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OZET

Yash Erkek Olgularda Alzheimer Hastah@ ile Seks Steroid Hormonlar

Diizeylerinin iliskisi

Amag: Calismamizda yash erkek olgularda Alzheimer hastaligi (AH) ile seks steroid

hormonlar1 diizeyinin iliskisini incelemeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th edition) tani kriterlerine gore Alzheimer tipi demans tanisi konulmus
olan 33 yash erkek olgu (4’1 ileri, 20’si orta ve 9’u erken evre) ile demansi1 olmayan 33
yaslh erkek olgu almmustir. Tiim olgularin GDS (geriatrik depresyon skalasi) ve MMSE
(mini mental durum muayenesi) skorlari, kan serbest testosteron (ST), total testosteron
(TT), prolaktin, luteinizan hormon (LH), folikiil uyarict hormon (FSH),
dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), seks hormon baglayici globulin (SHBG),

ostradiol (E2), androstenedion (AS) ve progesteron diizeyleri degerlendirilmistir.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun ST, TT, LH, FSH, SHBG, DHEAS, AS, E2,
progesteron, prolaktin diizeyleri benzerdi. Hasta grubunda yas ortalamasi ve GDS skoru
daha yiiksekken, modifiye MDRD (modification of diet in renal disease) ile bakilan
kreatinin klirensi daha diisiiktii. Kontrol grubunda ise KVH siklig1 daha fazlaydi. ST
diisiik olanlarin siklig1 hasta grubunda daha fazla olma egilimindeydi. ST degeri diisiik
olanlar i¢inde kontrol grubunda FSH ortalamas1 daha yiiksekti ve yiiksek FSH bulgusu
daha sikt1. Bu bulgu anlamli diizeyde olmasa da LH i¢in de gegerliydi.

Sonu¢: AH olan yash erkeklerde, diisiik ST diizeylerine uygun gonadotropin yaniti
bozulmus olabilir. Bunun nedeni bazi bireylerin yaslandik¢a beyinlerinde androjen
duyarliligmmin azalmasi olabilir. Yash erkeklerde AH- androjen iliskisinde beyin
androjen duyarliligi kan androjen diizeyinden daha Onemli bir faktor olabilir. AH-
androjen duyarliligi- sekonder hipogonadizm iligkisini inceleyen daha kapsamli

caligmalar gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligi, yash, erkek, seks steroid hormonlari,

gonadotropinler
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SUMMARY

Relationship between Alzheimer’s Disease and Levels of Sex Steroid Hormones in

Elderly Men

Objective: We aimed to assess the relationship between Alzheimer’s disease (AD) and

levels of sex steroid hormones in elderly men.

Materials and Methods: We enrolled 33 elderly with AD according to DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition) criteria (4 patients
were severe, 20 patients were moderate, 9 patients were mild AD) and 33 elderly men
without dementia. MMSE (mini mental status examination) and GDS (geriatric
depression scale) scores, prolactine, luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating
hormone (FSH), dihydroepiandrosteron-sulphate (DHEA-S), sex hormone binding
globulin (SHBG), estradiol (E2), androstenedion (AS), total testosterone (TT) and free

testosterone (FT) levels were assessed.

Results: Levels of TT, FT, FSH, LH, SHBG, E2, prolactine, DHEA-S, progesterone and
AS were similar in AD and control groups. Mean age and GDS scores were higher and
creatinine clearance levels estimated with modified MDRD (modification of diet in
renal disease) formula were lower in the AD group compared to controls.
Cardiovascular disease prevalence was significantly higher in the control group. Ratio
of cases with decreased FT levels tended to be higher in the AD group. Among cases
with decreased FT levels, mean FSH level and ratio of cases with increased FSH levels
were significantly higher in the control group compared to AD group. Although not
significant, this finding was also valid for LH levels and ratio of cases with increased

LH levels.

Conclusions: Appropriate gonadotropin response to decreased FT levels may be
influenced in elderly men with AD. This may be due to decreased androgen sensitivity
in the brain with aging. For elderly men with AD, brain androgen sensitivity may be a
more important factor than solely androgen levels about relationship between androgens
and AD. More comprehensive studies are needed to show the relationship between AD,

androgen sensitivity and secondary hypogonadism.

Keywords: Alzheimer’s disease, elderly, men, sex steroid hormones, gonadotropins
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1. GIRIS VE AMAC

Yasla kognitif fonksiyonlar azalir ve demans sikligi artar. Alzheimer hastaligi (AH),
yaslanmayla iligkili demansa yol acan dejeneratif noropsikiyatrik bir hastalik olup demansin

en sik nedenidir[1].

AH’de patolojik olarak beyinde spesifik bolgelerde depolanan beta amiloid protein
(AB)’nin olusturdugu senil plaklar(=amiloid plak=AP), sitoskeletal tau proteininin
hiperfosforilasyonu ile olusan norofibriler yumaklar(NFY) ve norofil iplikler, inflamasyona
yol acan glia aktivasyonu, sinaps ve noron kaybi goriiliir[1,2]. AH’nin baglamasi ve
devamliliginda uzun siireli AB yiiksekliginin rolii vardir. AB, amiloid prekursdr protein
(APP) metabolizmasinin yan iriiniidiir. APP, gen transkripsiyonundan aksonal transporta
kadar cok cesitli gorevleri olan bir protein olup bunun metaboliti olan AB ¢esitli dokularda az
miktarda, ¢oziinebilir formda dogal olarak bulunmaktadir. AB iiretim veya temizlenmesinde
bozulma olmasi, AB birikmesine ve AB’nin oligomerik bir yap1 kazanarak AH’de oldugu gibi
noral dejenerasyonu baslatmasina yol acar. AH’nin tek bir nedeni tanmimlanmamis olup,
yapilan son caligmalarda, cok sayida patojenik faktoriin hastalik riskini ve ekspresyonunu
etkiledigi ortaya konulmustur. AB birikiminde rol oynadig1 diisiiniilen faktorlerden biri de

seks steroidleridir [1].

Seks steroidlerinin merkezi sinir sisteminin bir¢cok bolgesinde noronlar iizerinde giiclii
diizenleyici etkilerinin oldugu, androjenlerin uzaysal beceri, sozel akicilik ve duygu durumu
diizelttigi; serbest testosteron (ST) indeksi daha yiiksek olan erkeklerde gorsel ve sozel bellek

ile viziomotor taramanin daha iyi oldugu gosterilmistir[1].

Erkeklerde yaslanmanin dogal sonucu olarak testosteron (T) diizeyi azalir. T seviyesi
iciincli dekattan itibaren diismeye baglar. Total testosteron (TT) diizeyi yilda %0,2-1,
biyoyararlanimi olan T diizeyi ise yilda %2-3 azalir. Her erkekte testosteron diizeyi yasla
belirgin olarak azalir ancak bunun derecesi ve klinik yansimasi degiskendir. Erkeklerde
yaslanmayla birlikte androjen yetersizligine baglh olarak ortaya c¢ikan yaslanan erkekte
androjen eksikligi (ADAM); beyin de dahil olmak iizere androjen duyarli organlarda cesitli

derecelerde disfonksiyon ile karakterizedir. Sarkopeni, osteoporoz, diismeler ve tiim sebeplere



bagli mortalitede artig goriiliir. Yaslanmayla birlikte dogal olarak ortaya ¢ikan T azalmasmin

iliskili oldugu hastaliklardan biri de AH dir [1].

Diisiik T seviyeleri ile AH’nin iliskisini arastiran caligmalardan farkli sonuclar elde
edilmistir. Bir caliymada beyin T seviyeleri 6l¢iilmiis ve beyin T diizeyi diisiik olan erkeklerde
AH riskinin arttig1 saptanmustir. Yaslanma iizerine yapilan Baltimore caligmasinda 4-37 yil
izlenen erkeklerde, AH gelisenlerde serbest T seviyesinin daha diisiik oldugu ve bu
diisiikliigiin  AH tanisindan 5-10 yil Once basladigr goriilmiistiir[80]. Bu durum AH
patogenezinde T diisiikliigiiniin rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Ancak erkeklerde
yasla ortaya c¢ikan kognitif disfonksiyon ve demansin onlenmesinde ve AH’nin tedavisinde
androjen replasmaninin etkisini inceleyen yeterli sayida calisma yoktur ve mevcut calismalar

da birbirinden farkli sonuglar vermistir[82-84, 89, 98-105].

Androjenler AH riskini cesitli mekanizmalarla azaltabilir. Bunlardan en iyi bilineni
noroproteksiyondur. Yapilan caligmalar, androjenlerin noroprotektif etkisinin beyin bolgesi,
lezyon tipi [106-116, 119, 120, 128, 132-134] ve androjen konsantrasyonuna [136-8] da bagh
oldugunu gostermektedir[1]. Androjenlerin direkt noroproteksiyona ek olarak tau
hiperfosforilasyonu iizerinden de AH riskini azalttig1 diisiiniilmektedir [139-142]. Bu konuda
cok az sayida calisma mevcut olup Papasozomonas ve arkadagslarinin yaptiklar: caligmada, tau
hiperfosforilasyonu iizerine T ve E2’nin etkisi incelenmis, 1s1 soku ile indiiklenen
fosforilasyon modelinde T’nin tau hiperfosforilasyonunu o©nledigi, E2’nin ise bdyle bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir[140]. T, ayrica calpaine bagli tau temizlenmesini 6nlemek

suretiyle, 17 kDa’luk tau fragmanlarinin olusumunu da engellemektedir [142].

Seks steroidleri ile AH ve kognitif disfonksiyon arasindaki iligki lizerine yapilan
caligmalardan ortak bir sonu¢ elde edilememistir. Ayrica yapilan caligmalarda prolaktin,
luteinizan hormon (LH), folikiil uyarici hormon (FSH), dihidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS), seks hormon baglayici globulin (SHBG), 0stradiol(E2), progesteron,
androstenodion, TT ve ST birlikte degerlendirilmemistir. Bu nedenle yasa bagli olarak gelisen
kognitif disfonksiyon ile seks hormonlarmin kesin olarak iliskili oldugunu veya iliskiliyse
hangisinin daha fazla iligkili oldugunu sdylemek giictiir. Calismamizda, yash erkek olgularda

kan TT, ST, E2, prolaktin, DHEAS, SHBG, LH ve FSH diizeyleri ile kognitif fonksiyonlar ve



AH arasmdaki iligkinin arastirilmasi amac¢lanmistir. Bu calismanin sonuclar1 erkeklerde AH
patogeneziyle ilgili yeni veriler saglayabilir. Bu konuda literatiirde az sayida caligma olmasi,
bu caligmalarin birbirinden farkli sonuglar vermesi ve iilkemizde bu konu iizerine yapilmig
giincel bir ¢alismanm olmamasi nedeniyle boyle bir ¢alisma yapilmasi tasarlanmistir. Bu
kesitsel caliymada erkeklerde yaslanma ile ortaya ¢cikma olasiligi artan iki ayr1 durum olan

seks steroidleri diizeylerinde azalma ve AH arasindaki iligki incelenecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Alzheimer Hastahgi(AH)

2.1.1. AH’nin tanim ve terminoloji

AH, genellikle yaslanmayla iliskili, demansa yol acan dejeneratif noropsikiyatrik bir hastalik
olup demansin en sik nedenidir[1]. Demans ise eriskin MSS’nin hasarlanmasi sonucu, biling
bulaniklig1 olmaksizin, giinliikk yasam aktivitelerinin eski diizeyinde siirdiiriilememesine
neden olacak sekilde birden fazla kognitif alanin bozulmasi ile karakterize, kalici, siklikla da

ilerleyici bir klinik tablodur[2].

Demans genelde yashlarda goriilir ancak yaslanmanin dogal bir parcasi degildir.
Demansin en sik nedeni olan AH, sinsi, progresif ve fatal bir hastaliktir[3]. Tiim demanslarin
ticte ikisinden fazlas1 AH’ye baghdir. AH nin bir biyolojik isaretleyicisi olmadig: i¢in kesin
tan1 ancak noropatolojik yontemlerle miimkiindiir. Bu durumda klinik tablo i¢in AH degil de
“Alzheimer Tipi Demans” ( Dementia of Alzheimer Type =DAT ) sendromu, ya da bu
tablonun yiiksek olasilikla AH’ye bagli oldugunu belirten “Muhtemel Alzheimer Hastalig1”
(Probable Alzheimer’s Disease= PRAD) demek daha dogrudur. DAT terimi DSM-1V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edition); PRAD ise NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association) tami kriterlerine gore verilen isim
olup DAT ve PRAD biiyiik olciide ortiisiirler. Genis nekropsi serilerinde, klinik olarak PRAD
ya da DAT tams1 konulan olgularin %90’mnin kesin AH patolojik tanis1 aldiklar:

goriilmiistiir[2].
2.1.2. AH’nin tarihcesi

AH’nin ilk olgusu Auguste D. isminde 56 yasinda bir kadmn hastadir. 1906’da Alman norolog
ve patolog olan Alois Alzheimer hastanmn semptomlar: ile beyinde noronlarm iginde ve
cevresinde anormal madde depolanmalar1 arasindaki baglantiy ilk kuran kisi olmustur. Emil
Kraepelin 1913’te bu tiir olgulara Alzheimer’in adin1 vermistir. 1976’da AH’ nin demansin en

stk nedeni oldugu belirlenmistir. 1980°de Alzheimer Dernegi kurulmustur. 1984’te beta



amiloid protein ve 1986’da tau proteini bulunmustur. 1993’te AH i¢in ilk risk faktorii geni
olan ApoE-g4 (apolipoprotein E) bulunmusgtur.

2.1.3. AH’nin epidemiyolojisi ve toplum saghg: acisindan 6nemi

Giintimiizde, 6zellikle ortalama yasam beklentisinin giderek arttig1 gelismis iilkelerde, heniiz
etyolojisinin aydimnlatilamamis ve kesin tedavisinin bulunamamis olmasi nedeniyle, AH en
Oonemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir._AH, ABD’de 5,2 milyon, diinya ¢apinda
ise yaklasik 27 milyon insani etkilemektedir. ABD’deki verilere gore 2050 yilina kadar
yaklasik 16 milyon Amerikali insanin AH olacagi tahmin edilmektedir. AH, 2008’de ABD’de
18 yas iizerindeki kisilerin en sik 6liim nedenleri arasinda 6.olmustur[S]. Tahminlere gore
ABD’deki AH olgularinin yaklasik 200.000°1 65 yasin altindadir. 2050 yilina dek yilda 1
milyon yeni AH vakasmin olacagi tahmin edilmektedir. ABD’de her 70 sn’de 1 kiside AH
ortaya ¢ikmaktadir. 2050 yilina kadar 65 yasin iizerindeki her 5 kisiden birinin AH olacagi
tahmin edilmektedir[4,6]. Su anda AH i¢in kiir saglayan bir tedavi olmasa da demansa erken
ve dogru tan1 konulmasi dogru tedavi, uygun bakim ve destek imkani saglayarak hasta ve
yakimlarinm yasam kalitesinin artirilmasini saglayabilir[5]. AH ve diger demanslar, ABD’de
2005 yilindaki tespitlere gére 112 milyar dolara mal olmustur[7]. ABD’de yaklasik 10 milyon
kisi demanslh bir hastaya karsiliksiz olarak bakmaktadir ve bunun maliyeti 2007 verilerine
gore yilda yaklasik 89 milyar dolardir. Cogu devletin demansa karsi kapsamli bir stratejisi
bulunmamaktadir[8]. Diinyada yapilan prevalans caligmalarinin metaanalizi 65-70 yaslari
arasinda AH sikliginin  %4-5 olup, her 5 yilda bir katlanarak artip 90’11 yaslarda %50’ye
kadar ulastigmi ortaya koymaktadir. Ulkemizde Istanbul ve Kadikoy’de gerceklestirilen
TAPS isimli prevalans calismasmin sonuglar1 Tablo 1°’de gosterilmistir[9]. 90’1 yaslardan
sonraki prevalans artisinin devam edip etmedigi konusu halen tartigmalidir. Yasa-6zgiil
insidans, yas araliklar1 arttikca hizla artar. Jorm ve Jolley’in 1998 tarihli meta-analizlerinde
65-69 ile baslayip 85-89 ile sonlanan 5’er yillik 5 yas katmaninda insidans %1.6, %3.5, %7.8,
%14.8 ve %26.0 seklinde yine katlanarak artmaktadir[144].



Tablo 1. TAPS Calismasi’nda yasa ve cinsiyete gore katmanlandirilmis prevelans oranlar:

PRAD Toplam AH Toplam demans
Yas gruplari bir arada
Tlumii %11 %16 %20
Erkek %9 %13 %17
Kadmn %13 %17 %22
Cinsiyet gruplar1 bir arada
70-74 %9 %14 %18
75-79 %14 %19 %22
80+ %13 %17 %23
Erkek
70-74 %8 %12 %16
75-79 %9 %12 %15
80+ %11 %16 %20
Kadin
70-74 %10 %15 %19
75-79 %18 %23 %26
80+ %15 %20 %25

PRAD: muhtemel Alzheimer hastaligt; toplam AH: PRAD artt miimkiin AH; toplam demans: toplam AH arti

non-AH demanslar

2.1.4. AH’nin etyolojisi ve AH olusumunda rol oynayan faktorler

Olgularin ¢cogunda AH’nin nedeni tam olarak bilinmemekte ve hastaligin multifaktoriyel
olduguna inanilmaktadir. AH’de rol oynayan risk faktorleri ve koruyucu faktorler Tablo 2’de

gosterilmistir.



Tablo 2. Alzheimer Hastaligi’'nda Rol Oynayan Faktorler

Risk faktorleri Koruyucu faktorler
Yas - Yiiksek egitim
Kadin cinsiyet - APOE-¢€2
Diisiik egitim - Anti-oksidan kullanimi (?)
Ailede demans Oykiisii - Anti-inflammatuar kullanimi (?)
Genetik etkenler (APOE-g4) . Ostrojen kullanimi (?)
Biling kayipl kafa travmasi - Statin kullanimu (?)
Down sendromu - Kirmizi sarap
Major depresyon Oykiisii - Akdeniz diyeti
Vaskiiler olaylar - Fiziksel ve zihinsel aktivite

Plazma homosistein diizeyi

Kiiciik kafa cevresi

Hipotiroidi

Bazi toksik ve zararli durumlara maruz

kalma

AH’de en 6nemli risk faktorleri, degistirilemeyen risk faktorleridir: yas, aile oykiisii ve

kalitim.

AH olanlarm ¢ogunun 65 yas ve iizerinde olmasi ve AH riskinin 85 yas tizerinde %50 olmasi
da goz Oniine alindiginda ileri yas AH icin en biiyiik risk faktoriidiir [2,3]. 65 yas altinda AH
tanis1 konuldugunda buna erken baslangicli AH denir. Olgularm % 5’1 boyledir[3]. Yasla
neden AH riskinin arttigi tam olarak bilinmemektedir. Genellikle erken baslangichi olan

otozomal dominant(OD) gec¢isli ailevi AH olgularin yanisira, ailede demans oykiisii AH i¢in



kendi basma bir risk faktoriidiir. AH’li hastalarin kardeslerinde yasam boyu hastalik riski
ikiye katlanarak %23’ten %48’e cikar. Monozigotik ikizlerde dizigot ikizlere oranla AH
birlikteligi anlamli oranda fazladir. OD aile hikayesi olmayan, fakat birinci derece akrabalar1
etkilenmis olan bireylerin yasitlarma gore AH gelistirme riskleri 2-4 kat artar. 2 ya da daha
fazla sayida demansli birinci derece akrabasi olan fertlerin olmayanlara gore AH gelistirme

risklerinin 40 kez daha fazla oldugu ileri siiriilmiistiir[10].

Hem erken hem de gec¢ baslangichh AH’de gii¢lii genetik komponent bulunmaktadir([3].
AH’de genetik risk faktorleri genellikle hastaligin gelisimi icin ¢evresel faktorlere yatkinlik
olusturarak etkili olurlar. AH ile iliskili genler hastaligm olma ihtimalini artiran risk genleri
ve varliginda dogrudan, kesinlikle hastaliga yol acan deterministik genler olarak
gruplandirilabilir. Bilinen en etkili risk geni ApoE-e4’tiir. ApoE proteinini kodlayan gen
(ApoE, 19. kromozom) mutasyonlariyla dogrudan belirleyici olmayip, polimorfizmiyle
sporadik AH’de risk faktoriidiir. Kolesteroliin tasinmasinda rol oynayan ApoE proteini; €2,
€3 ve &4 seklinde ii¢ ayr allelik forma sahiptir. AH’de €4 siklig1 ikiye katlanarak %40-50’ye
ulasir. ApoE-e4, AH riskini doza bagl bir sekilde arttirir ve hastalik baslangi¢ yasini azaltir.
ApoE-e4 homozigotlarinin yasam boyu kiimiilatif risklerinin %90 oldugu hesaplanmustir.
ApoE-e4’iin patogenezdeki rolii kesinlik kazanmamustir. ApoE-€4 alleli ge¢ baslangich
familyal ve sporadik AH i¢in artmus risk teskil eder. Kafa travmasi, serebro-vaskiiler hastalik
gibi beyin hasarlarindan sonra ApoE-e4 tasiyicilar1 daha kotii prognoz gosterirler. ApoE-e4
frekans1 Lewy cisimcikli demansta da artar. AH olan transgenik fare modellerinde, ApoE-e4
allelinin AB-40 depolanimini arttirarak norotik plak ve serebral amiloid anjiopatiyi ilerlettigi
goriilmiistiir[11-14]. ApoE-¢ 4 alleli, orta yastaki yiiksek kolesterol degerleri ve orta yastaki
yiiksek sistolik kan basinct AH icin bagimsiz birer risk faktoriidiir[15-18]. ApoE-¢ 4’tin AH
olgularinin %20-25’inde etkili bir faktor olabilecegi tahmin edilmektedir [2-4]. Deterministik
genlerle iligkili 3 protein tespit edilmistir: presenillin 1 ve 2 (PSENI, 14. kromozom ve
PSEN2, 1. kromozom), amiloid prekiirsor protein (APP, 21.kromozom). Bu genlerin
varliginda tiim AH’li olgularin yaklasik %35’ini olusturan ve tipik olarak erken (65 yas oncesi)
baslayan, OD ya da familyal AH’den bahsedilir. Bu mutasyonlar her durumda AB
fragmaninin liretiminin artisina neden olmaktadir[2,3]. PSEN 1 ve PSEN 2 genlerindeki
mutasyonlar AB yikimini saglayan alfa sekretaz enziminde bozulmaya; 21. kromozomdaki
mutasyonlar ise AB sentezinde artisa yol acmaktadir[4]. AH gelisimini Onleyen bir tedavi
heniiz mevcut olmadigr i¢in AH’de rutin gen tetkiki dnerilmemektedir[3]. Down sendromu

(DS) da AH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. APP’yi kodlayan 21. kromozomun 3 kopyasini



tasidig1 icin Omiirleri boyunca APP proteolizinden iiretilecek daha fazla AB’yi temizlemek
zorundadirlar. Bu hastalar 30’lu yaslardan itibaren hemen daima AH’nin ndéropatolojik
degisikliklerini gostermeye baslarlar. {lerleyen yaslarda bu hastalarin  tiimiinde
norohipokampal disfonksiyon gelismektedir. Ayrica DS aile dykiisiiniin olmas1 da AH riskini
2 ila 3 misli arttirmaktadir. 35 yasin altindayken DS’li ¢cocuk doguran annelerin AH riski de
artmaktadir[2,3].

Kafa travmasi1 ile AH arasindaki iliskiyi bildiren (6rnegin, EURODEM) ve bunu
reddeden (Ornegin, Rotterdam Caligmast ve Kanada Saglik ve Yaslanma Caligmasi)
caligmalar mevcuttur. Bilin¢ kaybma neden olmus siddetteki kafa travmalarimmin bir risk
faktorii olarak degerlendirilmesi daha dogrudur. Dementia pugilistica gelisen boksorlerin
otopsilerinde gevsek neokortikal amiloid plaklar saptanmistir[2]. Ciddi travmatik beyin
hasarinda AB42 selektif olarak atmaktadir[4].

