmak yerine evde mi oturmayi tercih
edersiniz?

10.Hafizanizla ilgili olarak, ¢ogu kisiden daha fazla mi probleme sahip
oldugunuzu disiinlyorsunuz?

11.Su an hayatta oldugunuz icin mutlu musunuz?

12.Son zamanlarda kendinizi dedersiz olarak hissediyor musunuz?
13.Eneriji dolu musunuz?

14.Durumunuzun Umitsiz oldugunu mu diistiniiyorsunuz?

15.Codu kisinin sizden daha iyi durumda mi oldugunu disiindyorsunuz?

TOPLAM

Hayir
Evet
Evet
Evet
Hayir
Evet
Hayir
Evet
Evet

Evet

Hayir
Evet
Hayir
Evet
Evet

1puan
1puan
1puan
1puan
1puan
1puan
1puan
1puan
1puan

1puan

1puan
1puan
1puan
1puan
1puan
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