Oz gecmiste 10 yil kadar geriye giden, tedavi gerektirmis bir depresyon oykiisii AH
riskini 3 kat arttirir. Jorm tarafindan yapilan 2001 tarihli meta-analizde yaslilikta depresyon
ozgecmisinin demans gelistirme riskini ikiye katladigi bildirilmistir. Kungsholmen, Isveg,
ABD gibi 6nemli toplum temelli kesitsel ve uzunlamasma gozlem caligmalarinda kisitl
sosyal iligkilerin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirlenmistir. Honolulu-Asya Yaslanma
Calismasi’nda bu risk, orta yaslarindan itibaren sosyal aktiviteleri azalan bireylerle simnirh

bulunmustur[2].

Kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH), AH ve vaskiiler demans riski artmaktadir[3].
Miyokard iskemisi, hipertansiyon (HT), diyabet ve inme Oykiisii ile metabolik sendrom
mevcudiyetinin AH riskini anlaml bi¢cimde arttirdig1 bir cok ¢alismada gosterilmistir[2]. The
Cardiovascular Health Study All Stars calismasinda KVH ve HT’nin yashlarda kognitif
bozulmayla iliskili oldugu, HT olan yashlarda kognitif bozulma riskinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir[4]. Hiperlipideminin AH i¢in bir risk oldugunu, kolesterol artiginin sinaptik
dejenerasyona yol actigimi ve beyinde kolesterol miktarindaki artisin AB yapim ve
depolanmasini artirdigini ileri siiren calismalar vardir[19]. Hayvan deneylerinde, diyetle
alman kolesteroliin beyinde AB birikimini hizlandirdigi ve kolesterol diisiiren ilag
kullanimiyla bunun azaldig: izlenmistir[20-23]. Toplum bazli bir calismada ise diisiik serum
kolesterol seviyelerinin daha kotii kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu bulunmustur[24].
Yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) azalmasi da NFY ve AP olusumuna yol agmaktadir[25].
AH olanlarda metabolik sendromun arastirildig: bir calismada AH’li olgularm trigliserit (TG)
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diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek ve HDL diizeylerinin daha diisiikk oldugu
saptanmustir[25]. Ayrica yiiksek plazma homosistein diizeyinin AH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir[2]. Calismalar serebrovaskiiler hastalik varhiginda NFY ve
AP’lerin AH semptomlarmi ortaya cikarma olasiigmin arttigini, AH olanlarin %80’inde
ayrica  KVH oldugunu, merkezi sinir sistemindeki (MSS) damar hasar1 ile AH
progresyonunun genellikle birliktelik gosterdigini ve KV risk faktorleri ile AH’li hastalarin
beyinlerindeki noron kaybinin korele oldugunu gostermektedir[3,4]. Baz1 calismalarda AH ile
kiiciik kafa cevresinin iligkili oldugu gosterilmistir[2].Hipotiroidinin de demans ve AH ile

iliskisi ortaya konmustur fakat mekanizmasi bilinmemektedir.

Bir risk faktorii olarak cinsiyet tartismalidir. Calismalarda AH prevalansinin kadinlarda
erkeklere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Limbik noronlarda sinaptogeneze katkida
bulunan, noroplastisitede ve Meynert’te asetilkolin(ACh) iiretiminde rol oynayan ve beyinde
bir norotrofik faktor olarak islev goren Ostrojenin beyinde hipokampus, serebral korteks,
beynin 6n kismimnin bazalinde reseptorleri vardir[2,4]. Menapozda Ostrojensiz kalan kadinlarin
AH’ye daha yatkin olmalar1 da azalmis Ostrojen diizeylerinin AH i¢in muhtemel bir risk
faktorii oldugunu diisiindiirmektedir[4]. Insidans calismalarindan celiskili sonuglar elde
edilmistir. Bir caligmada 85 yasmin iizerindeki erkeklerde AH insidansinin yilda %?2.7,
kadinlarda %8.9 oldugu [145]; baska bir calismada ise AH’li bir olgunun 1.derece kadin
akrabalarinin 1. derece erkek akrabalarma gore yasam boyu AH riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir [2]. Ancak AH prevalansinin kadinlarda daha fazla oldugunu gosteren
calismalarin [146-149] yaninda, ¢ok sayida insidans caligmasinda AH’de cinsiyetler arasi
farklilik bulunmamigtir [150-155]. TAPS calismasinda da kadinlarda prevalans daha yiiksek
olsa da cinsiyetin bir risk faktorii olmadigi goriilmiistiir [9]. Ayrica bir calismada, AH
insidansinin kadinlarda 80 yasin ilizerindeyken daha fazla oldugu, erkeklerdeyse 80 yasin
altindayken daha fazla oldugu gosterilmistir[156]. Yas, cinsiyet ve AH iligkisini inceleyen bir
metaanalizde, kadinlarda AH riskinin daha fazla oldugu sonucuna vardmistir[157]. Dort ayri
prospektif Avrupa caligmasinin verilerini analiz eden EURODEM Insidens Arastirma Grubu,
kadin cinsiyetin 85 yas ile birlikte bir risk faktorii olarak belirdigini, 90 yas lizerinde bu riskin
daha da arttigin1 bildirmislerdir [158].

Diisiik egitim diizeyinin bashh basmna bir risk faktorii oldugu artik yerlesmis bir

bilgidir. Egitim deneyimindeki artigin bireyin kognitif rezervinin genislemesine yol
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acarak hastaligin ortaya cikis esigini yiikseltmesiyle agiklanabilir. TAPS calismasinda da
diisik egitim, demans i¢in bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Diisiik sosyoekonomik
durumdaki grupta morbidite, AH disindaki nedenlerle artar, bundan egitimin goriiniirdeki

koruyucu etkisi sorumlu olabilir [26].

TAPS calismasinda ve 12 calismanin meta-analizi olan bir calismada, elektromanyetik
alan ve asir1 diisiikk frekansli elektrik maruziyeti AH icin bir risk faktorii olarak ortaya
konmustur [2,9]. Bu maruziyet elektrik¢iler, tamirciler, santral operatorleri ve teknisyenleri,
kaynakg¢ilar, marangozlar, terzilerde Ozellikle Onemlidir. Yerlesmis tutarhilikta bulgular
olmasa da organik coziiciiler, aliiminyum ve genel anestezi maruziyetinin de risk faktorii
olabilecegi ileri siiriilmiistiir[2]. Rotterdam ve New York caligmalarinda sigaranin AH riskini
birka¢ kez arttirdig1 yoniinde bulgular elde edilmistir [159, 160]. Kanda homosistein artisi,
APP temizlenmesindeki bozulma, AB birikimi, oksidatif stres ve hasar ile korele olup
homosistein yiiksekliginin AH gelisiminde bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugu

diistiniilmektedir[4].

Noronal kaybin tanmidan yillar Once basladigZt AH’yi Onleyecek bir durum
bilinmemektedir [3]. Epidemiyolojik ¢calismalarda bazi faktorlerle AH arasinda, bu faktorlerin
“koruyucu” olabilecegini diisiindiirecek sekilde ters bir iliski gosterilmistir. Yiiksek egitim
diizeyi ve profesyonel aktivite, AH ac¢isindan koruyucu bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir.
APQOE-¢2 alleli baz1 caligmalarda koruyucu gibi goriinmekteyse de ApoE-g4’iin olumsuz rolii

kadar saglam bir bulgu olarak yerlesmemistir[2].

Dejeneratif siiregte oksidatif gerilim ve eksitotoksisitenin de rol oynamast géz Oniine
almarak yapilan caligmalarda antioksidan olan selejilin ve tokoferoliin, ortadan ge¢ evreye
kadar olan donemlerde hastaligin progresyonunu yavaslattigi rapor edilmistir[3]. E
vitamininin koruyucu etkisini ileri siiren baz1 ¢alismalar olsa da Washington Heights-Inwood
Columbia Universitesi Yaslanma Calismast ve Honolulu Calismasi gibi diger 6nemli
caligmalarda ise bdyle bir etki gosterilememistir. 1997°de Sano ve ark. tarafindan 2000
IU/giin dozunda E vitamininin AH’de hastalik seyrini yavaslattig1 gosterilmis, fakat 2005’°te
Petersen ve ark. hafif kognitif bozulmadan (minimal cognitive impairment= MCI) demansa
doniismeyi engelleyemedigini gostermistir. Epidemiyolojik c¢alismalarda anti-inflamatuar
ajanlarm potansiyel koruyucu etkilerinin oldugu [28] ileri siiriilmiistiir, ancak saglikli

yaslilarda demans gelisimini engellemek veya AH’lilerde hastalik seyrini yavaslatmak
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amaciyla tasarlanan anti-inflamatuar klinik caligmalar1 basarili olamamistir[2]. Ostrojen
kullanan postmenapozal kadinlarda AH’nin daha az goriilmesi, Ostrojenin koruyuculugu
lizerine yogun bir tartigma baslatmustir. Ancak, Kadin Sagligi Insiyatifi calismasinda yash
kadinlarda Ostrojen replasmaninin jinekolojik kanserlerde artmanin yanisira, ayrica demans

riskini arttirdig1 bulunmustur[29].

Cogu uzman, KV risk faktorlerinin kontroliiniin beyin saghigmi korumak agisindan en
faydali ve mali etkin yol olduguna inanmaktadir [3]. Buna paralel olarak statin grubu ilag¢
kullananlarda AH prevalansinin kullanmayanlara gére daha diisiik oldugu bildirilmektedir
[30-34]. Epidemiyolojik calismalarda statin tipi ilaclarin [30] ve balik yagi diyetinin [35]
potansiyel pozitif etkilerinin oldugu ileri siiriilmektedir. Bu etkinin kolesterol diisiiriicii
etkinin Otesinde, statinlerin dogrudan o-sekretaz proteolitik yolunu uyarmasiyla ilgili
oldugunu gosteren deneysel deliller mevcuttur. Yine de, AH’li olgularda klinik caligmalarda

smanan statin tedavisinin faydasi gosterilememistir[2].

Antihipertansif ve antidiabetiklerin vaskiiler risk faktorlerinin kontrolii araciligiyla
demansa kars1 koruyucu oldugunu gosteren veriler mevcuttur. Antihipertansiflerin birkag
prospektif calismada demansa kars1 koruduklar1 dogrulanmustir. Insiilin degrade edici enzimin
(IDE) AB klirensinde bir saperon olarak islev gordiigii bilinmektedir. insuline direncli tip II
diabetes mellitus (tip 2 DM) olanlarda, IDE beyinde islev gdrmek yerine periferde artan
insiilini pargalamak i¢in kullanilmaktadir. Insiilin direncini diigiirerek islev goren PPAR-y
(peroxisome proliferator-activated receptor) agonisti antidiabetikler, vaskiiler risk kontrolii
yanisira potansiyel olarak o©zgiil anti-Alzheimer etki de gosterebilirler[2]. Bunlardan
rosiglitazon, glukoz ve lipit metabolizmasi tizerine 6nemli etkilerinin yaninda inflamatuar gen
ekspresyonunu da baskilamaktadir. Watson ve ark. 2005°te yaptiklar1 ¢alismada, erken AH ve
MCI'de rosiglitazonun amiloid birikimini ve hastalik progresyonunu yavaslattigini
bildirmistir[4]. Hafif-orta diizeyde alkol tiiketiminin Ozellikle resveratrol iceren kirmizi
sarabin koruyuculugu bir¢cok calismada bildirilmis, bu etkinin yiiksek tiiketimde kayboldugu
ileri siiriilmiistiir. Diyet ve egzersizin AH ile baglantili olan KVH riskini azalttig1
bilinmektedir[3]. Tahillar, sebzeler, meyvalar, peynir, siit, ozellikle balik, zeytinyagi ve
kirmizi saraptan zengin olan Akdeniz diyeti (MeD1i) koruyucu bir faktdr gibi durmaktadir.

Prospektif bir ¢alisma olan Columbia Universitesi MeDi Calismasinda, MeDi’nin yashlar
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demanstan koruyucu oldugu, Gustaw-Rothenberg nin ¢alismalarinda hayat boyu diisiik yag ve
yiiksek oranda sebze- meyve tiiketiminin KVH riskini azaltarak AH gelisimini onleyebilecegi;
Rotterdam ve Chicago Saglk ve Yaslanma Projesi gibi 2 biiyilk caligmada ise balik
tilketiminin daha yavas kognitif bozulmayla iligkili oldugu gosterilmistir[2,4]. Zihinsel ve
fiziksel aktivitenin koruyuculugundan da s6z edilebilir. 6000 yashh kadinin dahil edildigi
longitudinal Osteoporotik Fraktiirler Calismasi’nda yashlarda fiziksel egzersizin kognitif
kayip riskini azaltabilecegi [161]; Colcombe ve Kramer’in metaanalizinde egzersizin
yaslilarda kisa siireli kognitif diizelme sagladigi [162,163] gosterilmistir [2]. AH’de sosyal ve
mental ice kapaniklik hastaliin sebebi olabilecegi gibi sonucu da olabilir. Zihinsel aktivite,
kognitif rezervi artirmak yoluyla AH’den koruyor olabilir. Cok sayida caligma zihinsel
aktivite gosteren yaslhilarda AH gelisme riskinin daha diisiik oldugunu ileri siirmektedir [2,3].
2007°de Orly Lazarov, AH’ye yatkinlik genlerini tasiyan sicanlarda fiziksel egzersizin ve
mental stimulasyonun AH patolojik bulgularin1 azalttigmi ve hiicreler arasi iletigimi
tyilestirdigini [3], Wilson ve ark. ise kognitif olarak stimiile edici faaliyetlere daha sik katilan

yashlarin daha diisiik ihtimalle kognitif bozulma sergilediklerini gostermistir [164].

2.1.5. AH’de patogenez ve noropatoloji

AH’de beyinde atrofi ve buna sekonder ventrikiiler genisleme olur. Atrofi, en siddetli haliyle
yeni bilgilerin bellege aktarimini saglayan hipokampusta goriilir. AH’nin en temel iki
patolojik bulgusu norofibriler yumaklar (NFY) ve amiloid plaklardir (AP). Her iki lezyon da
normal yaslanmada oldugu gibi bir dizi bagka dejeneratif hastalikta da goriilebildiginden,
kesin AH tanis1 icin patolojik olarak NFY ve AP’lerin belli bir ndroanatomik dagilimda ve
belli miktarda saptanmasi gereklidir. Normal insanlarda 60 yaslarindan itibaren neokortikal
gevsek AP’ler ve bazen limbik NFY’ler olugsmaya baslar. Ancak NFY’lerin neokorteks,
AP’lerin ise noritik veya sert plak bicimiyle limbik sistemde goriilmesi AH i¢in %100’e
yaklasan duyarhilik ve Ozgiilliige sahiptir. Gevsekten noritike dogru, bicimini degistirip
limbik sistemde goriiliir hale gelen AP hemen daima AH’yi MCI’dan ayiran dzelliktir. Ancak
AP, Kklinik evreyle sayisal ve bolgesel olarak korelasyon gostermez. AH’nin patogenetik

baslangicindan, kendisini demans seklinde klinik olarak ortaya koymasina kadar 20 yillik bir
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siire gerekebilecegi hesaplanmaktadir. Norodejenerasyon limbik-paralimbik alanlara smirli
kaldig1 siirece bu durum bir ilerleyici, izole unutkanlik olarak klinige yansiyacaktir. Ancak,
norodejenerasyon neokortikal heteromodal kortekse yayildiginda, dil ve gorsel-mekansal
islevler de bozulmaya baslayacagindan demansin asgari kosulu olan “birden fazla kognitif
bozukluk™ kriteri doldurulmus olacaktir. Iste yasla ilintili unutkanlik (age associated mental
impairment=AAMI) ve MCI’larin bir kismi, muhtemelen limbik ve paralimbik donemlere
karsilik gelecek sekilde, AH’nin demans Oncesi preklinik ve prodromal evrelerini

olusturmakta, DAT ise bu siireklilikte demans evresine karsilik gelmektedir[2].

NFY ve AP’lerin yanisira gliozis-inflamasyon, néron ve sinaps kayiplari, aksonal ve
dendritik morfolojik degisiklikler, kortikal kolinerjik innervasyon ve diger norotransmitter
sistemlerinde kayiplar AH noropatolojisinin bilesenlerini olustururlar(Tablo 3). Bunlar

arasinda AH’deki kognitif yikimim en 6nemli nedeni ndron ve sinaps kaybidir.

Tablo 3. AH Noropatolojisi

Norofibriler yumaklar (NFY)
Amiloid plaklar (AP)

Noron kaybi

Dendritik ve aksonal degisiklikler
Sinaps kaybi1

Gliozis - inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kaybi

Diger norotransmitter kayiplari
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NFY lerin temel bileseni intrandronal hiperfosforile tau proteinidir. Tau 17. kromozomda
kodlanan, mikrotiibiillerin stabilizasyonu, sitoskeletal biitiinliik ve hiicre i¢i transportta 6nemli
rolleri olan bir proteindir. Mikrotiibiillerin stabilizasyonu i¢in tau-tubulin etkilesimi gerekir.
Fosforile edilen tau mikrotiibiilden ayrilir. Tau fosforilasyonuyla iligkili fosfataz (protein
fosfataz 2A’dir =PP2A) ve kinazlarin (glikojen sentetaz kinaz 3B =GSK-3p) dengesi
onemlidir. Baglanamamis hiperfosforile tau monomerleri kendi iizerlerine katlanarak
(patolojik hatali katlanma) toksik oligomerlere, tau oligomerleri de toksik, ¢oziilemeyen cift
sarmalli filamanlara (PHF) polimerize olurlar. PHF’ler 1s1 soku proteinleri (6zellikle Hsp90)
ve ubikutin etkisiyle intrandronal NFY’ler seklinde kondanse olurlar. NFY ile hiicre iskeleti
biitiinliigii ve aksonal transport bozularak hiicre 6liimii meydana gelir. Hiicre 6liimiiyle ortaya
cikan ekstraselliller NFY’ye “hayalet yumak™ adi1 verilir. Normal yaghlik siirecinde limbik
(entorhinal ve hippokampal) bolgede NFY’ler goriilebilir. AH’de  NFY’nin 6nceden
goriildiigii bir bolgedeki sayis1 artarken, daha sonra o bolgeyle baglantili olan komsu bolgeye
transsinaptik olarak yayilir. Braak ve Braak’in I’den VI'ya kadar siraladiklar1 evreler
boyunca, NFY’ler entorhinal kortekste goriilmeye baslaylp Once hippokampus, sonra
paralimbik alanlara, sonunda da heteromodal neokortikal alanlara yayilmakta ve sayilari

artmaktadir.

NFY lerin tersine yiikleri hastalik siddetiyle korele olmayan AP’lerin ana bileseni AB
olup, 21. kromozomda kodlanan, 770 aminoasitlik bir transmembran sinaptik adhezyon
proteini oldugu diisiiniilen APP’nin metabolizma iiriinlerindendir. Normalde viicut sivilarinda
diisiik seviyede, ¢oziinebilir bir protein halinde bulunan AB’nin iiretim veya klirensindeki
degisiklikler AH patogenezinde rol oynamaktadir. Biriken AB oligomerik forma doniiserek
norodejeneratif siireci tetikleyebilmektedir. AB birikimi iizerinde rol oynayan faktorler
izerine bir cok calisma yapilmis olup bu faktorlerden biri de seks steroid hormonlaridir[4].
APP, bir dizi proteolitik enzimle kesilerek metabolize edilir. Bu enzimlere a, B ve y-sekretaz
adlar1 verilir. Amiloidojenik proteoliz B-sekretaz ile baglatilir, ¢Oziinebilir bir fragman
ayrildiktan sonra, membrana bagli kalan fragmanin y-sekretaz ile yikilmasi sonucunda AB’nin
basta AB 40 ve AB 42 olmak iizere ¢cok sayida izoformu olusur. Nonamiloidojenik proteolizi
baslatan a-sekretaz APP’yi kestiginde norotrofik oldugu diisiiniilen, ¢oziilebilir APP adi
verilen ekstraseliiler parca olusur [2,4]. y-sekretaz, a- sekretazin iirliniinii kestiginde, zararsiz,
p3 adi verilen parca olusur; buna karsilik B-sekretazin iirliniinii kestiginde daha agirlikla

AB40, daha az oranda da, daha toksik formu olan AB42 fragmani, yani amiloid plaklarda
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birikecek materyal ortaya ¢ikar. Normal yaslanmada a-sekretaz aktivitesi baskinken, AH’de
denge B-sekretaz alternatifine kaymaktadir. OD-AH’de 6zellikle AB42 iiretimini artmaktadir.
a-sekretaz aktivitesini ADAM ailesinden metalloproteinazlarin, 6zellikle de ADAM17 olarak
bilinen tiimor nekrotizan faktor-a cevirici enzim (TACE) ve ADAM 10’un yerine getirdigi
bilinmektedir. B-sekretazin 11. kromozomdaki genine BACE (beta-site APP cleaving
enzyme) adi verilmistir. y-sekretazin aktif katalitik bolgesi PSEN 1 ve 2’yi de iceren 4 ayr1

proteinin bilesimidir [2].

Ortama salinan AB monomerleri kendi basma zararsiz olup, mikroglial fagositozla
temizlenebilecekleri gibi saperon molekiillerin (ApoE allelik formlari, IDE, o2-
makroglobulin, neprilizin ve matriks metalloproteinaz) yardimi ile de temizlenebilir. Klirens
kapasitesi asildiginda temizlenemeyen AB monomeri, ¢oziilebilir oligomerler halinde biraraya
gelir. Coziilebilir oligomer, sinaptik disfonksiyonu tetikler, AH’nin en erken fizyopatolojik
ozelligi olan LTP (uzun siireli potansiasyon) depresyonuna neden olur. Oligomerler daha
toksik olan, amiloid betadan tiireyen difiize olabilen ligandlara (ADDL) parcalanabilecekleri
gibi, toplanmaya devam ederek toksik, coziilemeyen AB fibrillerine de doniigebilirler. AB
fibrilleri de hiicre yikinti iriinleri olan distrofik noritlerle birlikte noritik plaklarda
hapsedilirler. ADDL’ler i¢inde en toksik olan ve birikme potansiyeli en fazla olan AB42’dir.
Noritik plaklar, oksidatif gerilim ve inflamasyona yol acar. AB fragmaninin oligomerizasyonu
icin Cu™ baglanmasinin ve fibrilizasyonu i¢in Zn"™" baglanmasinin gerekli oldugu

diistiniilmektedir.

AP’lerin ilk birikim yeri NFY’lerin tersine limbik sistemde degil, neokortekste ve
gevsek (difiiz) plaklar seklindedir, amiloid c¢ogunlukla fibriler degil graniiler AB
oligomerleridir. AB42’den zengin olan gevsek plaklar normal yashida da goriilebilir. Buna
karsilik diger plak formu olan kati (kompakt) plaklar cekirdegini beta katlanmig fibriler
AB’nin olusturdugu plaklardir, bu asamadan sonra dejenere noritler iceren kati plaklara
noritik plaklar adi1 verilir. Bu olgun yani noritik plaklar yalnizca demansl beyinlerde goriiliir.
Hastaligin seyri icinde bolgesel olarak farkli baslangic yatkinliklarina sahip olan NFY ve
AP’ler, PHF(+) noritik plaklarla birlikte yan yana gelirler. Noritik plaklar, tam boy AB40 ve
AB42’nin her ikisini de icerdikleri gibi ADDL’leri de icerirler. Plaklardaki AB42 yogunlugu
demans siddetiyle koreledir [2].
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Son zamanlarda AB’nin, 6zellikle AB42 formunun néron i¢cindeki agrezomda biriktigine
dair caligmalar artmaktadir. Bu caliymalar intrandronal AB birikiminin sinaps ve ndron
kaybina neden olan, ekstraselliiler plak birikimini Onceleyen erken bir fenomen oldugunu
diisiindiirmektedir. Intraselliler AB’nin mitokondriyal stabiliteyi de bozup apoptozu

tetikleyecek reaktif oksijen iiriinlerinin olusumuna neden oldugu bilinmektedir.

Noron kaybinin zaman icinde ilerleme ve anatomik yatkmlk tarzi genel anlamda
NFY ’nin tarzina benzese ve NFY ile noron sayilarinin arasinda anlamli negatif korelasyonlar
saptansa da, ndron Oliimiiniin tek sorumlusu NFY’ler degildir. Amiloid nérotoksisitesinin
neden oldugu sinaps kaybi1 ve transsinaptik dejenerasyon ile inflamasyon hiicre 6liimiinde rol
oynadigi diisiiniilen diger etmenlerdir[2]. AH’ de gozlenebilen bir diger bulgu serebral amiloid
anjiopatidir. Serebral kan damarlarinin duvarlarinda depolanmis AB izoformlari; 6zellikle de

AB40 ile birlikte AH prevelansi oldukca yiiksektir.

Biitiin korteksin kolinerjik innervasyonu temel limbik yapilardan biri olan bazal
onbeyindeki Meynert c¢ekirdeginden saglanir. Dikkat ve bellek islevleri i¢in ¢ok Onemli olan
kolinerjik aksonlarin kaybi en fazla limbik ve asosiasyon kortekslerini etkilemektedir. Asetilkoline
(ACh) bagli nikotinik etkilerin dikkat tonusunun saglanmasinda rol oynadigi, muskarinik etkilerin
ise kalict sinaptik degisikliklerle yeni bilginin depolanmasmda rolii oldugu bilinmektedir.
Calismalarda AB ve kolinerjik kaybin birbirlerini pozitif geri besledikleri ortaya konmugtur.
Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi ACh’yi asetat ve koline hidrolize ederek ACh’nin postsinaptik
aktivitesini durdurur. AChE’nin diger yandan AB oligomerleriyle olusturduklar: fibriler kompleksin
de toksik etkileri gosterilmistir. Dolayisiyla, katalitik kisma baglanan klasik kolinesteraz
inhibitorlerinden farkl olarak, ayrica periferik kismi da bloke edecek “dual inhibitorler” daha giiclii
bir anti-Alzheimer etki gosterebilirler. Coziiniir AB oligomeri, ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii
(=RAGE) liizerinden, NF«xB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
sinyalizasyonunu ve inflamasyonu tetikler. Ayrica RAGE, AB’nin kan-beyin bariyerini
gecmesinde primer rol oynayan transporterdir[2,4]. Bir metalloproteinaz aracilifiyla RAGE
kesildiginde ¢oziinir RAGE (sSRAGE) olusur. SRAGE, AB’yi baglayip notralize eder. RAGE,
AB’yi yeniden beyne alirken; dolasimdaki sSRAGE, AB’yi baglayarak buna karsit calisir. DNA

onarmmuyla gorevli sirtuin ve sirtuin sinyalizasyonunu bozan intraselliiler AB birbirine ters etkilere
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sahiptir. Insulin sinyalizasyonu da protein kinaz C fosforillenmesi iizerinden anti- Alzheimer etkiler

(ADAM17 aktivasyonu, -sekretaz ve GSK3f inhibisyonu) gosterir [2].

Sinaps kaybi, klinik demans agirligiyla, néron kaybindan bile daha kuvvetli, en yiiksek
korelasyon gosteren yapisal degisikliktir. Sinaptik kayba yol acan primer hasarin, 6zellikle de
intraselliiler ¢oziilebilir AB oligomeri aracilifiyla oldugu diisiiniilmektedir. Glutamaterjik
sinaps, GABA’erjik (gamma aminobiitirik asit) olanin tersine AH’de erken ddonemde
hasarlanir. Coziiniir AB oligomerinin etkisiyle once NMDA(N-metil-D-aspartik asit), sonra
da AMPA (amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit) olmak iizere glutamaterjik
sinapslar endositozla kaybedilir. Reseptorlerin kaybiyla sinaps atrofiye ugrar. Sonugcta
glutamaterjik aktiviteye dayanan ve dgrenmenin molekiiler mekanizmasi olan LTP giderek
azalirken, uzun siireli depresyon (LTD) artar. AB’nin tetikledigi sinaptik degisiklikleri geri

cevirebilen Wnt sinyalizasyonu ve sirtuin aktivitesi ise yaslanmaya birlikte zayiflamaktadir.

Serebral insiilin sinyallemesi sinaptik enerji homeostazindan sorumludur ve anti-
Alzheimer etkileri tetikleyebilmektedir. AH hastalarmin bir boliimii yiiksek ac¢lik insiilin
diizeylerine sahiptir (periferik direng). FDG-PET (pozitron emisyon tomografisi) ile de
gosterilen noronal glukoz kullanimi bozuklugu da bunu destekler. AH’li hastalarin bir
boliimiinde noronal insiilin reseptorleri ve glukoz tasiyici proteinler azalir (santral direng).
AB, dendritik insiilin reseptorlerini azaltirken, insiilin AB oligomerinin tetikledigi LTP
baskilanmasi ve sinaptik kaybi tersine cevirir. Ayrica AH’li beyinlerde mitokondriyal
membran stabilitesinden sorumlu flizyon proteinleri dynaminlerin ve bunlarin arasinda
ozellikle de DLP1’in diizeyi diismekte, bunun sonucunda intraselliiler mitokondri sayisi

azalmakta ve sonunda sinaps kaybina yol agmaktadir [2].

Gliozis, AH noropatolojisinin bir bagka 6zelligidir. AB’nin noritik plaklarda birikiminin
mikroglial ve astroglial hiicreleri aktive ettigi iyi bilinmektedir. Mikroglial aktivasyon ise
inflamasyonu harekete gecirir. Plaklardan bagimsiz olarak, dogrudan AB oligomerinin RAGE
ile baglanarak MSS’deki baslica pro-inflamatuar sinyalleme sistemi olan aktive B
hiicrelerinin kappa hafif zincir gii¢lendiricisi niikleer faktoriinii (NF-xB) tetiklemesinin

AH’de erken bir fenomen olarak inflamasyona yol actigi ileri siiriilmektedir [2].
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AH’de ACh disindaki norotransmitterlerde de degisiklik olabilmektedir. AH’de
serotoninerjik (5-HT-erjik) dorsal raphe cekirdeginde goriilen kayda deger noron
kayb1 depresyon ve saldirgan davranis ile koreledir. Limbik sistemde zengin bulunan ve
plastisite karsit1 islev goren 5-HTla ve 5-HT6 reseptorler nedeniyle AH’de serotonerjik

sistemin hiperaktif oldugu yoniinde goriisler de vardir.

Beyin sapindaki noradrenerjik ¢ekirdek olan locus ceruleusta da noronal kayip ve NFY
olusumu gozlenir. AH ileri evrelerinde siklikla goriilebilen parkinsonizmde biiyiik siklikla
substantia nigrada dopaminerjik noronlarda kayip ve Lewy cisimcikleri (LC) mevcuttur.
LC’ler AH’de en sik amigdalada ve %60’a yaklasan bir oranda goriiliirken, Lewy cisimcikli
demansa(=LCD) 6zgii neokortikal ve beyin sap1 yerlesimi AH’de ¢ok daha seyrektir.

Mesulam, AH’nin nedenselligi i¢cin “ndroplastisite yetmezligi” teorisini ileri stirmiistiir
(Mesulam,1999-2000). Noroplastisite, MSS’nin yeni yasantilama ve doku hasarina karsi
verdigi yapisal tepkileri icerir. Bu hipoteze gore AH Ozetle, genetik ve cevresel etkilerle
yasam boyunca artarak biriken plastisite yiikiiniin artik kaldirilamaz olmasi ile normal
yaslanmadan sapmanin sonuglaridir. Noroplastisite yiikseltici faktorler, AH patolojisinden
korumaktadir. Noroplastisite potansiyeli, AH’de NFY olusumunun yayilimi ile ortiisiir
bicimde en yiiksek limbik sistemde iken, azalan sirayla paralimbik yapilar, asoasiasyon

neokorteksi ve en az da primer sensoryel-motor korteksler seklinde kendini gosterir[2].

Sonug olarak demans, AH nin oldukg¢a ileri bir evresine karsilik gelmektedir ve bu ileri
evrede amiloidle tam anlamiyla basa ¢ikmak miimkiin olmamaktadir. Hastalif1 demans 6ncesi
asamasinda, hatta pre-klinik doneminde tanimak artik bir zorunluluk olmustur. Bu nedenle
gercekte prodromal AH olan AAMI ve MCTI’'li bireylerin biyoisaretleyicilerle hassasiyetle
ayirdedilmesi gerekmektedir [2]. Erken taniya yonelik yOntemlerin tiimii heniiz ¢alisma
asamasindadir, bu calismalarin bazilarindan imit verici sonuglar elde edilse de heniiz rutin
kullanimda yerleri yoktur [3]. Giiniimiizde AH icin genis ¢apl bircok ¢alismayla onaylanmus,
gecerlilik kazanmig bir biyoisaretleyici yoktur. Erken tani acisindan goriintiilemede en 6nemli

gelismelerden biri 2004’te AB’ye baglanabilen ve PET te tespit edilen Pittsburgh Compound
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B (PIB) isimli radyolojik isaretleyicinin Chester A. Mathis and William Klunk tarafindan
gelistirilmesidir. Bu yontemle beyinde belirgin kii¢iilme baslamadan 6nce amiloid iceren
beyin bolgeleri PET te kirmizi, normal alanlar ise koyu mavi olarak goriintiilenebilmektedir.
MRI ile beynin kiiciilme paternlerinin incelenmesi de erken tani i¢in bir diger potansiyel
stratejidir[3]. MRG-voliimetri ile hippokampus, entorhinal korteks ve superior temporal
sulkus voliimetrisi yontemi, 0zellikle normal yaslanma-MCI-AH devamliligmin ayriminda
giderek deger kazanmaktadir. BOS (beyin omurilik sivis1) AB diizeyi, daha preklinik evrede
PIB-PET ile amiloid yiikiiniin saptanabilmesinden once diismeye baslar; klinik evrelerden
itibaren PIB-PET ile amiloid yiikii fazlaca degismez. AAMI’den itibaren kognisyon
bozulmaya, BOS tau diizeyleri artmaya baglar. MCI evresinde FDG-PET ile bdlgesel
metabolizma azalmasi izlenir olur ve sonrasinda demans evreleri boyunca yayginlasarak
siddetlenir. Hippokampus hacmi AAMI’den itibaren kiiciilmeye baslar. Genetik inceleme ile
ApoE-¢4 allellerinin saptanmas atipik olgularda diisiiniilebilir. Ailevi gibi duran olgularda
genetik analizin yarar1 asikardir, daha etkin tedavilerin gelistirilmesi ile genetik analizin

kullanimi1 yaygimlasabilir[2].

2.1.6. AH tam kriterleri

AH, merkezini limbik sistem dejenerasyonuna baglh yakin bellek bozuklugunun olusturdugu,
sinsi baglangicl, yavas seyirli bir tempoyla neokortikal tutulumun da katilmasiyla diger
kognitif islevlerin de bozuldugu bir demans sendromudur (GYA’lar1 bozan sinsi baslangic,
yavas seyirli en az iki kognitif bozukluk). AH’de tamyr koymaya yarayan tek bir test
olmadigindan hastanin anamnezi, kognitif fonksiyonlar1 ve norolojik muayenesi ile diger
demans nedenlerinin diglanmas1 yoluyla tani konur. AH tamis1 konurken, depresyon ve
laboratuvar testlerinde o©zellikle tiroid fonksiyonlar1 ve vitamin B12 seviyeleri
degerlendirilmelidir. AH’ nin kesin tanisi ya otopsi ile ya da demans hikayesini destekleyen
beyin biyopsisi ile konulabilir. Tani1 i¢in biyopsi genel olarak tavsiye edilmez. Negatif biyopsi
AH’yi dislamaz ve biyopsi sonuglar1 tedavi planlarini degistirmez. AH nin klinik tanisi i¢in
olusturulan NINCDS-ADRDA ve DSM-IV kriterlerinin her ikisi de (Tablo 4 ve Tablo 5)
yukardaki kosullarmm doldurulmasmi ve benzer tabloya yol acgabilecek sekonder nedenlerin

(sistemik, norolojik, psikiyatrik) ekarte edilebiliyor olmasmi zorunlu kilmaktadir. Bu
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kosullarm  gerceklestirildigi tipik tabloya DSM-IV “Alzheimer tipi demans” adini
vermektedir. NINCDS-ADRDA ic¢in ise ayni tablonun adi “muhtemel Alzheimer hastalig1”
olmaktadir. NINCDS-ADRDA, baslangi¢ ve seyirde beklenmedik ozellikler (akut baslangic
ve/veya hizli seyir), demansa neden olabilecek fakat klinisyenin demans nedeni olarak
diisiinmedigi ikinci bir durumun varlig1 (6rnegin, inme, hipotiroidi vb.) ve izole tek bir
ilerleyici kognitif bozukluk olarak siraladigl atipik tablolar icin “miimkiin Alzheimer
hastalig1” adin1 kullanir, boylece duyarlilik artar, fakat ozgiilliik azalir. Her iki yaklagim da
AH’nin goreli gec bir asamasma karsilik gelen demans sendromunu tanimlamakta ve tanisal

kesinlik saglayamamaktadir.

Tablo 4. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaliginin Klinik Tan1 Kriterleri (McKhann et al. 1984)

L MUHTEMEL Alzheimer Hastalig: klinik tan1 kriterleri sunlari icerir:

- Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da benzer bir test ile dokiimante

edilen ve noropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;

- Iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma;

- Biling bozuklugu yok;

- Baslangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;

- Bellek ya da diger bilissel siireclerde ilerleyici bozukluga yolagabilecek sistemik ya da beyne ait bagka bir
hastalik yok.

II. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisi sunlarla desteklenir:
- Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil kognitif iglevlerde ilerleyici bozulma;
- Glinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bi¢ciminde degisme;
- Ailede benzer bozukluk oykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmissa);
- Laboratuarda:
Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,
EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artig gibi non-spesifik degisiklikler,

BT’de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularn ilerleyisi.

II1. Alzheimer hastalig1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisi ile
uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:
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- Hastaligin seyrinde platolar;

- Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve haliisinasyonlar, verbal, emosyonel ya da fiziksel

katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kaybi gibi eslik¢i bulgular;

- Baz1 hastalarda, ozellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artig, miyoklonus ya da yiiriime giicliigti

gibi diger norolojik bozukluklar;
- Hastaligin ileri evresinde nobetler;

- Yas i¢in normal BT.

Iv. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisini belirsizlestiren ya da ihtimal disina c¢ikaran ozellikler

sunlardir:
- Inme tarzinda ani baslangic;

- Hemiparezi, duysal kayip, gorme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal norolojik bulgularin hastaligin

erken evrelerinde bulunmasi;

- Nobetler ya da yiiriiyiis bozukluklarinin, daha baslangicta ya da hastaligin ¢ok erken evrelerinde bulunmast;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tani kriterleri sunlardir:

- Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar olmaksizin, baslangic,

prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir;

- Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir sistemik ya da beyin

hastaligimin bulunmasi durumunda konulabilir;

- Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel bozuklugun bulunmasi

durumunda, arastirma ¢aligmast amacl olarak kullanilabilir.

VI KESIN Alzheimer Hastaligi tanist kriterleri sunlardir:
- Muhtemel Alzheimer Hastaligi klinik kriterleri;

- Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanatlar.
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Tablo 5. DSM-IV Alzheimer Tipi Demans I¢in Tan1 Kriterleri (1995)

A. Birden fazla kognitif alan1 iceren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de kapsayacak seklinde ortaya
cikar:

(1 Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski  bir bilgiyi hatirlama

yeteneginin bozulmasi)
2) Asagida siralanan kognitif bozuklardan en az biri:
(a) Afazi (dil bozuklugu)

(b)  Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde

bozulma)
() Agnozi (duysal iglevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta giicliik)

(d) Yiiriitiicii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama, soyutlama)

B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki islevselligi ciddi bigimde

bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir gerilemeyi temsil etmektedir.

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

D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden herhangi birine bagh
degildir:
(1) Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek merkezi sinir

sistemine ait diger durumlar (6rnegin serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington

hastalig1, subdural hematom, normal basinglt hidrosefali, beyin tiimorii)

2) Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rnegin hipotiroidizm, B12 vitamini ya da

folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifilis, HIV infeksiyonu)

3) Maglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar delirium seyri disinda ortaya ¢ikmistir.
F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastaligi ile agiklanabilir nitelikte degildir.

AH oykiisiinde kognitif, davranissal, islevsel semptomlarin yaninda motor, otonom
sistem, uyku bozukluklart ile ilgili semptomlar da sorgulanmalidir. Kognitif belirtiler arasinda

en sik rastlanilan belirti bellek alanina aittir. AH’de bu bozulma tipik olarak yeni bilgilerin
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hafizaya aktarimini ifade eden yakin bellekte baslamakta ve ancak hastaligin ileri evrelerinde
uzak bellek de bozulabilmektedir. AH de sik goriilen gorsel-mekansal islevlere ait bozulma
kendini Once yabanci mekanlarda, giderek bildik mekanlarda yon bulma giicliigii ve bazen
kaybolma seklinde gosterir. AH’de dil bozuklugu erken donemde adlandirma giigliigii, kelime
hazinesinde daralmayla baslayip giderek anlamanin da bozuldugu bir akici afaziye ilerler,
ilerlemis vakalarda dahi tekrarlama siklikla korunmustur. Semantik demansta ise siradan

nesnelerin anlamlarmin kayboldugu bir tek kelime anlama bozuklugu s6z konusudur.

AH’nin tanm1 ve ayirict tanisinda hastanin 6zgecmis ve soyge¢misi de Onemlidir.
Norolojik 6zge¢miste gelisimsel bozukluklar, gecirilmis hemorajik-iskemik inme ya da gegici
iskemik ataklar, 6zellikle suur kayipli kafa travmasi, subdural hematom, MSS infeksiyonlar1
(menenjit, ensefalit), epilepsi, beyin tiimorii, hidrosefali gibi durumlarin varligi; genel
medikal 6zge¢mis icinde vaskiiler risk faktorleri (hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, tip 2
DM), endokrin-metabolik bozukluklar (6zellikle hipotirodi, B12 vitamini eksikligi), kronik
infeksiyonlar (tiiberkiiloz, sifilis, AIDS), sistemik otoimmun-inflamatuar hastaliklar (sistemik
lupus, Sjogren, romatoid artrit, Behcet), sistemik neoplazi, genel anestezi kullanilmis cerrahi
girisimler, Ozellikle kardiyak girisimler kaydedilmelidir. Bunlardan bir boliimii sekonder
demanslarin nedenleridir. B12 eksikligi, hipotiroidi, vaskiiler risk faktorleri gibi durumlar ise
AH’yi komplike eden ve tedavi edilebilecek durumlar1 olusturur. Soygecmiste AH ve
frontotemporal demans (FTD) gibi durumlarda ailede demans varliginin onemli bir risk

faktorii oldugu unutulmamalidir.

Her demans muayenesinde oldugu gibi AH muayenesi de davranissal gozlemler, mental
durum muayenesi (MDM) ve somatik norolojik muayeneyi kapsar. Davranigsal 6zellikler
motivasyonsuzluk, apati, diirtiisellik, ¢elinebilirlik, duygudurum ve afekt bozukluklari, sosyal
uygunluk acisindan degerlendirilmelidir. Disinhibisyonun bir parcast olan uygunsuz
davraniglar alaycilik egiliminden saldirganliga kadar degisebilir. AH’de erken evrelerde
motivasyonun korunmus olmasi beklenirken, ileri evrede apati ya da celinebilirlik nedeniyle

muayene miimkiin olmayabilir.

MDM, dikkat, dil, gorsel-mekansal islevler, bellek, yiiriitiicii islevler, gnosis, praksis

islevlerinin degerlendirilmesini hedefleyen, genellikle basit, nicel skorlardan c¢ok nitel
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performans degerlendirmelerine dayanan testlerden olusur. Bu testler egitim diizeyi ve yastan
biiyiik Olciide etkilenebilir. Egitimsizlik, agir dikkat ve dil bozuklugu hastanin yakim bellek
testlerindeki gercek performansi konusunda yaniltabilir. Muayenenin sonunda on planda ve
ikincil diizeyde bozulan alanlarla korunan alanlarin bildirilecegi bir kognitif profil belirlenir.
MDM tarama testleri, 6zellikle AH’de kognitif yikimin agirligini saptamak, yikimm zaman
icindeki ilerleme hizin1 ve ilaca cevabr izlemekte kullanilirlar. MDM testleri tam1 amaciyla

kullanilmamalidir.

MDM’lerden en yaygimn kulanilani mini mental durum muayenesi (MMSE) dir. Diger
MDM tarama testleri ise Blessed Oryantasyon Bellek Konsantrasyon Testi (BOMC), Kisa
Mental Durum Testi (STMS), Montreal Kognitif Degerlendirme Testi (MoCA) ve
Addenbrook Kognitif Muayenesi-Yenilenmis (ACE-R)dir.

Noropsikolojik profil, bozulan ve goreli korunan noronal alanlar1 belgeleyerek hastaligi
yiiksek olasilikla tahmin ettirir. Agir ve yaygin yikimin gerceklestigi, demanslarin son
evresinde ayrim giic oldugundan noropsikolojik profiller, 6zellikle erken evrede anlamli
farkliliklar sergileyeceklerdir. Mesulam ve Weintraub’in 6zellikle erken evre profillerini
vurgulayarak demanslar i¢in tanimladigi progresif amnestik disfonksiyon (PAD), primer
progresif afazi (PPA), progresif gorsel-mekansal bozukluk (PGMB), progresif
davranmigsal/yiiriitiicti bozukluk (PDB/PYB) seklindeki 4 farkli noropsikolojik profile progresif
apraksi de eklenebilir. Bunlarin tanim geregi, her birinin en az iki y1l boyunca ilerleyici izole
bozukluk olarak kalmas1 (primer) ve bu siire icinde GY A’lar1 bozan tek neden olmas1 gerekir.
Bu profiller birbirinden ayr1 antiteler olmayip norodejeneratif hastaliklarim ayirici tanisinda
oldukca faydalidir. PAD’da bagska bir kognitif bozukluk olmaksizin yakin bellekte saptanan
ilerleyici karakterli bozukluk GY A’lar1 da bozmaktadir. Bu tablo demanslarin erken evreleri
icinde en sik rastlanilan tablodur. PAD'm MCI tablosu ile pratik olarak ayn1 anlama geldigi
sOylenebilir. Biiyiik siklikla AH’nin heniiz PRAD/DAT kriterlerinin doldurulamadigi erken
evresine karsilik gelmektedir . PPA’da c¢ekirdek bozukluk ilerleyici dil bozuklugu, PGMB’de
gorsel isleme bozuklugudur. PDB/PYB’de prefrontal sisteme atfedilen islevlerin (yliriitiicii
islevler olan planlama, soyut diisiinme yetenegi, yargilama, i¢gorii, karar verme gibi amaca

yonelik hareketler icin 6nemli olan kognitif islemler) ilerleyici bozuklugu temel 6zelliktir.
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Progresif aprakside genellikle tek bir ekstremiteye ait ilerleyici beceriksizlik, sakarlik temel
ozelliktir. Kortikal duyu kusuru da bulunabilir. Tipik 6rnegi kortikobazal sendromdur.

Her demanshi hastada yapilmasi gereken bazi rutin laboratuvar tetkikleri vardir.
Amerikan Noroloji Akademisi’nin 1995°te yayinladigr Uygulama Elkitabi’nin “Demans Tan1
ve Degerlendirmesi” boliimiinde tam kan saymmi, elektrolitler, kalsiyum, glukoz,
BUN/kreatinin, karaciger testleri, tiroid testleri, serum B12 vitamin diizeyi ve sifilis serolojisi
testlerinin rutin olarak yapilmasi gerektigi soylenir. Klinigimizde sifilis serolojisine rutin
bakilmamaktadir. Elkitabr’nda diger biyokimyasal testler, goriintileme (BT/MRG),
noropsikolojik muayene, EEG ve lomber ponksiyon gibi inceleme yOntemlerinin, rutin

disinda kalan 6zel durumlarda yapilabilecegi belirtilmektedir

MRG nin koronal T1 kesitlerinde gordiigii hippokampal atrofi AH icin tipiktir. Ozgiil
atrofi tarzlarinin saptanmast AH dis1 demanslarin tanisinda degerli olabilir. Bir ya da daha
fazla lober hematomla birlikte MRG’de gradyan eko teknigiyle saptanan mikro-kanamalar
serebral amiloid anjiyopatiye, hizli seyirli bir demansta kortikal ve bazal ganglionik-talamik

yiiksek sinyal Creutzfeldt Jacop hastaligina (CJH) isaret edebilir.

Noropsikolojik muayene temel olarak erken demansi degerlendirmekte, demans ve
depresyonu ayirmakta, hukuki ehliyetin dokiimantasyonunda yararli olmaktadir. EEG’ye,
nobetlerin varliginda, CJH kuskusunda bagvurulabilir. Lomber ponksiyon, metastatik kanser,
MSS infeksiyonu kuskusu, reaktif sifilis serolojisi, hidrosefali, gen¢ demans, hizli seyirli ve
atipik demans, immunosupresyon ve MSS vaskiiliti kuskusu gibi 6zel durumlar disinda rutin

olarak Onerilmemektedir.

2.1.7. AH’de klinik 6zellikler ve ayirici tani

[Ik adimda zihinsel bozukluga yol acabilen diger durumlarin (delirium, depresyon, MCI,
kognitif fonksiyonlar1 etkileyebilecek ila¢ kullanimi, meslek-agir metallere maruziyet, alkol,
norolojik ve psikiyatrik hastaliklar, 6zellikle B12 hipovitaminozu ve hipotiroidi gibi sistemik
hastaliklar) dislanmasi, demansa karar verildigi takdirde AH’yi diger demans nedenlerinden

ayirdedebilmek esastir. Ozgecmis ve soygecmis Ozellikleri, demans muayenesi kapsaminda
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davranigsal Ozellikler ve MDM yaninda tam bir norolojik muayene de yapilmalidir. Bu

islemlerin her biri belli durumlarin elenmesi yoluyla ayirici taniya katkida bulunur.

Zihinsel yeteneklerde demansa 0zgii tarzda bozulma i¢inde, bozulan kognitif islevlerin
sayisi, bu bozulmanin baslangi¢ tarzi (sinsi, akut veya subakut), siddeti, siiresi ve dogal seyri
(statik, kronik siirekli veya basamaksi, hizli) onu diger bozulma tarzlarindan ayirdedici
olmaktadir. Demansin ileri evreleri kronik konflizyonel durum 6zelligi gosterebilir. Oysaki,
akut konfiizyonel durumun (AKD veya delirium) akut baslangi¢ ve giinler, bazen de haftalar
sliriip, yine bazen kendiliginden tiimiiyle diizelme tarzindaki seyri onu demanstan kolaylikla
ayirir. Ayrica demans tanisi, biling bulanikligi olmayan hastada konulur. Uyaniklik,
farkindalik ve global dikkatin noral karsiligi olan retikiiler formasyonun islevini bozarak
ortaya ¢ikan AKD’lerde siklikla bilin¢ bulaniklig: tabloya eslik eder. AKD’de klinik tablo
bilin¢ dalgalanmalar1 yanisira, ndropsikolojik olarak baslica global dikkat bozuklugu ve tiim
kognitif islevlerde buna sekonder bozulmalar1 yansitir. Demanstaki néronal rezervdeki asiri
kisitlanma sonucu demans hastasmin toksik-metabolik durumlar ya da sistemik infeksiyonlar
sirasinda AKD’ye cok daha yatkin olmasi nedeniyle klinik pratikte demans ve AKD
durumlarinin seyrek olmayarak i¢ ice gecebileceklerini, AKD’nin demans seyrinin iizerine
binerek tabloyu bir siire i¢cin akut olarak agirlagtirabilecegini unutmamak gerekir. Ayrica,
LCD’de dikkat dalgalanmalarmin, genellikle bir AKD diizeyinde olmasa da, daha

baslangictan itibaren klinik tablonun asli bilesenlerinden biridir.

Demanslar, o6zellikle de AH, siklikla sinsi baslangicli ve yillar iginde yavas ve siirekli
ilerleyici seyirlidir. Yeterince siddetli bir kafa travmasi, kognitif islevler acisindan stratejik
bir konumdaki inme, global serebral iskemi ya da anoksi, klinik olarak demans oOzellikleri
gosteren bir zihinsel bozukluga neden olabilir. Bu durumlarda, akut baslangi¢c sonrasi zihinsel
bozuklugun siddeti en fazla olarak en erken evrede goriiliir, hasta birinci y1l sonuna kadar
stirebilecek bir diizelme egilimi gosterir, sonrasinda demans siddetinde sekel kalabilir. Ancak
bu tablo AH’den farkli olarak, klinik ve noropsikolojik olarak yildan yila farklilik
gostermeyen bir statik demans niteligindedir. Yetersiz tedavi edilmis, basta Herpes Simpleks
ensefaliti ve tiiberkiiloz meningoensefaliti gibi MSS infeksiyonlar1 da statik demansa yol
acabilir. Vaskiiler demanslar (VaD) arasinda multiinfarkt demans ya da stratejik infarkt

demanslar;, AH’den farkli olarak akut baslarlar. AH nin siirekli ilerleyici seyrine karsin
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VaD’in seyri, iki inme arasmnda degismeden kalan bir plato donemi, sonrasinda inmeyi
izleyen ani kotiilesme seklinde basamaksi ilerleme seklindedir. Genelde 60 yas iizerinde
goriilen, nadir ve hizla 6liime siirtikleyen bir prion hastaligi olan CJH, ge¢ fazinda demansa
yol acabilir. Demans AH’nin tersine ¢ok hizli seyirlidir. Bir yilda 6liime siiriikleyen hizli
progresyonu, irkilme miyoklonisi tipiktir. EEG bulgulari, BOS’ta 14-3-3 protein diizeyi
CJH’da tanmiy1 destekleyen tipik 6zelliklerdir.

Sistemik kanserler icinde en sik akciger kanseri ile iligkili olan paraneoplastik limbik
ensefalit, genelde bir izole amnestik durumdur ve hizli seyirli demanslarin ayirici tanisina

girer. Anti-Hu antikoru pozitifligi tantya yardim eder.

Infeksiyéz (tiiberkiiloz, norosifiliz, kriptokok, Lyme, HIV), inflamatuar (sarkoidoz,
Ozellikle Hashimoto tiroiditi olmak {izere vaskiilitik ve non-vaskiilitik otoimmun
meningoensefalitler) ve neoplastik subakut-kronik meningoensefalitler, ozellikle inorganik
civa olmak iizere toksinler hizli seyirli demanslar ayirici tanisinda degerlendirilmesi gereken

durumlardir.

Demans tanis1 konulduktan sonra ayirici tani agisindan demans sendromlarinin nedenleri
ve smiflandirmasindan  bahsetmek yerinde olur. Demanslar Oncelikle primer ve

sekonder olarak siniflandirilirlar. Demanslarm siniflandirilmasi Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Demans Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Primer (Dejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastalig

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

Semantik demans

FTD-ALS

Hareket bozukluguyla birlikte
Parkinson hastalig1 demanst
Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig
Multi-sistem atrofiler

Wilson hastaligi
Noroakantositoz

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

Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastalig

Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastaligt
Niemann-Pick hastalig

Diger ender demanslar

Limbik demans

Poliglukozan cisimcik hastalig

Arjirofilik tahil hastaligt

Vaskiiler demans

Multi-infarkt demans
Binswanger hastaligt

Stratejik infarkt demansi
CADASIL

Normal basingh hidrosefali
Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastalig
B12 vitamin eksikligi
Hipotiroidi

Kronik karaciger hastalig
Organik ¢oziiciilere maruz kalma
ilaglar

Infeksiyonlar

Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis

Kronik menenjitler

HIV-demans kompleksi

Whipple hastalig

Kafa ici yer kaplayici hastaliklar
Neoplastik durumlar

Subdural hematom
Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
Multipl skleroz

Behget hastalig1

Paraneoplastik limbik ensefalit
VGKC ve NMDAR kanalopatileri
Graniilomat6z anjitis

Primer sinir sistemi vaskiiliti

NAIM sendromu

Bu tabloda demansa neden olan tiim nedenlerin siralanmasi amaclanmamustir. Biyiik bir kisminin adi ge¢gmekle birlikte asil

ama¢ primer ve sekonder demans kavramlarma agiklik getirmektir. Kisaltmalar: VGKC: Voltaj kapili potasyum kanali;

NMDAR: N-metil D-aspartat reseptorii; NAIM: Non-vaskiilitik otoimmun meningoensefalit.
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AH’nin de dahil oldugu ve en biiyiik boliimii olusturan primer demanslar, demansa neden
olan MSS’nin norodejeneratif hastaliklarini igerir. Norodejenerasyon, AH’de oldugu gibiyse
demans izole ya da agirlikh klinik tablo olarak kalir; oysa ki, motor sistem de dejenerasyona
dahil olursa LCD’de oldugu gibi parkinsonizm, Huntington hastaliginda oldugu gibi kore,

demansla birlikte, bazen daha da Oniinde klinik tablonun agirlikli bir par¢asidir.

Erken ve orta evrelerinde tipik AH tablosu, yakin bellek (limbik), dilsel (sol hemisfer
posterior heteromodal) ve gorsel-mekansal (sag hemisfer posterior heteromodal) islevlerin
bozuldugu, prefrontal kortekse 6zgii yiiriitiicli islevler ve kisiligin goreli salim kaldigi bir
profile sahiptir. Buna karsilik FTD, Oncelikle ve bazen de yalnizca prefrontal korteksi tutar,
limbik ve posterior neokortikal alanlar salim kalir. FTD’de bu patogenezi yansitir sekilde
erken donemde yiiriitiicli islevlerde bozulma, kisilik degisikligi, buna karsilik yakin bellek ve
mekan oryantasyonu ve gorsel-mekansal islevlerde goreli korunma saptanir. Kisilik
degisikligi, apati seklinde goriilebilecegi gibi hiperseksiialite ve oburluk tarzi diirtii kontrol
bozukluklar1 seklinde de goriilebilir. FTD’de kisilik bozuklugu klinik tablonun temel
ozelligiyken, AH’de kisilik degisikligi ve diirtii kontrol bozukluklar1 apatiye kiyasla daha
seyrektir. Ayrica FTD, AH’ye gore daha hizli baslangich olup ilk semptomlar: siklikla kisilik
degisikligi, yiiriitiicli fonksiyonlar ile davranis ve sosyal fonksiyonlarda bozulma seklindedir.
Oysa AH’de sosyal uygunluk ileri evrelere kadar korunmaktadir. FTD’de parkinsonizm ve
ALS (amiyotrofik lateral skleroz) bulgular1 goriilebilir. Erken inkontinans, normal EEG ve
goriintiilemede frontal, anterior temporal atrofi tipik bulgularidir. Erken baslangic ve sik aile
oykiisic AH’yle kontrast olusturan 0ykii ozellikleri olarak goze carpar. Hastalik ilerledikce
atrofi tarzi simetriklesme egilimi gosterir. AH nin aksine, tutulumun nasil ilerleyecegi

onceden kestirilemez.

LCD de, senil donemde, sinsi baslangicli, kronik progresif bir demans tablosu olup
AH’den sonra ikinci en sik demans nedenidir. LCD tanis1 konulan hastalarin ChEI’ne
yanitinin iyi olmasi ve noroleptiklere asir1 hassasiyetleri Onemlidir. Demans, gorsel
haliisinasyonlar, spontan parkinsonizm, REM-uykusu davranis bozuklugu (RUDB),
inkontinans gibi 6zelliklerin daha ilk evrelerden itibaren goriilebildigi zengin klinik bulgularla
prezentasyon, erken evrede bellek bozuklugunun geri planda olmasi, 6zellikle karmagsik

dikkat, gorsel-mekansal ve yiiriitiicii islevlerde bozulma olmasi 6nemli Ozellikleridir.



31

Episodik bellek ile ilgili testlerdeki performanslar1 (¢oktan se¢meli ile hatirlamalar: serbest
hatirlamadan iyidir) AH’si olan hastalara gore daha iyidir. Erken ve 6n planda gorsel-
mekansal bozukluk LCD ig¢in tipiktir. MMSE’de AH’ye kiyasla goreli yiiksek puan alabilen,
hatta demans icin kesme puaninin iizerinde kalan bir hastanin kesisen besgenlerden puan
kaybetmesi ozellikle ayit ettiricidir. Zihinsel islevlerdeki dalgalanmalar, genellikle erken
evrelerinde goriilen tekrarlayic1 kompleks gorsel haliisinasyonlar, aksiyel tutulumun daha
belirgin oldugu, istirahat tremorunun daha az goriildiigii parkinsonizm tablosu da LCD’de
tipikti. AH’de orta evreden itibaren goriilen haliisinasyonlar da siklikla gorseldir.
Haliisinasyonlar LCD’de hem erken evrede goriilir, hem de AH’ye gore cok daha sik
goriilirler. RUDB bir siniikleopati (parkinson hastaligi(PH), multisistem atrofi(MSA) ve
LCD) eslik¢isidir. LCD’li hastalar ve demans: olsun olmasin PH olanlar 6zellikle tipik
noroleptiklere karsi, demansta kullanimina alisilan ¢ok diisiik dozlarina dahi asir1 duyarhlik
gosterirler ve agir, akut bir akinetik-rijid tablo gelistirebilirler. Noroleptik duyarliliginin
olmamasi1 LCD tanismmi diglamazken varligi ise taniy1 kuvvetle destekler. Hastaligin erken
doneminde ortostatik hipotansiyon, iiriner inkontinans, konstipasyon, impotans gibi otonomik
semptomlar ve bunlara bagli senkop, diismeler goriilebilir. Hezeyanlar iginde
misidentifikasyon (burasi benim evim degil, eve gidelim) ve Capgras hezeyam (kisinin
kendisinin, esinin, yakinlarinin ve dnemli kisilerin eslerinin yaratilarak, gerceklerinin yerlerini
aldig1 seklinde) ozellikle siktir. AH’de hezeyan sik olup orta evrenin 6zelligidir ve 6zellikle
hirsizlik (“bakici parami ¢aliyor”), sadakatsizlik (“esim beni bir baskasiyla aldatiyor™) ve terk
edilme (“beni bakimevine atacaksiniz”) hezeyanlar1 ve kendisine kotiiliik yapilacagr seklinde
ortaya ¢ikar. LCD’de ise hezeyanlarin ilk evrede goriilmeleri mutadtir. MRG’de, hippokampal
ve medial temporal lob voliimlerinin korunmus olmasi, putamende atrofi tami icin
yardimecidir.  Sagkalim yaklasik 5 yil olup AH’ye kiyasla daha kisadir. Intraselliiler LC’ler
baslica patolojik 6zelliktir. LC’ler, LCD disinda PH ve bazi AH olgularinda da goriilebilir.
LC’lerin temel bileseni 4. kromozomda kodlanan o-siniiklein isimli proteindir. LCD’li
hastalarda AH patolojisi birarada olabilir. LCD tanisi, demans parkinsonizmden (e8er varsa)
Once veya birlikte ortaya ¢ikar ise diisiiniilmelidir. AH’de parkinsonizm bulgular1 orta ve ileri
evrelerde goriilebilir. Parkinson hastaligi demans1 (PHD) terimi, yerlesmis PH baglaminda
olusan demansi tamimlamak i¢in kullanilir. Baslangicta demans: olmayan PH olgularinda, 4
yil sonunda %42 oraninda demans gelistigi bildirilmistir. PHD ic¢in en 6nemli risk faktorleri
ileri yas, uzun hastalik siiresi ve agir motor oziirliiliikktiir (6zellikle bradikinezi-rijidite ve

postiiral insitabilite ve yiirlime giicliigi gibi aksiyel semptomlar). PHD, sinsi baslangicli ve
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yavas ilerleyici bir demanstir. Yiiriitiicii islev bozuklugunun erkenden baslayip on planda
oldugu, siklikla apati, haliisinasyon ve hezeyanlar gibi davranigsal semptomlarin eslik ettigi
bir demans tablosudur. AH ile kiyaslandiginda PHD’de daha fazla apati, daha belirgin
kognitif yavaslama (bradifreni), dikkatte daha agir ve daha dalgalanan bir bozulma vardir.
Bellegin tiim 0geleri bozulmustur. AH’ye gore secenekler arasindan tanima veya ipuglarindan
yararlanarak hatirlama daha iyidir. Erken ve belirgin gorsel-mekansal islev bozuklugu
PHD’nin diger bir 6nemli 6zelligidir ve AH’ye kiyasla daha agirdir. Dil iglevleri biiyiik
Olciide korunmustur. Davranigsal problemler ve kisilik degisiklikleri oldukc¢a siktir.
Hezeyanlar en sik “phantom boarder” (evde bir yabancinin oldugu hissi), hastanin arkasinda
ya da yaninda birisinin durdugu hissi, bir golgenin gectigi diisiincesi, aldatma hezeyanlar1
postiiral instabilite 6n plandadir. Demans ve parkinsonsizm belirtilerinin bir arada oldugunda,
aymrict taniya giren diger hastaliklar progresif supraniikleer felg (PSP), kortikobazal
dejenerasyon, VaD, normal basin¢hi hidrosefali (NPH) ve LCD’dir. Kortikobazal
dejenerasyon, bazen demans, bazen de hareket bozuklugu seklinde baslayabilir. Bu tabloda
ayn1 tarafta kortikal duyu kusurunun eslik edebildigi belirgin bir asimetrik akinezi, apraksi

veya distoni s6z konusudur.

Huntington hastaligi (HH), PSP, multi sistem atrofi (MSA) gibi bir grup hastalikta bir
takim motor bulgular, klinik tabloda zamansal ve agirlik olarak kognitif bozuklugun 6niinde
olurlar. HH, OD bir ndrodejenerasyon olup, koreye zaman i¢inde frontal yiiriitiicii bozukluk
ve tammmanin korundugu, sekonder yakin bellek bozuklugunun 6n planda oldugu subkortikal
demans eslik etmeye baslar. PSP’de aksiyel baskin bir akinetik-rijid bozukluk, ozellikle
asagiya bakis felci seklinde bir vertikal bakis paralizisi, gozlerde sakkadik hareketlerde
yavaslama tipik Ozelliklerdir. Provoke olmayan sik diigmeler Oykiiniin  baslica
ozelliklerindendir. MSA  tablolari, akinetik-rijid sendrom, ataksi, RUBD, otonom
disfonksiyon olarak klinige yansir. Yiiriitiici bozukluk seklinde olan kognitif disfonksiyon
genellikle hafif olup demans diizeyinde degildir. Wilson hastaligi, Hallervorden-Spatz
hastaligi, Kufs hastaligi metabolik bozukluklara bagli, hareket bozukluklarmin 6n planda
oldugu yirmili yaslarin demans hastaliklar1 olup bu yaslarda baslayan demanslarin ayirici

tanisina girerler.
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Demans tablosunu andirabilen Wernicke-Korsakoff Hastaligi, B1 vitamini (tiamin)
eksikligine bagli olarak limbik c¢ekirdekler ve beyin sap1 yapilarmin hasarlanmasi sonucu
gelisir. Konfiizyon, oftalmoparezi, ataksi ve nistagmustan olusan ve haftalar siiren bir akut
donem (Wernicke encefalopatisi) sonrasi, bu bulgular cesitli derecelerde diizelirken kronik
tablo (Korsakoff psikozu) yerlesir. En sik, kronik alkolizm zemininde ortaya ¢iksa da,
tilkemizde aclik grevleri sonrasi verilen Bl icermeyen glukozlu parenteral sivilar da dnemli
nedenleri arasindadir. AIDS, metastatik kanserler, belirgin tirotoksikoz da bu tabloya yol

acabilir.

Adams-Hakim sendromu olarak da anilan NPH’de yiiriiyiis bozuklugu genellikle ilk,
bazen de tek basvuru yakinmasidir. Daha sik idrara ¢ikma, idrar i¢cin acele etme de
tipiktir. Demans genellikle hafif siddettedir ve yiiriiyiis bozuklugundan sonra baslar,

tanimanin korundugu bir bellek bozuklugu ve yiiriitiicii bozukluk 6n plandadir.

Sekonder demans sistemik, norolojik ya da psikiyatrik bir hastaligin seyri sirasinda bu
hastaliklarla iligkili olarak demans tablosunun ortaya ¢ikmasi demektir ve en sik nedeni
VaD’dir. VaD ve AH bir arada oldugunda mikst demanstan soz edilir. Gerek orta ve biiyiik
caph serebral arterlerin birbirini izleyen tikanmalar1 sonucu gelisen multiinfarkt demans,
gerek hipertansif serebral kiiciik damar hastalig1 (Binswanger hastalig1) ve gerekse de stratejik
lokalizasyonlu tek infarktlar VaD nedeni olabilir. Binswanger sendromunda demans, yiiriime
giicliigi, sfinkter kusuru triadi  goriilir. Yirime  giigliigii alt beden  yarisi
parkinsonizmi(=vaskiiler parkinsonizm) seklindedir ve derin kiiciik infarktlara baghdir. Oysa
gerek parkinsonizm ve gerekse sfinkter kusuru AH’ye hastaligin ileri evrelerinden itibaren

katilir. Multiinfarkt demansta hemiparezi sekelleri, gorme alani kusurlar1 saptanabilir.

Hipoglisemi, hiperglisemi, hipoksemi ve elektrolit dengesi bozukluklari, diger metabolik
bozukluklar, kalp yetmezligi, hipotiroidi, kronik obstriiktif akciger hastaligi((KOAH), bobrek
yetmezligi, karaciger yetmezligi, bazi ilaglar, agir metallere maruz kalma gibi durumlarda
toksik-metabolik ensefalopati ortaya c¢ikar. Toksik-metabolik ensefalopatiler, biiyiik siklikla
AKD olarak goriinseler de bazen daha yavas seyirli bir tabloyla demansa da benzeyebilirler.
Inflamatuar siiregler (ndro-Behget sendromu, primer MSS vaskiiliti, graniilomatdz anjiitis,

sistemik lupus, paraneoplastik limbik ensefalit), infeksiyonlar (tiiberkiiloz meningoensefaliti,
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Herpes Simpleks ensefaliti, HIV, Lyme, Whipple, norosifiliz gibi), norolojik hastaliklar
icinde multipl skleroz, primer ya da sekonder beyin tiimorleri, kronik subdural hematom,
NPH gibi yer kaplayici lezyonlar demansa da neden olabilirler. Psikiyatrik hastaliklar icinde
ozellikle yashlik depresyonu, afektif bulgularmi gizleyen, agirlikli bigcimde motivasyonel ve
kognitif bulgulardan olusan bir demans (baz1 yazarlara gore psddodemans) tablosu seklinde
kendini gosterebilir. Depresyon, AH gelisimine zemin hazirlayabilir ve depresyon ile AH
birlikte bulunabilir. Depresif kisiler genel olarak testlerde diisiik efor gosterirler. Medikal
tedaviye yanit verse bile depresyon Oykiisii artmis demans riskiyle iliskilidir[37]. Demans
sendromu tanis1 konulmadan 10 yil kadar 6nceye giden depresyon Oykiisii, AH icin bash
basma bir risk faktoriidiir. AH’de siklikla erken evrede goriilen depresyon AH’de hem bir risk
faktoriidiir, hem de AH’ye sekonder olarak gelisebilir. AH’de ayrica mani, fobiler, emosyonel
labilite, iritabilite, disfori, 6fori, ajitasyon gibi duygudurum halleri de siklikla orta evreden

itibaren goriilebilir[2].

Geriatrik  popiilasyon ozellikle polifarmasinin  yaygin oldugu bir  gruptur.
Benzodiazepinler, trisiklik antidepresanlar ve diger anti-kolinerjik ajanlar, alfa-metil-dopa,
reserpin gibi antihipertansif ilaglar kognitif bozuklugun tek basina nedeni ya da agirlastiric

etkeni olarak bulunabilirler[2].

2.1.8. AH’de evreleme

AH demans asamasina ulagsmadan once uzun yillar (bazi hesaplamalara gore 15-20 yil)
klinige ilerleyici unutkanlik seklinde yansiyan bir demans Oncesi veya “prodromal” evreden
gecmektedir. Bellek de dahil olmak iizere bazi1 kognitif yeteneklerde yaslanmayla birlikte bir
dereceye kadar azalma normal olarak beklenmektedir. AAMI, anormal bulunmayan, giinliik
yasamda bagimsizlig1 etkilemeyen, demansa ilerlemeyecek olan iyi huylu unutkanliga karsilik
gelmektedir. Yakin bellek testlerinde yasa gore normal smirlarda, geng eriskinlere gore
ortalama degerlerin 1 standart sapma (SD) altinda yer alir. Bunlarin bir kism1 demansa

ilerleyebilir. AAMI tan kriterleri Tablo 7°de gosterilmistir. .
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Tablo 7. NIMH-AAMI Tani1 Kriterleri

Yas > 50.
Giinliik yasamda bellege iliskin yakinmalar.
Geng eriskinlere gore 1 standart sapma daha diisiik nesnel bellek performansi.

Demans mevcut degil.

Normal ya da normalin iistii zeka seviyesi.

MCI tanimu ile demans ve normallik arasinda kalmis bir gecis asamasi anlatilmaktadir.
Uzunlamasma izlenen biiyiik serilerde MCI'in demansa doniisme hizi yillik %8-14’ken, 5
yillik izlemlerde %50 kadardir. Oysa ki, normal popiilasyonda demans insidans1 %1-2’dir.
MCI otopsilerinde normalden hafif AH patolojilerine kadar degisen bir spektrum
izlenebilmektedir[2]. MCI’da bellek basta olmak iizere mental fonksiyonlarda yakin
cevrelerinin dikkatini ¢ekecek ve mental durum testlerinde gosterilebilecek derecede, fakat
giinliik aktiviteleri etkilemeyen diizeyde bozulma vardir. Demans kriterlerini doldurmayan bu
tabloda siklikla AH gelisgse de olgularin bir kisminda MCI ilerleme gostermez, hatta
diizelebilir[3]. MCI tan kriterleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Petersen-Mayo MCI Kiriterleri

1. Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek yakinmasi.
2. Genel kognitif islevlerde bozulma yok.
3. Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma yok.

4. Yas ve egitim normlarina gore saptanan bellek bozuklugu.

5. Demans mevcut degil.

AH oykiisii izole kognitif demans olarak baslar; davranigsal ve motor bulgular tabloya
ileri evrelerde katilir. AH ilerleyici bir hastalik oldugundan evreleme yapilabilir. GY A’lara

gore kabaca yapilan bir evrelemede: AAMI’y1 siibjektif bellek yakmmalari, MCI'y1
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GYA’larin korundugu ama yakin kisilerin farkinda oldugu bir bellek bozulmasi, hafif
demansi iste ve ev disinda bagimsizligin bozulmaya basladigi, orta demansi is ve ev disinda
bagimlilasmanin oldugu, ev yasami ve kendine bakimda sorunlarin basladigi, agir demansi
ise sirekli bakim gereken, hastanin tiimiiyle bagimli oldugu bir durum olarak tarif

edilmektedir[2].

Bugiin yaygin olarak kullanilan iki evreleme sistemi vardir: Reisberg tarafindan
gelistirilen global bozulma 6lgegi (Global Deterioration Scale=GDS) ve demansm klinik
evrelendirilmesi Ol¢egi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR). GDS, AH’deki ilerleyici
yikim siirecini, bebeklik-erken ve gec¢ cocukluk ve ergenlik seklindeki insanm ilerleyici
bireysellesme-bagimsizlagsma gelisimsel siirecinin tam tersine ¢evrilmesi oldugu retrogenez
olarak kabul eder. AH dis1 demanslarda AH’ye 0zgiilligii dolayisiyla GDS kullanilamaz.
GDS evreleri 1 ila 7 arasinda degisir. Kabaca, GDS1 hi¢c yakinmasi ve bulgusu olmayan
normal yashya karsilik gelirken, GDS2’ye AAMI, GDS3’e ise MCI evreleri denilebilir. GDS
4-5-6-7 ise hafif, orta, agir ve cok agir olmak ilizere AH’nin klinik evreleridir. Buna gore
AAMI-MCT’l1 yash, biiyiik olciide bagimsiz olsa da bazi kararlar: icin erigkin gdzetimine
gerek duyan ergeni; hafif demansli, evinde ve ev disinda tamidik mekanlarda belli bir
bagimsizlig1 kazanmis, ancak sosyal iligkiler, muhakeme gerektiren karmasik islevlerde halen
denetim gereksinen 7-12 yaslarindaki okul ¢ocugunu andirir. Orta demansh ise kabaca, ev
yasami ve giyinme, yikanma, yemek yeme gibi temel GY A’larda heniiz gozetim gereken 2-6
yaslar1 arasindaki okul 6ncesi cocugu gibidir. Agir demansli, yasamini siirdiirmek icin 24 saat
ana-babaya (bakiciya) tiimiiyle bagimli 0-2 yas bebegine benzer. Agir evrenin kendisi de,
yani giderek tiim motor ve verbal yeteneklerin kaybedildigi, yataga tam bagimli nihai doneme
dogru yikim, oturma, yliriime, konusma, sfinkter kontroliiniin gelistigi bebekligin dinamik
gelisiminin tam tersi olarak kavranip alt evrelere ayrilabilir. Semptomlarin tipi ve ¢esitliligi ile
evrelerin siiresi degiskendir. CDR kullanimi daha yaygindir, diger demanslarin
evrelenmesinde de kullanilabilir. CDR evreleri 0-0,5-1-2-3 olarak siralanirlar. CDR O,
AAMTI’1 da icerecek sekilde normal yashliga karsilik gelir. CDR 0,5 MCI’ya karsilik gelir ve
“kuskulu demans” evresi adin1 alir. CDR 1, 2 ve 3 sirasiyla hafif, orta ve agir evrelerdir. GDS

ve CDR Tablo 9 ve 10°da gosterilmistir.
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Hafif evredeki demansh hasta isinde verimliligini yitirmistir. Yaraticilik gerektirmeyen
tekdiize isler baslangicta siirdiiriilebilse de, is arkadaslar1 performans diisiikliigiiniin
farkindadirlar ve kisa siire i¢inde emeklilik kaginilmaz olur. Yakm gecmise ait olaylarin
hatirlanmasindaki giicliik, ayn1 sorularin tekrarlanmasi, kelime bulma giicliikleri yakinlarin
dikkatini ceken baslica oOzelliklerdir. Halen bildik mekanlarda dolasabilse de, yabanci
mekanlarda kaybolabilir. Araba kullanirken sinyalizasyonda dikkatsizlik, tepkilerde
yavaslama, yonleri karistirma gibi giicliikkler baslamistir. Banka isleri, fatura 6demeleri gibi
mali islerde hatalar olmaktadir. Banka karti, cep telefonu gibi yenilikleri 6grenip kullanmay1
basaramaz. Hobiler (dikig-nakis, bahcecilik, sanatsal ugrasilar, yetenek oyunlar1 gibi)
stirdiiriilemez olmugtur. Ev islerini siirdiirebilse de eski 6zenini bir dl¢iide yitirmistir. Okumak
ve gazete-TV araciligiyla aktiialiteye ilgi azalmistir. Giyinmek, yikanmak, sofra aligkanliklar1
ve temel hijyende heniiz bir sorun yoktur. Iritabilite, duygulanimda kiintlesme ve inkar
egilimi ile kendiligindenligin azalmasi disinda davranigsal belirtiler yoktur ve sosyal
uygunluk 1iyi korunmustur. Uyku kalitesi bozulmaya baglar. Cinsel ilgi ve istah
bozulur. Eksikliklerin farkedilmesinin de katkisiyla bazi olgularda depresyon belirtileri on
planda olabilir. Ancak depresyon, siklikla keder ifadesi gibi afektif belirtilerden c¢ok,
isteksizlik gibi motivasyonel belirtilerle kendini gosterir. Muayenede yaki bellek 6n planda
olmak iizere, gorsel-mekansal bozukluk, bazen uzak bellekte bozulmalar, adlandirma
giicliikleri, dikkat ve soyutlama-planlamada bozulmalar saptanir. Praksis muayenesinde
“beden-parcasi-nesne-gibi” cevaplar almir. Heniiz gnostik bir kusur saptanmaz. insomni ve
giindiiz uyuklamalar1 seklindeki diurnal ritm bozukluklar1 AH’de erken evrelerden itibaren
goriilebilir. Somatik norolojik muayene normaldir. MMSE skoru kabaca 20-26 arasinda
olabilir. Siklikla GDS 4, CDR 1 olarak evrelenirler. Bu hastalarin otopsilerinde heteromodal
kortekste NFY’ler, limbik sistemde noritik AP’ler saptanur.

Orta demans evresine ulasildiginda, hasta ev disindaki bagimsizligini artik tiimiiyle
yitirmistir. Gozetimle  sokaga  cikabilse de, yalmz kaldigi1 takdirde  yolunu
bulamaz. Bagkalarinin evinde odalar1 karistirabilir. Yeni bilgileri 6grenme artik miimkiin
olamamaktadir. Anlama, okuma ve yazma giderek bozulur; evrenin sonlarma dogru imzasi
taninmaz olabilir. Birinci derece yakinlar1 hakkindaki bilgiyi genellikle korusa da,
torunlarinin sayisi, isimleri, okullar1 gibi bilgileri karistirmaktadir. Evdeki islevselligi son
derece yiizeysellesmistir. Uygun giysiyi se¢cmede zorlanma, giysilerin sirasint karistirma

(gbmlegin lizerine i¢ ¢camasir1 gibi), diigmeleri yanls ilikleme gibi giicliikler baslar. Sofrada
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oncelikle bicagi kullanamaz oldugundan yemeklerinin 6nceden kesilmesi gerekir. Giderek
dokiip sacarak yemek belirginlesir. Catal-bicag1 karigtirmak, sivilari ¢atalla almaya ¢alismak
gibi hatalar goriilebilir. Yikanmakta Oncelikle sicagi sogugu ayarlamakla baslayan yardim
gereksinimi ortaya c¢ikar. Henliz sfinkter kontrolii seyrek gece kacirmalar1 disinda
sorunsuzdur. Tuvalet mekanigi, elini yliziinii yikamak gibi islevleri kendi basma
yapabilir. Davramigsal belirtiler artik vurgulanmaya baslamistir. Hirsizlik, terkedilme ve
sadakatsizlik hezeyanlar1 olabilir. Yalniz kalmaktan iirker ve yakmim (esi, cocugu) siirekli
goziiniin Oniinde ister. Hekim vizitleri gibi yaklasan randevular asikar bir beklenti
anksiyetesine yol acabilir. Uyku-uyaniklik ritiminde bozulma artik belirginlesmistir. Gece sik
uyanmalar ve giindiiz sik uyuklamalarla gecer. Muayenede dilsel islevlere ait bulgularin
agirlagsmasi, dile dayanan testlerin yapilamaz olmasina neden olabilir. Praksis bozuklugu taraf
apraksisi diizeyine ulasabilir. Gnostik bozukluklar, 6zellikle sofrada goz Oniindeki nesneyi
digerleri arasindan aywrip bulamamak (simultanagnozi) seklinde olabilir. Amagsiz-tekrarlayici
hareketler (amagsiz dolagsma-adimlama, dolaplar1 agip-kapama, carsafi katlayip-agma gibi
ayni hareketi tekrarlama, uygunsuz yerlere, toplama, istif etme) AH’ nin orta-ileri evrelerinin
ozellikleridir. Alg1 bozukluklar1 gibi bunlar da baslangicta geceye sinirh iken giderek giin
icine yayilma egilimi gosterirler ve buna ‘gilines batma fenomeni’ denir. Temel norolojik
muayenede hafif parkinsoniyen degisiklikler saptanabilir. MMSE skoru 10-19 arasinda
degisir. GDS 5, CDR 2 olarak evrelenirler. Bu hastalarin otopsilerinde NFY’ler unimodal

asosiasyon kortekslerine de yayilmis olabilir.

Agir demans evresinde bellek agir diizeyde bozulmustur. Yakinini (esi, cocugu) ana-
babasiyla karistirabilir, aynadaki kendi yiiziinii tantyamayabilir. Giyinmek, yikanmak, yemek
gibi temel GY A’larda artik tam bir gozetim gerekmektedir. Evrenin sonlarinda yutma giicligii
de ortaya cikar. Kelime hazinesi son derece fakirlesmistir. Evrenin sonlarinda tiim verbal
yetenekler yitirilir. Ambulasyon giderek zorlasir ve sonlara dogru giderek oturmak dahi
miimkiin olmaz hale gelir. Televizyondaki kisileri ev i¢indeymis gibi samip konugmak

aynadaki kendi
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hayaliyle yabanciymis gibi konusmak gozlenebilir. Ambulasyonun korundugu sirada
amacsiz dolasma, istif¢ilik, amacsiz tekrarlayici1 hareketler izlenebilir. Tuvalet
mekaniginde bozulmalar(idrar ya da gaita sonrasi uygun bi¢cimde temizlenme, sifonu
cekme sorunlar1), idrar kacirma giderek belirginlesir. Epileptik nobetler ortaya
cikabilir. Agir evredeki hastalarin formel muayenesi son derece giictiir ve miimkiin
olamayabilir. Yapilabildiginde global bir yikim saptanir. Temel norolojik muayenede
tonus degisiklikleri, yiirliyiis bozukluklar1 seklinde parkinsonyen bulgular biraz daha
ortaya ¢cikmistir. MMSE 0-9 arasindadir. GDS 6-7, CDR 3 olarak evrelenirler[2].



Tablo 9. Demansin Klinik Evrelendirilmesi Olgegi -CDR (Morris 1997)

CDR 1. Bellek 2. Oryantasyon 3. Yargilama —
Problem ¢6zme
0 Bellek kayb1 yok ya da hafif ve belirsiz Tiimiiyle oryante Giinlik problemler ve calisma hayati
unutkanlik vemali islerle ilgili problemleri iyi
¢ozer; yargilama iyidir
0,5 Hafif fakat asikar unutkanlik; Zaman iligkilerinde hafif giiclik disginda | Problem ¢dzme, benzerlik ve farkliliklart
tiimiiyl ant kavramakta hafif bozukluk
olaylarin ~ kismen  hatirlanabilmesi; imtlyle oryante avramakta halit bozukiu
"selim" unutkanlik
1 Orta diizeyde unutkanlik, yakin Zamanda orta diizeyde giicliik; Orta diizeyde bozukluk; toplumsal
donem olaylart icin daha belirgin; muayene sirasinda mekana oryante, yargilama genellikle korunmustur
unutkanlik giinliik aktiviteleri etkiliyor disarida cografi disoryantasyonu olabilir
2 Agir diizeyde unutkanlik; yalmzca ¢ok | Zaman iliskilerinde agir diizeyde Agir diizeyde bozukluk; genellikle
ivi dorenilmis matervel tutulabilir: .
1yt Defentimiy materyet tutnlabiut; yem giiclikk; genellikle zamana, siklikla da | toplumsal yargilama da bozuktur
materyel hizla yitirilir .
mekana disoryante
3 Agir  diizeyde unutkanhk; yalmzca | Yalmizcakisilere oryante Yargilama ve problem ¢ozme tiimiiyle
pargaciklar kalir bozuk
CDR 4. Ev disinda islevsellik 5. Ev yasami — Hobiler 6. Kisisel bakim
0 iste, aligveriste, goniillii gruplar ve Ev yasamu, hobiler ve entelektiiel Kendine bakima tiimiiyle muktedir
toplumsal gruplar icinde her zamanki ilgiler iyi korunmus
diizeyde bagimsiz islevsellik
0,5 Anilan aktivitelerde hafif bozulma Ev yasamu, hobiler ve entelektiiel
ilgilerde hafif bozulma
1 Anilan aktivitelerden bazilarini halen | Evdeki islevlerde hafif fakat asikar Gayrete getirilmesi gerekiyor
siirdiirse de, bagimsiz islev gérememe; bozulma: giig ev isleri, karmasik
yiizeysel bir bakisla hala normal
gdriinebilir hobiler ve ilgiler terkedilmis durumda
2 Ev disinda bagimsizligim  tiimiiyle Yalnizca basit isler yapilabiliyor; ilgiler | Giyinme, hijyen ve diger kisisel bakim
yitirmis / Ev disinda aktivitelere | son derece sinirl icin yardim gerekiyor
gotiiriilebilecek kadar iyi goriiniir
3 Ev diginda bagimsizligim tiimiiyle | Evde kayda deger bir islevselligi yok Kisisel bakim i¢in dnemli 6l¢iide yardim

yitirmis.

gerekir; inkontinans siktir
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Tablo 10. Global Bozulma Olgegi ~GDS (Reisberg et al. 1998)

1 Bellek kusuruna iliskin yakinma yok.

Klinik goriisme ile bellek kusuru saptanmryor.

2 Bellek kusuruna ait, 6zellikle asagida siralanan alanlarda yakinmalar var:
(a) esyalarini koydugu yerleri unutuyor;
(b) onceden iyi bildigi isimleri unutuyor.

Klinik goériismede bellek kusuruna ait nesnel bir kanit yok.
Is ve toplumsal ortamlarda nesnel bir bozukluk yok.

Semptomatolojiye yonelik uygun diizeyde endise tastyor.

3 En erken gosterilebilir bozukluk bulgular:.

Asagidaki alanlarda birden fazla bulgu:

(a) iyi bilmedigi ¢evrelere gittiginde kaybolabiliyor.

(b) is arkadaslari, hastanin bozulmaya yiiztutan ¢calisma performansinin farkindalar.
(c) kelime ve isim bulma giicliikleri yakinlari tarafindan fark ediliyor.

(d) bir kitap yada yaziy1 okudugunda eskisi gibi hatirinda kalmiyor.

(e) yeni tanistig1 insanlarin isimlerini hatirlamakta giigliigii var.

) degerli bir nesne kaybedilmis yada konulmamasi gereken bir yere konmus.

(2) konsantrasyon eksikligi klinik testler sirasinda asikar.

Bellek bozukluguna iliskin, ancak yogun bir goriismeden sonra ortaya konulabilen nesnel bulgular.
Ugrast gerektiren is kosullar1 yada toplumsal ortamlarda diisiik performans.
Hastada inkar mekanizmasi belirgin hale gelir olmus.

Belirtilere iliml1 yada orta diizeyde bir anksiyete eslik edebilir.

4 Dikkatli bir klinik goriisme sonrasinda ortaya konulan asikar bozukluk bulgular1.

Bozukluk asagidaki alanlarda ortaya konuyor:

(a) giinliik ve yakin ge¢mise ait olaylara iliskin bilgide azalma.

(b) kisisel ge¢mise ait bazi bellek problemleri.

(c) cikarma dizileriyle ortaya konulan konsantrasyon bozuklugu.

(d) yolculuk yapma, para isleriyle ugrasma gibi yeteneklerde azalma.

Asagidaki alanlar genellikle sorunsuz:

(a) yer ve zaman oryantasyonu
(b) bildik kisi ve yiizlerin taninmasi.
(c) bilinen yerlere yolculuk yapabilme.

Karmagik islevlerin yerine getirilemez olmasi.
Baskin savunma mekanizmasi olarak inkar kullaniliyor.

Duygulanimda kiintlesme ve sikint1 yaratan durumlardan kaginma.
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Yasamlarim siirdiirebilmeleri igin yardim gerekmektedir.

Hasta giincel yasamina iliskin temel dzelliklerden birini hatirlayamiyor. Ornegin:

(a) yillardir kullanmakta oldugu adres yada telefon numarasini.
(b) yakin aile tiyelerinin isimlerini (torunlar gibi).
(c) mezun oldugu lise yada yiiksek okulun adini.

Zaman (giin, haftamin giinii, mevsim, v.b) yada mekan oryantasyonunda bozulmalar.
Egitimli bir kisi, 40'tan geriye 4er, yada 20'den geriye 2'ser saymakta giigliik ¢cekebilir.
Bu evredeki kisiler kendilerine ve digerlerine ait temel gerceklere iligkin bilgiyi korurlar.
Kendi isimlerini daima, es ve ¢ocuklarininkileri genellikle bilirler.

Temizlenmek ve yemek yemekte yardim gerekmez, ancak uygun giysiyi se¢mekte giicliikleri olabilir.

Bazen, yasamlarim siirdiirmek icin tiimiiyle bagimli olduklari eslerinin ismini unutabilirler.
Yasamlarindaki yakin ge¢cmise iliskin olay ve deneyimlerin tiimiinden biiyiik 6l¢tide habersizdirler.
Cevreye iliskin baz1 bilgiler korunabilir; y1l, mevsim, v.b.
10'dan geriye, bazen de ileriye dogru 1'er saymakta giicliikleri olabilir.

Giinliik yasam aktivitelerinde yardim gerekir:

(a) idrar inkontinansi olabilir.

(b) yolculuk icin yardim gerekir, fakat bazen bildik yerlere gidebilirler.

Diurnal ritm siklikla bozulmustur.

Hemen daima kendi isimlerini hatirlarlar.

Genellikle, ¢evrelerindeki tanidik kisileri yabancilardan ayirabilirler.

Kisilik ve emosyon degisiklikleri goriiltir. Bunlar olduk¢a degiskendir ve sunlar1 igerir:

(a) hezeyan davranisi, 6rn., eslerini taklit olmakla suglayabilirler; ¢cevredeki hayali kisilerle, yada aynadaki kendi

imgeleriyle konusabilirler.
(b) obsesif belirtiler olabilir, 6rn., hasta siirekli olarak basit bir temizlik hareketini tekrarlayabilir.
(c) anksiyete belirtileri, ajitasyon ve daha 6nce mevcut olmayan tarzda bir saldirganlik goriilebilir.

(d)  kognitif abuli, 6rn., amaca yonelik bir davranigin uygulanmasi icin gerekli diistincenin yeterli siire tasinamamast

nedeniyle irade giiciiniin kaybi.

Bu evre siirecinde tiim verbal yetenekler kaybedilir.

Bu evrenin erken doneminde bazi kelime ve ciimleler sdylenebilse de konugma son derece sinirlanmustir.
Evrenin ilerlemesiyle, homurdanmak disinda, konusma tiimiiyle yitirilir.

Idrar inkontinansi; temizlik ve yemek yemek icin yardim gerekir.

Temel psikomotor yetenekler (6rn. yiiriimek) evrenin ilerlemesiyle kaybedilir.

Beyin bedene ne yapmasi gerektigini sdyleme yetenegini artik yitirmis gibidir.

Genel ve kortikal nérolojik bulgu ve belirtiler bu evrede genellikle mevcuttur.
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2.1.9. AH’de prognoz ve komplikasyonlar

Muhtemel AH tanili hastalarin ortalama yasam siireleri 8 yildir, fakat bu aralik 15-20
yila kadar genisleyebilir [3,36]. Hastaligin seyri kismen de olsa tam1 anindaki yas ve
diger saglik sorunlarma baghdir. Ileri evrelerde AH olgularmnin c¢ofu aspirasyon
pnomonisi, idrar yolu enfeksiyonu ve infekte dekiibit iilserleri gibi immobilizasyona
bagl olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlardan o6liirler. Hafif bir metobolik diizensizlik
varligida bile AKD gelismesi demansin yaygin bir komplikasyonudur.

2.1.10. AH’de bakim ve tedavi

AH’de kiir imkan1 olmadigindan, esas tedavi bakim ve destek tedavisidir. Gliniimiizde
AH’yi Onleyen veya durduran bir tedavi yoktur. Mevcut medikal tedaviler hastanin ve
bakimmi saglayan kisilerin hayat kalitesini artirmaya yarar. Ama bu tedaviler
patogeneze, amiloid ve tau birikimine etki edememekte, ancak ndron hasar1 olustuktan
sonra progresyonu gecici bir siire sinirlandirabilmektedir. Genel olarak AH’nin etkin
tedavisi i¢in hedef tedavinin hastaligin erken evrelerinde etkili olmas: gerektigi fikri
kabul gormektedir. Mevcut ilaglar hastalarin bir kisminda bellekteki azalmay1 gegici
olarak geciktirerek semptomatik diizelme saglayabilir. KV risk faktorlerinin kontrolii

kognitif disfonksiyonun progresyonunu yavaslatabilir.

FDA’nin (The U.S. Food and Drug Administration) demansta davranigsal ve
psikiyatrik semptomlarin tedavisi i¢in onayladig1 spesifik bir ila¢ yoktur, oncelikle
nonfarmakolojik yaklasim denenmelidir. Bu sekilde farmakolojik miidahele ihtiyact
minumuma indirilebilir[2,3]. AH’nin kendisi davranigsal semptomlara yol agabilecegi
gibi baz1 ek durumlar da tabloyu kotiilestirebilir. Etraflarinda meydana gelen 6zellikle
stresli durumlar, yeni bir yere gitmek, bakicinin degismesi, yakin cevredekilerde
degisiklik, hastaneye yatis, banyo veya kiyafet degisikliginin istenmesi davranig
degisikligini tetikleyebilir. Hastalar, AH ilerledik¢e sikimntilarin1 uygun sekilde dile

getiremediklerinden, ¢ok sicak veya soguk hissettiklerini veya infeksyonlarin sik
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goriilen agr1 gibi semptomlarint veya idrar yapamadiklarini ifade edemeyebilirler.
Davranis degisikligi gelisen hastalarin tiimii 6zellikle de ani degisiklik olanlar, eslik
eden diger tibbi durumlar (ila¢ yan etkileri ve etkilesimleri, enfeksiyonlar, konstipasyon,

duyma ve gorme problemleri) agisindan arastirilmalidir.

Ileri evre hastalikta, evde profesyonel yardim veya kalict bir bakimevine nakil
onerilir. Sozel ipuglariyla kademeli yardimm hastanin performansini arttirdigi
gosterilmistir. Psikotik belirtiler ¢ok siddetli degilse yeniden yonlendirme (konuyu
degistirme) en iyi basa ¢ikma yoludur.

FDA, AH’nin kognitif semptomlarmi tedavi etmek icin ChEI grubu ilaclar ve
memantinin kullanimmi onaylamistir. Bu ilaglar gecici siire de olsa, hastalarin yaklasik
yarisinda AH ile iligkili o6zellikle bellek ve diisiince ile ilgili semptomlar: tedavi
etmektedir. AH’de kullamilan bu ilaglar beyindeki hasar1 Onleyemese de,
norotransmitterler tizerinden belirli bir siire boyunca semptomlar1 azaltabilir veya
stabilize edebilir. ChEI’ler erken ve orta evrede kullamlir. Ogrenme ve hafiza icin
onemli olan ACh’in yikimini 6nleyerek ndronlar arasi iletisimini giiglendirir. Bu grupta
FDA’nin onayladigt 4 ilagtan AH tedavisinde ilk onaylanan takrin olup
hepatotoksisitesi nedeniyle giiniimiizde pek kullanilmamaktadir. Donepezil (Aricept®),
rivastigmin (Exelon®) ve galantamin (Remynil®) diger ChEl’lerdir. Bu ilaglar hastaya
yaklasik 1 yil kazandirir ve tam1 konulduktan sonra ilaca ne kadar erken baslanirsa o
kadar iyi sonu¢ almnir[2]. Bulanti, kusma, istahsizlik, barsak hareketlerinde artis ve
diyare gibi yan etkileri olsa da genelde iyi tolere edilen bu ilaglarm yaptig1 semptomatik
diizelme yaklasik olarak 6-12 ay siirmektedir[3,4]. Ilaclarin etkisizlik ve kesilme
kararlarina iliskin ¢ok asikar gostergeler olmasa da, diizenli kullanilan ilaca karsin yil
icinde siirekli kotiilesme gozlemleri sonucunda kesme karar1 verilebilir. Ilaclardan biri
kesildiginde digerinin kullamlmaya baslanmas:1 hastalarin  %50’sinde  yararh
olabilmektedir. ChEl’lerin 6zellikler haliisnasyon, hezeyan, ajitasyon, apati gibi non-
kognitif ya da davranigsal belirtiler {izerindeki olumlu etkileri de bildirilmektedir[2].
Donepezil, giinde tek doz kullamlan selektif bir ChEi’dir, AH nin tiim evrelerinde
kullanilabilir. Donepezilin kognitif test skorlarin1 9 aydan 12 aya dek korudugu ya da

izerine ¢ikardigi ve 1 yildan uzun bir siirede plasebodan iistiin tuttugu, GY A’larin sabit
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tutulmasimi destekledigi ileri siiriilmektedir [38,39]. Biitiril kolin esteraz inhibisyonu
etkisi de olan rivastigmin giinde iki kez kullanim gerektirmektedir. Galantamin de
giinde iki doz seklinde kullanilir ve presinaptik allosterik nikotinik reseptor
modiilasyonu etkisi de vardir. Memantin, diisiik afiniteli bir glutamerjik NMDA
reseptor antagonistidir. Memantin AH’de orta ve ileri evrede kullanilmaktadir.
Memantinin de non-kognitif, davramgsal olumlu etkileri mevcuttur. Bas agrisi,
konstipasyon, konfiizyon ve bas donmesi gibi yan etkileri olabilir. Orta ve ileri evre
AH’de memantinin en az 6 ay kullaniminin plaseboya gore yararli oldugu fakat
hastaligin ayn1 donemlerinde ChEI kullanan hastalara gore diizelmenin daha az
oldugu[40], orta ve ileri evre AH’de memantin ve donepezilin kombine kullaniminin

sadece donezepezil kullanimina gore daha etkili oldugu[41] ileri siiriilmektedir.

Depresyon tedavisinde oOncelikle depresyonu bizzat ortaya c¢ikarabilecek veya
siddetlendirebilecek olan reserpin, o-metil-dopa, p-blokerler gibi antihipertansifler
kesilerek daha uygun ilaclara gecilmelidir. Trisiklik antidepresanlar antikolinerjik yan
etkileri nedeniyle secilmemelidir. SSRI ve SNRI grubu anti-depresanlar giivenle
kullanilabilir. Impulsivite ve diirtii kontrol kusurlarmin tedavisinde de o©ncelikle
SSRI’lar denenir. Seyrek olsa da emosyonel labilite, iritabilite ve 6fori gibi durumlar
bazen tedavi gerektirebilir. Bu durumda lityum, karbamazepin ve valproat gibi
duygudurum stabilizatorleri kullanilabilir. Anksiyete tedavisinde ¢ok gerekmedikce
kognitif depresan etkileri nedeniyle benzodiazepinlerden kaginilmalidir. SSRI’lar ve
trazodon bu amagcla 6ncelikle secilebilir. Etkisiz kaldiginda lorazepam veya alprozalam
gibi kisa etkili benzodiazepinler secilebilir. Hezeyan, haliisinasyon gibi psikotik
belirtilerin, ajitasyon ve saldirganligim tedavisinde gerekli olabilen antipsikotiklerin
demansi olan yaslh olgularda artmis inme 6liim riski ile iliskili oldugu bazi caligmalarda
gosterilmistir[3]. Mecbur kalindiginda segilecek ilacin ekstrapiramidal ve antikolinerjik
yan etkilerinin olmamasi istenir. Bu nedenle atipik noroleptikler Oncelikle tercih
edilenlerdir. Atipikler arasmda ketiapin (Seroquel®) rahathkla kullanilabilmektedir.
Demansta antipsikotiklere ¢ok diisiikk dozlarda baslanir, en diisilk dozda ve en kisa
sirede kullanimi hedeflenir. Uykusuzluk tedavisinde trazodon (Desyrel®) veya

Mirtazapin (Remeron®) verilebilir.
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2.1.10.1. AH’de alternatif tedavi yaklasimlar

Homosistein diizeylerini diisiirdiigii ve AH’de neokorteks atrofisini azalttig1 bilinen
folik asitin noroprotektif oldugu, hafiza ve davranis iizerine yararl etkileri oldugu ileri
stirtilmektedir. Fakat klinik ¢aligmalarda giinliik folik asit aliminin kognitif fonksiyonlar
tizerinde koruyucu etkisi gosterilememistir. E vitamini eksikligi AB klirensinde rol alan
proteinlerin downregiilasyonuna yol agar. E vitamininin antioksidan oOzelligi ile
noronlar1 korudugu diistiniilmektedir. Baz1 ¢aligmalarda yiiksek dozda E vitamininin
giinlik aktiviteleri siirdiirme yeteneginin kaybimi geciktirdigi gosterilmistir. Fakat
MCI'de E vitamininin anlamh bir yarart olmamis, AH progresyonunu
yavaslatamamistir. Ayrica AH’de yiiksek dozda verilen E vitamininin 6zellikle koroner
arter hastalif1 olanlarda Olim riskini artirdigi, pihtilasmayr Onleyen ve kolesterolii
diisiren 1ilaclarla etkilesebildigi gosterilmistir[3]. Omega 3 yag asitlerinin
antiinflamatuar ve antioksidan Ozelliklere sahip olup mikroglia kokenli IL1 diizeyini
degistirdigi gosterilse de inflamasyon belirtecleri iizerindeki rolii ¢eliskilidir. Freund-
Levi ve ark. orta evre AH olan hastalara omega 3 yag asidi desteginin antiinflamatuar
yararinin olmadigini bildirmislerdir. Antiinflamatuar etkili prednisonun bir yildan uzun
bir siire, 10 mg/giin dozunda alinmasimin AH progresyonunda hicbir etkisinin olmadigi
goriilmiistiir[42]. Nonselektif nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAID) ve selektif
COX-2 inhibitorlerinin de genis skalali klinik bir calismada AH progresyonuna hig

etkileri

olmamustir[43]. Bir calismada da TNF-alfayr (tiimor nekrotizan faktor) bloke eden
etanerceptin perispinal enjeksiyonunu takip eden erken donemde AH olan olgularda
hizl1 kognitif diizelme oldugu saptanmistir[4]. AB’ye baglanan antikorlar araciligiyla
beyindeki amiloid klirensinin artirilmasmi amaglayan immunoterapi ile ilgili degisik
sonuclar elde edilmistir ve amiloide karsi gelistirilen ast su anda teorik olarak

kalmaktadir[2-4].
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2.2. Erkeklerde Seks Hormonlan ile Kognitif Fonksiyonlarn iliskisi

Kadin ve erkeklerde yaslanmayla birlikte hem AH riskinde artis, hem de seks

steroidlerinde azalma olmaktadir[1].

2.2.1. Seks hormonlarinin fizyolojisi ve noroprotektif etkileri

Erkek ve kadinlarda androjen ve Ostrojenler gonad ve surrenallerden salinir.
Spermiogenez ve transportunun yapildigi seminifer tubuller ile aralarina yerlesmis,
androjen {iretimini saglayan Leydig hiicrelerinden olusan testisler, hipotalamik-
hipofizer yolla denetlenmektedir. Sekonder seks belirtileri LH’nin uyardigr Leydig
hiicrelerinden salman T ile, spermatogenez ise FSH etkisiyle olmaktadir.
Spermatogenezin baglamasi i¢in androjenlerin salinmasi; spermatid olgunlagmasi i¢in
de temel hedefi Sertoli hiicresi olan FSH’1n salinmasi sarttir. Sertoli hiicresi denovo
steroid sentezleyemese de, T’yi DHT ve Ostrojenlere c¢evirebilir, ayrica salgiladigi
inhibin ile FSH’ye negatif, aktivin ile de pozitif feedback yapmaktadir. T ve E2 de

FSH salinimini1 inhibe edebilmektedir.

Testis fonksiyonlar1 hipotalamohipofizer- testikiiler aks iizerinden diizenlenir.
Hipotalamik LHRH (luteinizing hormone releasing hormone) ile hipofizer FSH ve LH
salmmmi uyariir. Hipofizden gonadoropin salinimi feedback yolla temel olarak T
tarafindan diizenlemektedir. Normal testisler giinde ortalama 20mcmol ya da 6 mg T
salgilamalidir. LH ve T konsantrasyonlar1 fluktasyon gosterir; sabahlar1 gece saatlerine

gore %?25-30 artmus bir salgilanma vardir[48].

Kolesterolden T sentezi 5 basamakta olur, bunun ilk 4 basamagi hem testis hem de
surrenalllerde olmakta ve kolesterolden androstenodiona dek ulasilmaktadir. Daha sonra
17 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ile androstenodion, T’ye cevrilmektedir. T ise
periferik dokularda 5 alfa rediiktaz ile DHT’ye ve P450 aromataz ile E2’ye
cevrilmektedir. T'nin biiylik kismi plazmada albumine ve testosteron bindig globuline

(TBG) baglanarak tasinir.
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Erkeklerde gonadlara gore geri planda olmakla birlikte ikinci androjen kaynagi
olan siirrenallerin major androjeni DHEA ve DHEAS olup digerleri androstenodion, 11
hidroksi androstenodion ve T’dir. Surrenal bezin %80-90’11 korteks olusturur.
Medulladan katekolaminler sentezlenir. Korteksin zona glomeruloza kisminda
minerelokortikoidler, zona fasciculatada glukokortikoidler, zona retikulariste seks
steroidleri iiretilir. Kolesterolden sentezlenen steroidlerin temel cekirdegi
siklopentanoperhidrofenantrendir. Bu yap1 3 adet 6 karbonlu heksan ve 1 adet 5
karbonlu pentan igerir. Adrenal steroidler 19 veya 21 karbon atomu tagirlar. C19
steroidlerin, C17 pozisyonunda keton grubu tasiyanlarina 17 ketosteroidler denir. Bu

sayede C19 steroidler (androstanlar) androjenik 6zellik gosterirler.

Steroid sentezinde diiz ER membran1 ya da mitokondri i¢ memraninda yer alan,
P450 sitokromlar ve kisa zincirli dehidrogenazlar olmak iizere 2 tip enzim gorev yapar.
Kolesterolden steroid hormon sentezlenirken 5 adet sitokrom P450 enzimi(CYP) gorev
alir: CYP11A, 11B1, 11B2, CYP17 ve CYP2. Steroid hormon sentezinin ilk ve hiz
simirlayan basamagi: kolesterol desmolaz-CYP11A’dir. CYP17’nin 17 alfa hidroksilaz
ve 17-20 liyaz aktiviteleri sayesinde, 17  hidroksipregnenolon ve 17
hidroksiprogesterondan DHEA ve androstenodion sentezlenir. Kisa zincir
dehidrogenazlarindan en Onemlisi 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz olup
pregnenolonu progesterona, 17 hidroksipregnenolonu 17 hidroksiprogesterona,
DHEA’y1 androstenodiona cevirir. Aromataz enzimi, T’yi E2’ye, androstenodionu
Ostrona cevirir. Aromataz aktivitesi periferik dokularda Ozellikle yag dokusunda
bulunur. Dolasimdaki Ostrojenin kaynagi adrenal ve gonadlar kadar periferik
aromatizasyondur. DHEA ve DHEAS, 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz ve 17
ketosteroid rediiktaz ile T’ye doniisiirler. Erkekte T, baslica testiste iiretildiginden
siirrenalin androjen iretimine katkis1 diisiiktiir. Kadinlardaysa dolasimdaki T’nin
%50’s1 siirrenal kokenlidir. DHEA ve androstenodion zayif androjenler olup
ekstraglandiiler dokularda T’ye doniistiikten sonra etki ederler. T, hem direkt
salgilanmakta hem de periferik yolla DHEA ve androstenodiondan olusmaktadir.

Adrenal androjenler ACTH ile regiile edilir. Androjenlerin goreli androjenik aktiviteleri



49

T: 100 kabul edildiginde, DHT: 300, androstenodion: 10, DHEA ve DHEAS: 5
seklindedir[48].

Seks steroidleri dolagima serbest olarak salmir ve plazmada proteinlere baglanirlar.
Dokuda etki edebilen sadece serbest form olup, proteine bagli olarak tasinma hormonun
yart omriinii uzatmaktadir. Androstenodion ve DHEA albumine zayif, DHEAS ise
albumine sikica baglanir. DHEAS nin yar1 6mrii bu nedenle uzundur, plazma seviyeleri
stabildir. T ve E2 ise SHBG’ye bagh olarak bulunur. Genelde kanda olciilen degerler
hormonun total miktaridir. Dokulara girebilen T fraksiyonu; serbest ve albumine bagli
kisminin toplami ya da yaklasik olarak total plazma T degerinin yaris1 kadardir. Normal
eriskin erkekte plazma T diizeyi 3-10ng/ml(10-35nmol/L)dir. DHT diizeyi eriskinde
plazma T’nin yaklasik onda biri kadar olup 0.6ng/ml(2 nmol/L)dir. LH’ nin erigkinde
amplitiid olarak gece-giindiiz farki olmaksizin pulsatil bir salgilanma paterni vardir. Bu
hormonlarin plazma degerleri ¢cok oynaktir. Buna karsilik DHEAS albumine daha siki
baglandig icin dolagimda yiiksek ve daha stabil seviyelere ulasir[48].

T ve E2’nin kanda taginmasi ve biyolojik aktivitesinin kontroliinde onemli role
sahip olan, dolayisiyla bagli-serbest hormon diizeylerini belirleyen SHBG’nin daha
yiiksek diizeyleri, daha diisiik biyoaktif T ve E2 diizeyleri ile iliskili bulunmustur[47].
SHBG ve demans iliskisini inceleyen kesitsel gozlemsel ¢aligmalarda AH’de SHBG
diizeylerinin daha yiiksek oldugu, SHBG diizeyleri daha fazla olanlarin kognitif test
skorlarmin daha diisiik oldugu, DS olan kadinlarda AH riski ile SHBG diizeylerindeki
yiiksekligin iliskili oldugu gosterilmistir[47]. Ayrica SHBG diizeyleri, yasam tarzi, KV
risk faktorleri, 6zellikle de kilo, tip 2 DM ve insulin diizeyleriyle iligkili bulunmustur.
SHBG diizeyi yiiksekliginin, ileri yas ve viicut agirhgindaki azalmayla giiclii bir
birlikteligi vardir[47]. Yiiksek SHBG diizeylerinin artan yasla iligkili bulunmasi,
SHBG’nin hizlanmis yaslanmayla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
yilksek SHBG diizeylerinin kilo kaybi, sigara, karaciger ve tiroid disfonksiyonu ile;
disik SHBG diizeylerinin tip 2 DM, hiperinsiilinemi, hipertansiyon, dislipidemi ve
obezite ile iligkili oldugu gosterilmistir[47].
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Sekonder seks Ozellikleri ve libido T tarafindan diizenlenir. DHT, erkek seksiiel
farklilagmas1 ve virilizasyonda rol oynar. T ve DHT, niikleustaki androjen reseptor
proteine baglanir. Androjen reseptorii, X kromozomunun uzun kolunda kodlanir.
Hormon baglayan, DNA baglayan ve fonksiyonel domainleri vardir. T’den olusan
ostrojen ve DHT, ya parakrin etki eder ya da sistemik olarak T’ye yardim ederler.
Kanda dolasan DHT, baslica androjen duyarli dokularda olusur. Ostrojenler ise en fazla
yag dokuda olusur. Yasin ilerlemesi ve yag dokusunun artisi ile ekstraglanduler 6strojen

yapimu artar.

Steroid hormonlarin dolasimdan temizlenmesinden karaciger ve bobrek
sorumludur. DHEA, androstenodion, T ve E2’nin yar1 omrii 20 dk, metabolik klirensleri

2000 1t/glindiir[48].

Kadin ve erkeklerde, yasla hem seks steroid hormonlarinda azalma, hem de AH
riskinde artis olmaktadir. Calismalar, kadmlarda AH’nin daha sik goriildiigiini,
kadinlarda AH’nin klinik ve patolojik olarak daha agir olabilecegini, ApoE-¢4 ile
sporadik AH iligkisinin kadmlarda daha gii¢lii oldugunu, ApoE-¢4 varliginin kadinlarda
daha fazla hipokampal atrofi ve kognitif disfonksiyona eslik ettigini, erkeklerde ise tau
patolojisinin daha fazla oldugunu ileri siirmektedir. Tiim bu calismalar AH’deki
cinsiyet farkliligimmi gostermekte ve kadmmlarin AH’ye daha duyarli oldugunu akla
getirmektedir. Fakat postmenapozal kadinlarda Ostrojen ve progesteron eksikliginin
AH’ye yatkinhga yol actigim1 destekleyen ve desteklemeyen cesitli caligmalar
mevcuttur[1]. Buna paralel olarak AH’nin dnlenmesi veya tedavisinde hormon tedavisi

kullanimu ile ilgili goriis birligi yoktur.

Hiicre kiiltiirlerinde bir¢cok zararli etkene karsi noroprotektif olan Ostrojenlerin
AB’nin indiikledigi néron kaybina kars1 koruyucu oldugu bilinmekte ve bu korumada
apoptozun anahtar rol oynadigi tahmin edilmektedir[56, 57]. Cok sayida caligmada
Ostrojenin hiicre Kkiiltiirlerinde glutamat agonistleriyle olusan eksitotoksik noron
Olimiinii azalttigr gostrerilmistir [58-63]. AB’nin oksidatif streste rol oynayabilecegi
[64-66] ve mikroglial aktivasyon ile inflamasyona yol acabilecegi [67, 68], Ostrojenin

oksidatif hasar1 giiclii sekilde Onledigi, Ostrojenin bu antioksidan etkilerinin ER
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(Ostrojen reseptoril) bagimsiz ve sadece suprafizyolojik dozlardayken oldugu, 6strojenin
antiinflamatuar etkilerinin ise ER bagimli oldugu ve bu sayede dejenerasyonun esas
nedenin inflamasyon oldugu hastaliklarda bir dereceye kadar 6nleyici veya tedavi edici
olabilecegi, travmatik hasar ve norodejenerasyonda gozlenen reaktif gliotik yaniti
baskilayip astrositler iizerinden de noroprotektif etki saglayabilecegi, sinaptogenezi
artirabilecegi, Ostrojenin inflamasyonu mikrogial aktivasyon olugsmadan Once
uygulandiginda modifiye edebildigi ve tau hiperfosforilasyonunu inhibe edebildigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir. Bu da dstrojenin antiinflamatuar etkilerinden, AH nin
tedavisinden ziyade onlenmesinde yararlanilabilecegini diisiindiirmektedir [1]. Bununla
birlikte Kadin Saghigi Insiyatifi ¢calismasinda (WHIMS) hormon replasman tedavisinin
(HRT) AH riskini azaltmak bir yana artmus AH riskiyle iliskili oldugu goriilmiistiir.
Yasla noronal dstrojen yanitinin kaybi, dstrojenlerin ndroproteksiyonunu onleyebilecek
progestagenlerle etkilesimi HRT’nin noroprotektif etkilerini smirlamig olabilir.
Calismalarda yaslanmayla birlikte Ostrojene duyarliligin azaldigi dolayisiyla hormon
tedavileriyle bile Ostrojenik noroproteksiyonun azalmis oldugu, siirekli progestagen
varhiginda Ostrojenik etkilerin inhibe oldugu, siklik progestagen varliginda Ostrojenin
noral faydalarinin artabildigi gosterilmistir. Kadinlarda siklikla Ostrojen aktivitesini
antagonize eden progesteron, HRT’ de Ostrojen yan etkilerini minimize etmekte, insan
endometrium kanseri gelisim riskini azaltmaktadir. Gozlemler, in vivo ve in vitro
caligmalar Ostrojen ve progesteronun birbirinden ayri noroprotektif etkileri oldugunu,
fakat birarada olduklarinda birbirlerinin etkilerini inhibe ettiklerini ve sonugta protektif
etkinin ortadan kalktigmi gostermektedir. Baska bir caliymada ise kisa siireli E2 ve
progesteron ile tedavinin kolinerjik fonksiyonu diizeltebildigi ve kombine bu tedavinin,

stirekli uygulamaya gore siklik kullanimda yararinin arttig1 gosterilmistir[71].

Androjenler, toksik hastaliklar esnasinda veya mekanik hasar sonrasinda ndron
canliliginm  siirdiiriilmesinde rol alirlar. Androjenlerin  noroprotektif etkilerini
destekleyen bir¢ok calismanim aksine androjenlerin noroproteksiyon yapamadig: hatta
noron hasarmi artirabildigi durumlar da gézlenmistir [132-134]. Bu konuda androjenin
dozu da 6nemli olabilir. Fizyolojik diizeylerdeki T koruyucu olabilirken, suprafizyolojik

dozlarda noron Sliimiinii artirabilmektedir [136-138].
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Androjenlerin noroprotektif etkileri beynin bolgesi, zararli etkenin tipi, hormon
konsantrasyonu gibi cesitli faktorlere de baghdur[106-116, 119,120, 128,132-134]. Az
sayida da olsa mevcut caligmalar androjenlein tau hiperfosforilasyonuna kars1 da
noroprotektif olabilecegini gostermektedir [139-141]. Son calismalarda androjenlerin

tau temizlenmesini regiile ettigi ileri stiriilmiistiir [142].

Klasik noroprotektif etrkilerinin yaninda androjenler AB birikimini diizenleyerek
de beyni AH’den koruyabilir. Gandy ve ark. tarafindan yapilan caligmada, prostat
kanseri nedeniyle antiandrojen tedavi (16prolid, flutamid) alanlarda, haftalar icinde kan
T ve E2 diizeylerinin belirgin derecede azaldigi, kan AB diizeylerinin ise 6nemli
derecede arttig1 gosterilmistir [143]. Bununla birlikte androjen ve Ostrojen bazli hormon

tedavilerinin AH riskini azaltip azaltmadig1 tam olarak anlagilamamusgtir.

2.2.2. Testosteron eksikliginin klinik yansimalar

T diizeyleri 3. dekattan itibaren progresif olarak yilda % 0.4-2 oraninda azalmaktadir.
Yaslanmanin sonuglar1 olan kas kitlesi ve kuvvette azalma, enerji, libido ve kemik
yogunlugunda azalma, duygudurum degisikligi, erektil fonksiyonda azalma
hipogonadizmin klinik bulgular1 gibidir[44]. T seviyelerindeki diisiiklik ile
yaslanmadaki fenotip arasindaki iliskinin zayif oldugu gosterilmistir. Calismalarda yash
erkeklerin Onemli bir kisminda T diizeyleri normal oldugu halde gonadotropin
diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmis ve primer hipogonadizme doniisme ihtimali
nedeniyle bu tabloya kompanse veya subklinik hipogonadizm ad1 verilmistir[45]. Geng
erkekte kronik olarak FSH ve LH yiiksekligi ile diisik T seviyesi testikiiler
hipogonadizm i¢in tanisaldir. Diisiik serum T seviyesine ragmen FSH ve LH’1n normal

oldugu durum ise sekonder (hipotalamik-hipofizer) hipogonadizmdir.

Sekonder hipogonadizm riski yasla artmayip obezite ile artmaktadir; bunun nedeni
adip6z dokuda T’nin E2’ye aromatizasyonunun artmasi, periferal ve santral insulin

rezistansi, adipoz dokudan artmis proinflamatuar sitokin iiretimi olabilir. Nitekim bu
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olgularda kilo verilmesiyle, antidstrojen ajanlar veya aromataz inhibitorlerinin kullanimi

ile sekonder hipogonadizm diizelebilir.

Yash erkeklerin az bir kisminda (%2) primer hipogonadizm riski vardir. Ozellikle
seksiiel semptomlarla iliskili olan bu durum yaslanmayla iligkili olarak Leydig
hiicrelerinin yipranmasi sonucu olugabilir. Sekonder ve primer hipogonadizmi olan
erkeklerde 6gonad olanlara gore E2 diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Yasla siklig1
artan kompanse hipogonadizm 0zellikle fiziksel semptomlarla iligkilidir. Ciinkii bu
grupta T seviyeleri seksiiel semptomlar acisindan esigin lizerinde kalsa da fiziksel

fonksiyonlarin eski haliyle siirdiiriilmesi i¢in yeterli olmayabilir[46].

Normal araligin genis olmasi géz Oniine alinirsa, kompanse hipogonadizmi olan
erkeklerde T seviyelerinin Onceki yiiksek- normal degerinden, dl¢iimdeki diisiik- normal
diizeye gerilemis olmasi mimkiindiir. Kompanse hipogonadizmin  primer
hipogonadizme progresyonuyla ilgili yeni caligmalara ihtiya¢ vardir. Kompanse
hipogonadizm olusum mekanizmasinda daha yiiksek SHBG ve E2 diizeylerinin rolii
olabilir, ancak bu konuda yeterince ¢alisma yoktur. Sekonder hipogonadizme yastan
bagimsiz olarak obesite (potansiyel olarak geri doniisiimli) eslik etmektedir.
Muhtemelen ge¢ baslangicli hipogonadizmin orijinal formu olan primer hipogonadizm
ise giiclii bir sekilde yasla iliskilidir. Kompanse hipogonadizm daha fazla kotiilesmeyi

onlemek icin siirekli takip gerektiren ayr1 bir durumdur([44].

Testosteron eksikligi sendromu (TES) eski adiyla andropoz, serum T diizeylerinin
diisiik olmasi ile karakterize olup bu duruma androjen reseptor duyarlhilifinda degisiklik
de eslik edebilir. Ge¢ baslangicli hipogonadizm de denilen TES’in 40 yasin tizerindeki
erkeklerde prevalansit 6nemli diizeyde oldugu halde, bunlarin sadece kiiciik bir kismi
yeterli diizeyde tedavi edilmektedir. TES; tip 2 DM, KVH’lar, metabolik sendrom,
seksiiel islevlerde azalma, sarkopeni, emosyonel durum, osteoporoz ve hayat kalitesi ile
iliskili oldugundan o6nemli bir saglik sorunudur[49]. Diisik T degerleri diabetik
olmayan yash erkeklerde santral yag dokusu oOlciimleri ve SHBG diizeylerinden
bagimsiz olarak insulin duyarliliginda azalmayla birliktelik gosterir. Diisiik-normal

diizeyde T diizeyleri olan erkeklerde bile insiilin duyarliligi azalmaktadir. Yaslanma



54

siirecinde SHBG diizeyleri artarken total ve serbest T diizeyleri azalmaktadir[50]. TES
tanist i¢in klinik bulgularla birlikte laboratuvar tetkiklerine ihtiya¢ vardir. TES’in
derecesine gore klinik yansimalar1 degisebilir. Libido azalmasi, canlilikta azalma,
yorgunluk, duygudurum degisiklikleri, uykusuzluk, anemi, ejekiilasyonda gecikme,
kizarma(flush), erektil disfonksiyon, sarkopeni, viicut yag kitlesinin artmasi, testikiiler
atrofi, giigsiizliik, agresivitede azalma osteopeni-osteoporoz, yiiz, koltukalt1 ve pubik

killarin kaybi, sakallarin yavas uzamasi goriiliir [48,49].

T seviyesini azaltan bir faktor de yaslanmadir. Yaslanma siirecinde SHBG
diizeyleri artarken total ve serbest T diizeyleri azalmaktadir, 6yle ki 40 yasin iizerindeki
erkeklerin bir kisminda TES goriiliir [49,50]. Ancak prevalansinin yiiksek olmasina
ragmen TES olanlarin ancak %10’u testosteron replasman tedavisi (TRT) almaktadir. T
eksikligi riskli gruplarda mutlaka taranmalidir. Diabet ile TES arasinda siki bir iligki
vardir. Diabetiklerde T eksikligi daha sik goriilirken, T seviyesi daha yiiksek olan
erkeklerde tip 2 DM riski daha diisiiktiir. Tiim tip 2 DM olan erkeklerin, TES a¢isindan
taranmast gerektigi belirtilmektedir. Semptomlara dayali ADAM anketi TES
taramasinda en meshur ankettir. TES diisiindiiren semptomlar1 olan erkeklerin serum T

seviyelerine bakilmalidir [49].

2.2.3. Testosteron eksikliginin nedenleri

Tip 2 DM, metabolik sendrom, hipotiroidi, hemakromatoz, KOAH, obezite, HIV ile
iligkili kilo kaybi, glukokortikoid kullanimi, karaciger hastaliklari, son donem bobrek
yetersizligi, sellada kitle, tiimor, travma, radyasyon, infertilite, osteoporoz, gen¢ yasta
patolojik fraktiir, madde kotiiye kullanimi gibi bazi komorbid durumlar T eksikligi
prevalansmin yiiksek oldugu klinik durumlardir[48-9]. Sistemik hastaliklarda kombine
hipofizer ve testikiiller bozukluk T yapimmin azalmasma yol acar. LH artis1
beklenenden azdir. Karacigerden 1iyi itrah edilemeyen surrenal kokenli
androstenodionun birikerek periferik aromatizasyonu sonucunda Ostron ve E2’ye
cevrilmesi sonucu sirotik hastalarda ortaya ¢ikan Ostrojen artis1 LH 1 inhibisyonuna yol

acar. Sirozlu erkeklerin %50’sinde testikiiler atrofi ile jinekomasti vardir ve ¢cogu da
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impotentir. Karaciger nakli sonrasi bu durum diizelebilmektedir. Kronik bobrek
yetersizliginde androjen sentezi ve sperm yapimi azalmis, gonadotropinler artmigtir.
Ayrica iiremiklerin dortte birnde hiperprolaktinemi bulunabilir. Orak hiicreli anemi,
Hodgkin lenfoma, malniitrisyon ve kanserde de sperm ve hormon yetmezligi
goriilebilir. Obez erkeklerde, total ve serbest T ile TBG azalir, kilo kayb1 ile normale

doner.

[laglar da testikiiler disfonksiyon ve T eksikligine yol acabilir. Ornegin
spirinolakton ve ketokonazol T sentezini inhibe ederek, spirinolakton ve cimethidine
androjen reseptOr blokaji yaparak; marijuana, eroin, methadon, karcagier sirozu, yogun
ve uzun siireli alkol kullanimi dstrojen yapimini artirarak, bazen de digitalis kullanimi T
eksikligine yol acabilir[48,49]. Hipotalamohipofizer tiimorler, prolaktinoma,
hemokromatdz, asir1 obesite ve Pickwick sendromu da akiz sekonder hipogonadizme

yol agabilir[48,49].

2.2.4. Testosteron replasman tedavisi

TRT nin cinsel istek, kas giicii, emosyonel durum, biligsel fonksiyonlar, enerji, kemik
mineral yogunlugu, diabetiklerde glisemik kontrol, metabolik sendromun bazi
komponentleri, erektil disfonksiyon basta olmak {iizere genel saglik durumunu
tyilestirdigi cesitli calismalarda gosterilmistir. TRT, meme veya prostat karsinomu
varliginda kontrendike olup TRT ye baslamadan once PSA degeri goriilmeli ve rektal
tuse yapilmalidir[49]. TRT yapilan hastalara semptomlardaki diizelme ve yan etkileri
acisindan diizenli takip gerekir. TRT de kullanilan ilaclarm asir1 libido artigi, sodyum ve
su retansiyonu, prostat hipertrofisi, hepatotoksisite, HDL’de diisiis, LDL’de artis,
peliozis hepatis, hepatoma, periferik aromatizasyon ile jinekomasti gibi yan etkileri
vardir[48]. TRT nin eritrositoz, agir konjestif kalp yetersizligi ve tedavi edilmemis
osbtriiktif uyku apne sendromunda kotiilesmeye yol acgabilecegi gboz Oniinde
bulundurulmahidir. Genellikle enerji, libido, emosyonel durum ve erektil
disfonksiyondaki diizelme diger semptomlara gére daha erken goriiliir. TES tedavisinde
TRT ye ilaveten diyet ve egzersiz, bifosfonatlar, fosfodiesteraz inhibitorleri, noninvazif

mekanik ventilasyon, opioid kullaniminin kesilmesi, antidepresanlar da gerekebilir [49].
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2.2.5. Testosteron eksikliginin AH ile iliskisi

Erkeklerde normal yaslanmayla iliskili T diizeyinin azalmasi, AH de dahil olmak iizere
bir¢cok hastalik riskinin artisiyla birliktedir. Kadinlarda yasla Ostrojen azalmasi ve
artmis AH riskine benzer sekilde, erkeklerde de T yaslanmanin dogal sonucu olarak
azalmakta ve bu durum da AH riskinde artigla birliktelik gostermektedir. Erkeklerde
yaslanma ile menapozu andiran ADAM (androgen deficiency in aging men) ismi
verilen bir klinik durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumda normal, yaslanmayla iliskili T
azalmasi ve buna bagli olarak beyin de dahil olmak iizere androjen duyarli dokularda
disfonksiyon ve hastaliklara yatkinlikla iligkili semptomlar ortaya ¢ikar. Tiim erkeklerde
tipik olarak 3. dekatta baslayan, yasla iligkili onemli diizeyde T kayb1 olmasina ragmen,
T kaybinin derecesi ve klinik yansimalarinin siddeti olduk¢a degiskendir. Yetmis yas ve

tizerindeki erkeklerin %30-70’inin hipogonad oldugu tahmin edilmektedir[1,49].

ADAM; artmus sarkopeni, osteoporoz, diismeler, kirilganlik ve tiim nedenlere bagh
mortalite riski ile birliktedir. Androjenlere ¢ok duyarli bir bolge olan beyinde
androjenlerin cok sayda yararli etkileri bulunmaktadir. T’nin endojen néroprotektif
etkilerinin yanmnda AB birikimini 0Onledigi de belirlenmistir.  Androjenler,
noroproteksiyon etkisini hem dogrudan, hem de E2’ye aromatizasyon yoluyla dolayli
yoldan yapmaktadir. Tiim bu bilgiler dstrojenler, androjenler veya bunlarin reseptor
modiilatorlerinin AH gelisimi veya progresyonunu 0nleme potansiyelinin olabilecegini
diisiindiirmektedir[1]. Androjenlerin duygudurum, spasyal yetenekler ve verbal akicilik
da dahil kognitif durumu diizelttigi gosterilmistir. Calismalarin bir kisminda ADAM,
bozulmus kognitif fonksiyonla iligkili bulunmus, diger caligmalarda ise boyle bir iligki
bulunmamastir[72,73].

Cok sayida caligmada [74-78] diisiik T diizeyleri ile AH tanmis1 arasindaki iligki
desteklenmis olsa da, bu iliskiyi desteklemeyen caligmalar da vardir[79]. Bu
caligmalarda, totalden ziyade serbest T ve 80 yasin altinda T -AH iliskisi daha giiclii
gibi goriinmektedir. AH gibi yaslanmayla iliskili nérodejeneratif hastaliklarin dnlenmesi

veya tedavisinde seks steroidlerinin rolii heniiz tam olarak anlasilamamis olup, AH’ nin
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Onlenmesi veya tedavisinde HRT’nin roliiyle ilgili olarak yeni caligmalar

gerekmektedir[1].

Cogu calismada erkeklerde diisik T ile artmms AH riski arasindaki iligki
desteklenmis olsa da diisik T diizeylerinin AH’de sebep mi sonu¢ mu oldugu
soylenememektedir [80-81]. Mevcut calismalar erkeklerde yaslanmayla ortaya ¢ikan T
azalmasinin AH i¢in risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir. Kadinlarin aksine
erkeklerde yasla ortaya c¢ikan kognitif bozulma ve AH’ye karst TRT nin koruyucu
roliinii arastiran az sayida calisma mevcut olup, TRT nin AH’de olumlu etkisi yoniinde
tutarli sonuclar elde edilememistir[82-84]. ADAM’da ise, TRT kullanimi prostat
tiimoregenezine olumsuz etki potansiyeli nedeniyle tartismali olup, bu nedenle prostata
etkimeden beyin, kas ve kemik gibi yerlerde androjenik agonistik etki eden

SARM’lar(selektif androjen reseptor modiilatoril) gelistirilmistir [1].
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiza fakiiltemiz noroloji ve psikiyatri anabilim dali poliklinikleri ve
geriatri bilim dali polikliniginden takipli olan ve DSM IV tani kriterlerine gore
muhtemel AH tanis1 konulmus 65 yasin iizerinde, yas ortalamalar1 77,2+4,9 olan,
toplam 33 erkek hasta ile demansi olmayan 65 yas iistii, yas ortalamalar1 74,445,4 olan
33 erkek olgu dahil edildi. Tiim olgulardan yazili bilgilendirilmis onam alndi.
Calismaya alinan tiim bireylerin eslik eden diger hastaliklari, antiandrojen ila¢ kullanma
Oykiisii, alkol ve sigara aligkanliklari ile kullanmakta oldugu ilaglar hastalardan ve
yakmlarindan alinan bilgiye gore kaydedildi. B12 veya folat eksikligi, hipotiroidi ve
ileri kronik bobrek yetersizligi (MDRD formiilii ile hesaplanan GFR < 30ml/dk),
karaciger sirozu, IV ilag bagimlhiligi, son 1 ayda aktif alkol kullanimi olanlar ¢alismaya
dahil edilmedi. Kontrol ve hasta gruplarinin mevcut kreatinin, glukoz, A1C, LDL, HDL,
total kolesterol, trigliserit, albumin, total protein, AST, ALT, TSH, B12, folat,
hemogram, 25 OH D vitamini degerlerinden mevcut olanlar kaydedildi. Tiim hastalarin
mini mental durum muayenesi testleri ve geriatrik depresyon skalasi 6l¢iimleri, eger son
1 ayda bakilmigsa dosyalarindan; bakilmamigsa tekrar yapilarak sonuglar1 kaydedildi.
Kontrol grubunun tiimiine mini mental durum muayenesi testleri ve geriatrik depresyon

skalas1 l¢timleri yapildi.

Tiim olgularin sabah 08.00-12.00 arasinda, en az 8 saatlik aclik sonrasinda alinan
serumlarinda i¢ hastaliklar1 endokrinoloji laboratuvarinda RIA (radioimmunoassay)
yontemi ile Immunotech adli cihazda serbest testosteron, Siemens Immulite 2000
systems analyzers isimli cihazda kemiliiminesans enzim immun test yOntemi ile
androstenodion, fakiiltemiz merkez biyokimya laboratuvarinda, Roche Modular
Analytics E170 cihaz1 ve ECLIA (elektrokemiliiminesans immunolojik test) yontemi ile
DHEAS, FSH, LH, SHBG, progesteron, Ostrodiol, total testosteron ve prolaktin
diizeylerine bakilmistir. ST disiikligi icin laboratuarimizin normal ortalama

degerinden 1 standart sapmadan daha fazla diisiik degerler kabul edildi.

Istatistik analizler i¢in tiim verilerin tiim olgular ve her iki grup icin dagilimlari

Kolmogorov Smirnov testi ile belirlendi. ki grup arasinda dikotom degiskenler
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arasindaki fark ki kare testi ile belirlendi. Dagilimi normal olan siirekli degiskenler
student t testi ile, dagilimi normal dis1 olan degiskenler ve kategorik degiskenler Mann
Witney U testi ile karsilastirildi. Dagilimi normal olan siirekli degiskenler arasindaki
korelasyon Pearson testi ile, dagilimi normal dis1 olan degiskenler ve kategorik
degiskenler arasindaki korelasyon ise Spearman testi ile incelendi. Korelasyon
analizlerinde, 0,2-0,4 arasindaki r degerleri zayif, 0,4-0,7 arasindaki r degerleri orta
dereceli, 0,7 iizerindeki r degerleri ise giiclii korelasyon olarak degerlendirildi. Biitiin

analizlerde p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. SONUCLAR
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Calismamiza toplam 66 olgu dahil edildi (33 hasta ve 33 kontrol grubu). Olgularin

yaslari, mini mental test skoru sonuglari, geriatrik depresyon skalasi sonuglari, MDRD

formiilii ile belirlenen kreatinin klirensleri ve hormon diizeyleri tablo 11°de

siralanmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi ve GDS puanlar1 anlamli olarak daha

yiiksekti, MMSE skorlar1 ve kreatinin klirensi degerleri ise daha diisiiktii (Tablo 11).

Hormon diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Bununla birlikte ST, TT,

androstenodion, DHEAS, LH ve FSH diizeyleri hasta grubunda daha diisiik olma

egilimindeydi.

Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarmin yas, MMSE, GDS ve

acisindan karsilastirilmasi.

hormon diizeyleri

Kontrol grubu | Hasta grubu | T Z P degeri
Yas 74,36£5,42 77,24+4,89 | -2,262 0,027
MMSE 28,73+0,97 18,28+5,056 -6,778 | <0,001
GDS 2,12+1,9 3,79+2,36 -2,970 | 0,003
LH (mIU/ml) 9,61+6,19 8,027+5,67 -1,546 | >0,05
FSH (mIU/ml) 12,8249,65 11,74+14,35 -1,584 | >0,05
E2 (pg/ml) 37,68+10,88 39,25+11,72 | -0,563 >0,05
Progesteron (ng/ml) 0,40+0,18 0,37+0,26 -1,450 | >0,05
Prolaktin (ng/ml) 9,29+5,19 12,18+11,06 -0,949 | >0,05
TT (ng/ml) 4,59+1,48 4,35+1,29 0,723 >0,05
ST (pg/ml) 12,87+3,00 12,042,775 | 1,178 >0,05
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DHEAS (mcg/dl) 96,44+57,16 80,29+60,85 -1,263 | >0,05

SHBG (nmol/1) 58,00+22,55 58,06+21,19 -0,186 | >0,05

Androstenodion (ng/ml) | 1,46+0,52 1,34+0,40 1,030 >0,05

TT/LH 0,63+0,36 0,74+0,43 -1,072 >0,05

ST/LH 1,77+0,97 2,05+1,12 -1,075 >0,05

MDRD (ml/dk) 74,72+16,71 65,88 2,239 0,029
+15,06

T: student t testi, Z: Mann Witney U testi, MMSE: mini mental durum muayenesi testi, GDS: geriatrik
depresyon skalasi, MDRD: Modifiye Modification of Diet in Renal Disease formiilii ile belirlenen
kreatinin klirensi, LH: luteinizan hormon, FSH: folikiil uyarici hormon, E2: &stradiol, ST: serbest

testosteron, TT: total testosteron, DHEAS: dihidroepiandrosteron siilfat, SHBG: seks hormon baglayici

globulin.

Her iki grupta DM ve HT siklig1 ile sigara ve alkol kullanim oranlar1 benzer
bulundu. Atrial fibrilasyon, iskemik kalp hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik,
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) adi altinda degerlendirildi. KVH siklig1 kontrol
grubunda anlamli olarak daha fazlaydi (X?=7,584; p=0,006). Komorbid durumlar ve

sigara ile alkol kullanimi agisindan hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirilmast Tablo

12°de gosterilmistir.




Tablo 12. Hasta ve kontrol grubunun komorbid durumlar ac¢isindan karsilastirilmasi
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Kontrol Hasta Fark P degeri
Sigara 10/33(%30,3 | 7/33(%21,2) | X?=0,713 >0,05

)
Alkol 6/33(% 7/33(% X2=1,130 >0,05
HT 12/24(%50) | 12/27(%44.,4 | X?=0,157 >0,05

)

Tip 2DM 9/33(%27,3) | 9/33(%27,3) | X?=0,0 >0,05
KVH 19/33(%57,6 | 8/33(%24,2) | X?=7,584 0,006

)

HT: Hipertansiyon, Tip2 DM: Tip 2 diabetes mellitus, KVH: kardiyovaskiiler hastalik,
X2: ki kare

Tiim olgularin %74’iinde ST degeri disiiktii. ST diisiikliigli oran1 hasta grubunda

daha sik olma egilimindeydi. ST seviyesi diisik olan olgularda iki

grup
kargilastirildiginda genel karsilastirmada oldugu gibi hasta grubunda yas ve GDS puani
daha fazla, MDRD degeri ise daha diisiiktii (Tablo 13). Gruplardaki tiim olgular
degerlendirildiginde her iki grupta FSH ve LH diizeyleri benzerken, ST diizeyi diisiik
olan olgularda kontrol grubunda FSH degeri anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 13).
Ayrica ST disiikliigii olan hasta grubunda ST diisiikliigli olan kontrollere gore LH
diizeyleri daha diisiikk, TT/LH ve ST/LH oranlar1 ise daha yiiksek olma egilimindeydi.
FSH degerinin normalden yiiksek olma sikligi kontrol grubunda anlamli olarak daha

fazlaydi ve LH degerinin normalden daha yiiksek olma siklig1 ise daha fazla olma

egilimindeydi (Tablo 13).



Tablo 13. ST degeri diisiik olan olgularm kiyaslanmasi

63

Kontrol Hasta Fark p
degeri
ST diisiik olgular 23/33 26/33 X2 =0,713 >0,05
(%69,7) (%78,8)
Yas 74,26 77,5+5,1 T=-2,115 0,04
GDS 1,941,8 4,1+2,5 7=-3,207 0,001
FSH yiiksekligi 11/23 5/26 X2 =4,538 0,033
(%471,8) (%19,2)
LH yiiksekligi 12/23 8/26 X2 =2,315 >0,05
(%52,2) (%30,8)
TT (ng/ml) 4,4+1,5 4,2+1,2 T=0,703 >0,05
ST (pg/ml) 11,5+2,2 11£2,1 T=0,798 >0,05
LH (mIU/ml) 10,52+6,79 | 8,13+5,79 Z=-1,743 >0,05
FSH (mIU/ml) 14,9+10,6 11,1+14,9 7=-2,424 0,015
TT/LH orani 0,56+0,3 0,68+0,33 T=-1,385 >0,05
ST/LH orani 1,4+0,7 1,8+0,95 T=-1,641 >0,05
MDRD (ml/dk) 76,6+17 63,4 £12,6 | T=3,08 0,003

ST: serbest testosteron, GDS: Geriatrik depresyon testi, LH: luteinizan hormon, FSH:
folikiil uyarici hormon, MDRD: Modifiye Modification of Diet in Renal Disease

formiilii ile belirlenen kreatinin klirensi, TT: total testosteron.
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Korelasyon analizlerinin sonuglar1 Tablo 14’te gosterilmistir. Hasta grubunda yas
ile DHEAS diizeyi arasinda negatif yonde orta diizeyde ve anlamli bir korelasyon
varken bu korelasyon kontrol grubunda yoktu (Tablo 14). Kontrol grubunda, yasla GDS
arasinda pozitif yonde hafif diizeyde ve anlamli bir korelasyon varken hasta grubunda
bu korelasyon yoktu (Tablo 14). Hasta ve kontrol gruplarinda GDS ile hormon
diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. MMSE skoru ile hormon degerlerinin korelasyonu
incelendiginde hem hasta grubunda hem de kontrol grubunda TT degeri ile MMSE
puani arasinda pozitif yonde, hafif diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
mevcuttu. Hasta grubunda yasla SHBG arasnda pozitif yonde zayif ve anlaml
korelasyon varken, kontrol grubunda yasla SHBG arasinda negatif yonde zayif ve
anlamli olmayan korelasyon tespit edildi. Kontrol grubunda ST ile FSH arasinda negatif
yonde zayif ve anlamli, ST ve LH arasinda negatif yonde zayif ancak anlamli olmayan
korelasyon varken, hasta grubunda ST ile ne LH ne de FSH diizeyleri arasinda
korelasyon yoktu. Her iki grupta da ST ve LH arasinda anlaml korelasyon yoktu. Hasta
grubunda MMSE ile GDS arasinda pozitif yonde zayif derecede ve anlamli olmayan
korelasyon soz konusu iken, kontrol grubunda MMSE ile GDS arasinda negatif yonde

orta derecede ve anlamli korelasyon mevcuttu.

Tablo 14. Tiim olgular, hasta ve kontrol grubunda korelasyonlar

Tiim olgular Kontrol Hasta
Korelasyonlar R p R p r p
Yas-TT** -0,074 | >0,05 | *-0,154 | >0,05 | 0,319* | >0,05
*
Yas-ST** -0,070 | >0,05 | -0,054 | >0,05 | -0,005 | >0,05
Yas-GDS* 0,322 | 0,011 | 0,376 0,031 | 0,045 >0,05
Yas-FSH* -0,006 | >0,05 | 0,03 >0,05 | 0,046 >0,05
Yas- LH* 0,025 | >0,05 | 0,019 >0,05 | 0,133 >0,05
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Yas- SHBG* 0,062 | >0,05 |-0,309 |>0,05 | 0,382% | 0,028
£
Yas- E2** 0,189 | >0,05 | 0,260 |>0,05 | 0,094 | >0,05
Yas-DHEAS* -0,271 | 0,028 | **0,00 | >0,05 | -0,565 | 0,001
5
MMSE-ST* 0,164 | >0,05 | 0,093 |>0,05 | 0,105 |>0,05
MMSE-TT#* 0,301 | 0,017 |0,399 | 0,021 | 0,368 | 0,05
MMSE-LH* 0,193 | >0,05 |-0,228 | >0,05 | -0,128 | >0,05
MMSE-FSH* 0,244 | 0,056 |0,192 |>0,05 |-0,216 | >0,05
MMSE-ST/LH* -0,138 | 0,05 | -0,122 | >0,05 | 0,042 | >0,05
MMSE-TT/LH* -0,041 | 0,05 | 0,015 | >0,05 | 0,242 | >0,05
GDS-ST* -0,050 | 0,05 | 0,043 | >0,05 | 0 >0,05
GDS-TT* -0,091 | 0,05 | -0,307 | >0,05 | 0,261 | >0,05
GDS-FSH* -0,287 | 0,024 | -0,225 | >0,05 | -0,179 | >0,05
GDS-LH* -0,18 | >0,05 | -0,236 | >0,05 | -0,008 |>0,05
FSH-TT* -0,046 | 0,05 | -0,323 | >0,05 | 0,163 | >0,05
FSH-ST* -0,104 | >0,05 | -0,393 | 0,024 | 0,065 | >0,05
LH-TT* 0,013 | >0,05 |-0,179 |>0,05 | 0,146 | >0,05
LH-ST* -0,065 | 0,05 | -0,249 | >0,05 | 0,044 | >0,05
FSH-SHBG* 0,037 | >0,05 |-0,09 |>0,05 | 0,114 |>0,05
LH-SHBG* 0,001 |>0,05 |-0,009 |>0,05 |-0,036 | >0,05
MMSE-GDS* -0,441 | <0,00 | -0,587 | <0,00 | 0,216 | >0,05
1 1
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MMSE: Mini mental durum testi, GDS: Geriatrik depresyon testi, LH: luteinizan hormon, FSH: folikiil
uyarici hormon, E2: ostradiol, ST: serbest testosteron, TT: total testosteron, DHEAS:

dihidroepiandrosteron siilfat, SHBG: seks hormon baglayici globulin.r: korelasyon katsayisi.

*Spearman korelasyon testi, ** Pearson korelasyon testi

Hasta grubunda hastalik siiresiyle evresi arasinda pozitif korelasyon mevcuttu

(r=0,35; p=0,046).

Hormon diizeyleri ve hastalik siiresi arasinda korelasyon yoktu. AH evresiyle ST, TT,
LH diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yokken, FSH diizeyi ile evre arasinda
anlamli bir pozitif korelasyon (r=0,351, p=0,045) mevcuttu. AH olan grupta bakilan

korelasyonlar Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Hasta grubunda korelasyonlar

Parametre r* P

Yas-MMSE 0,345 >0,05
Yas-Evre 0,016 >0,05
Y1l-GDS -0,089 >0,05
Y1l-MMSE -0,476 0,009
Yil-Evre 0,35 0,046
Yu-TT 0,059 >0,05
Y1il-ST 0,041 >0,05
Y1il-FSH 0,179 >0,05
Yil-LH 0,309 >0,05
Yil-E2 0,113 >0,05
Y1l-SHBG 0,265 >0,05
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Evre-FSH 0,351 0,045
Evre-LH 0,126 >0,05
Evre-TT 0,044 >0,05
Evre-ST -0,037 >0,05
MMSE-SHBG | -0,048 >0,05
MMSE-ST 0,105 >0,05
MMSE-TT 0,368 0,05
MMSE-FSH -0,216 >0,05
MMSE-LH -0,128 >0,05
MMSE-E2 -0,028 >0,05
MMSE-GDS 0,216 >0,05

MMSE: Mini mental durum testi, GDS: Geriatrik depresyon testi, Yil: Hastalik siiresi, MDRD: Modifiye Modification of Diet in
Renal Disease formiilii ile belirlenen kreatinin klirensi, LH: luteinizan hormon, FSH: folikiil uyaric1 hormon, E2: &stradiol, ST:
serbest testosteron, TT: total testosteron, DHEAS: dihidroepiandrosteron siilfat, SHBG: seks hormon baglayici globulin. *Spearman

korelasyon testi

ST diizeyi diisik olan olgularda veriler arasindaki korelasyonlar incelendiginde
hasta grubunda ST ile MMSE arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon oldugu
tespit edildi (Tablo 16). MMSE ile TT arasinda 6zellikle kontrol grubunda daha giiclii
olmak {iizere pozitif yonde anlamli korelasyon mevcuttu (Tablo 16). Tiim olgular
degerlendirildiginde GDS ile ST arasinda korelasyon yokken, ST diisiikliigii olan
olgularda kontrol grubunda negatif yonde zayif derecede, hasta grubunda ise pozitif
yonde zayif derecede korelasyon mevcuttu (Tablo 16). GDS ile TT korelasyonu
incelendiginde ise ST diisiikliigli olan olgularda kontrol grubunda negatif yonde orta
derecede ve anlamli korelasyon tespit edilirken, hasta grubunda pozitif yonde zayif bir

korelasyon mevcuttu (Tablo 16).
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Tablo 16. ST diizeyi diisiik olan olgulardaki korelasyon analizleri

Tiim olgular Kontrol Hasta

Korelasyonlar r* p r* p r* P

MMSE-ST 0,198 | >0,05 | 0,158 >0,05 | 0,258 >0,05
MMSE-TT 0,368 | 0,012 | 0,716 <0,00 | 0,325 >0,05

1

MMSE-FSH 0,331 | 0,024 | 0,089 >0,05 | -0,266 | >0,05
MMSE-LH 0,227 | >0,05 | 0,139 >0,05 | -0,13 >0,05
GDS-ST -0,041 | >0,05 | -0,221 | >0,05 | 0,269 >0,05
GDS-TT -0,144 | >0,05 | -0,456 | 0,029 | 0,249 >0,05
GDS-FSH -0,309 | 0,037 | -0,122 | >0,05 | -0,143 | >0,05
GDS-LH 0,233 | >0,05 | -0,181 | >0,05 | -0,1 >0,05
FSH-TT 0,061 | >0,05 | -0,187 | >0,05 | 0,145 >0,05
FSH-ST 0,096 | >0,05 | -0,208 | >0,05 | -0,136 | >0,05
LH-TT 0,150 | >0,05 | -0,048 | >0,05 | 0,257 >0,05
LH-ST 0,103 | >0,05 | -0,079 | >0,05 | 0,191 >0,05
MMSE-GDS -0,487 | 0,001 | -0,595 | 0,003 | 0,269 >0,05

MMSE: Mini mental durum testi, GDS: Geriatrik depresyon testi, LH: luteinizan
hormon, FSH: folikiil uyarici hormon, ST: serbest testosteron, TT: total testosteron, r:

korelasyon katsayis1 *Spearman korelasyon testi.
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S. TARTISMA VE SONUC

Yaslanmayla siklig1 artan cok sayida hastaliktan biri de AH’dir. AH, genellikle
yaslanmayla iliskili, dejeneratif, noropsikiyatrik bir hastalik olup demansin en sik
nedenidir. AH sinsi, progresif ve fatal bir hastalik olup sadece hasta i¢in degil yakinlar1
ve toplum i¢in de biiyiik bir yiik olusturmaktadir. Hastaligin ilerlemesiyle, hasta en basit
kendine bakim fonksiyonlarimi1 bile yapamamakta ve kendisine bakan kisiye bagimli
hale gelmektedir. Halen hastaligi 6ngoriip Onleyebilmek veya tani konulduktan sonra
etkin bir sekilde tedavi etmek miimkiin olmadigindan, insanlarin yasam beklentisinin
uzamasi ve yash niifusun giderek artmasi sonucunda AH giiniimiizde olduk¢a 6nemli
bir saglik sorunu haline gelmistir. AH, ABD’de yaklasik 5,2 milyon, diinyada ise
yaklasik 27 milyon insani etkilemektedir. 2050 yilina kadar 65 yasin iizerindeki her 5
kisiden birinin AH olacagi tahmin edilmektedir [4,6]. AH ve diger demanslar, ABD’de
2005 yilindaki tespitlere gore 112 milyar dolara mal olmustur [7]. ABD’de yaklasik 10
milyon kisi demansh bir hastaya karsiliksiz olarak bakmaktadir ve bunun maliyeti 2007
verilerine gore yilda yaklasik 89 milyar dolardir [8].

Hastalara AH’nin ileri evresi olan demans sendromu olustuktan sonra tani
konulabilmektedir. Halbuki AB’den olusan ekstraselliiler AP’ler, fosforile tau
kondansasyonu sonucu olusan intraselliiler NFY’ler, noron ve sinaps kaybi ile gliozis ve
inflamasyon gibi patogenetik olaylar demans tamisi1 konulmadan yillar Once
baslamaktadir. NFY’ler yiikk ve dagilim olarak AH progresyonu ile korele iken, yiikii
AH agirligiyla korele olmayan AP’ler APP’nin proteolitik iiriinlerinden AB’nin anormal
kiimelenmesi ve kondansasyonu sonucu olusurlar. AB iiretimi veya klirensini etkileyen
faktorler norodejeneratif siirecte rol almaktadir. AB birikimi tizerinde rol oynayan
faktorler iizerine birgok calisma yapilmis olup bu faktorlerden biri de seks steroid
hormonlaridir[4]. Son zamanlarda AB’nin 6zellikle AB 42 formunun noron icindeki
agrezomda biriktigine dair caligmalar artmaktadir. Bu calismalar intranéronal AB
birikiminin reaktif oksijen {iriinlerinin olusumuna, mitokondrial stabiliteyi bozarak,
apoptozu da tetikleyerek sinaps ve noron kaybina neden olan, ekstraselliiler plak
birikimini Onceleyen erken bir fenomen oldugunu diisiindiirmektedir. Giiniimiizde

AH’nin erken tanis1 veya tedavisi ile ilgili gecerlilik kazanmis bir yaklasim yoktur.
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Hastaligin risk faktorlerinin belirlenmesi, miimkiinse erken donemde hastalarin
belirlenmesi ve risk modifikasyonu onemli giincel arastirma konularidir. Su ana kadar
tespit edilenler i¢cinde en giiclii risk faktorlerinin ileri yas, aile dykiisii ve kalitim oldugu

bilinmektedir.

Yasla birlikte her iki cinsiyette hem AH riski artmakta, hem de gonadal
yaslanmanin sonucu olarak seks steroidleri diizeyleri azalmaktadir. Erkeklerde
yaslanmayla ortaya cikan ve menapoza benzeyen ADAM sendromunda androjen
eksikligine bagli olarak androjen yanitli doku ve organlarda (kas, kemik, beyin, kemik
iligi..) disfonksiyon ortaya cikmaktadir. Her erkekte yasla birlikte belirgin T azalmasi
olsa da T disiikliigliniin klinik yansimalarinin neden bu kadar degisken oldugu
bilinmemekte ve T degeri ne kadar diistiiglinde ve hangi organda hangi semptomlarin
ortaya cikacagr ongoriilememektedir. Benzer sekilde yas arttikca kimlerin kognitif
fonksiyonlarinda bozulma olmayacagi, kimlerde AAMI, kimlerde MCI veya demans
gelisecegi de ongoriilememektedir. Yaslanmayla sikligi artan bu iki durum arasindaki
paralellik AH riski ile seks steroidleri arasmnda neden- sonug iliskisi olup olmadig:
sorusunu akla getirmektedir. Yaslanmayla birlikte siklig1 artan AH ve seks steroidleri
arasindaki iligki giincel bir arastirma konusu olmaya devam etmektedir. Yashlarda
endojen seks hormon diizeylerinin kognitif fonksiyonlarla iliskisini inceleyen nispeten
az calisma vardir. Biz bu calismada yash erkek olgularda AH ile seks steroidleri (TT,
ST, DHEAS, androstenodion, E2, progesteron) ve bu baglamda gonadotropinler ve
SHBG arasinda iligki olup olmadigini incelemeyi amacladik. Yash erkek olgularda tiim

bu parametreleri bir arada ele alarak arastirdik.

MSS’nin bircok bolgesinde, seks steroid hormonlart ndron yasaminin giiclii
diizenleyicileridir. AH gibi yaslanmayla iliskili nérodejeneratif hastaliklarin dnlenmesi
veya tedavisinde seks steroidlerinin rolii heniiz tam olarak anlasilamamistir. Cok sayida
deneysel, epidemiyolojik ve klinik verilerde androjenler, Ostrojenler ve belki de

progestogenlerin AH riskini azaltabilecegi ileri siiriilmektedir[1].

Kadinlarda AH’nin daha sik ve agir olusu, postmenapozal dstrojen ve progesteron

eksikliginin AH ile iligkili oldugunu akla getirmektedir. Fakat AH Onlenmesi veya
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tedavisinde HRT kullanimi ve HRT’nin kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkileri ile

ilgili goriis birligi yoktur [1].

Calismalar E2’nin (AB birikimini 6nlemek, AB toksisitesine kars1 antiapoptotik
etki, Ca disregiilasyonu, oksidatif stres ve apoptoza yol agan glutamat
eksitotoksisitesine kars1 koruyucu etki, sinaptogenezi uyarici etki, glikojen sentez kinaz
3P iizerinden tau fosforilasyonunun inhibisyonu etkisi, antiinflamatuar ve antioksidan
etki) cok cesitli yollarla ve agirlikli olarak ER bagimli sekilde noroproteksiyon yaptigini
[58-63], bu noroprotektif etkilerin erken evrelerde etkili olabildigini ve apoptozun
noroproteksiyonda onemli rolii oldugunu gostermektedir. Ostrojenin  AH’nin
tedavisinden ziyade onlenmesinde daha etkili olabilecegi diistiniilmektedir. HRT’de yer
alan E2’nin yan etkilerini sinirlandirmada 6nemli rolii olan progestagenlerin de tek
basma noroprotektif etkilerinin oldugu, E2 ile siirekli progestagen kombinasyon
halindeyken ise her iki hormonun noroprotektif etkilerinin ortadan kalktigi, siklik
progestagen ve E2 kombinasyonunda ise E2’nin noroprotektif etkilerinin arttigi

diistiniilmektedir [1].

Kadinlarda yasla strojen azalmasi ve artmis AH riskine benzer sekilde erkeklerde
de T diizeyi yaslanmanin dogal sonucu olarak azalmakta ve AH riski de artmaktadir. T
seviyelerindeki diisiis 3. dekadda baslar ve yilda total T'de %0.2-1; serbest T’de %2-3
diisiis olarak devam eder [85-87]. Tiim erkeklerde yasla iliskili 6nemli diizeyde T kayb1
olmasmma ragmen, T kaybinm derecesi ve klinik yansimalarinin siddeti oldukca
degiskendir. Yetmis yas ve iizerindeki erkeklerin %30-70’inin hipogonad oldugu
tahmin edilmektedir [1,49].

Testosteron eksikligi sendromu (TES) veya ge¢ baslangicli hipogonadizm de
denilen tabloda T diisiikliigliniin yaninda androjen reseptdr duyarhiliginda azalma da
olabilir [49]. Libido azalmasi, canlilikta azalma, yorgunluk, duygudurum degisiklikleri,
uykusuzluk, anemi, ejekiilasyonda gecikme, kizarma (flushing), erektil disfonksiyon,
sarkopeni, viicut yag Kkitlesinin artmasi, testikiiler atrofi, gii¢siizliik, osteopeni-
osteoporoz, yiiz, koltukalt1 ve pubik killarin kayb1 goriilir. ADAM veya TES, artmis

sarkopeni, diismeler, kirillganlik ve tiim nedenlere bagli mortalite riski ile birliktedir.
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Kirk yasin iizerindeki erkeklerde TES prevalansi yiiksek olmasina ragmen bunlarin
sadece %10’u replasman tedavisi almaktadir. TES; tip 2 DM, KVH’lar, metabolik
sendrom, seksiiel iglevlerde azalma, sarkopeni, emosyonel durum, osteoporoz ve hayat
kalitesi ile iliskili oldugundan 6nemli bir saghk sorunudur [49]. TES prevalansinin
yiikksek oldugu klinik durumlar arasinda tip 2 DM, metabolik sendrom, hipotiroidi,
hemakromatoz, obezite, HiV ile iliskili kilo kaybi, karaciger hastaliklari, son dénem
bobrek yetersizligi, KOAH, sellada kitle, tiimor, travma, radyasyon, infertilite,
osteoporoz, gen¢ yasta patolojik fraktiir, madde kotiiye kullammmi yer alir [49].
Spirinolakton, ketokonazol, simetidin, marijuana, eroin, opioid, glukokortikoid,
metadon, digitalis kullanimi, yogun ve uzun siireli alkol kullanimi, karaciger sirozu ve
son donem bobrek yetersizligi de T eksikligine yol agabilir [48, 49]. T eksikligi riskli
gruplarda mutlaka taranmalidir. Diyabet ile TES arasinda siki bir iligki vardir.
Diyabetiklerin %33iinde T eksikligi goriilirken, T seviyesi daha yiiksek (15.6-21
nmol/L) olan erkeklerde tip 2 DM riski %42 daha diisiiktiir. Bizim calismamizda hasta
ve kontrol gruplarinda tip 2 DM siklig1 benzerdi. Endokrin cemiyetinin kilavuzunda

tiim tip 2 DM olan erkeklerin TES acisindan taranmasi gerektigi belirtilmektedir [49].

Hastanin semptomlarimi arastiran ADAM anketi TES taramasinda en meshur
ankettir. TES disiindiiren semptomlar1 olan erkeklerin serum T seviyelerine
bakilmalidir. Serum T seviyeleri sirkadiyen ritm nedeniyle sabahlar1 daha yiiksek
oldugundan, inceleme sabah 7.00-1.00 arasinda alman kanlar ile yapilmalidir. Bazi
erkeklerde haftalik serum T degisiklikleri goriilebilmektedir. Saghikli gen¢ erkeklerin
yaklasik %50’sinde 24 saat siirebilen serum T diizeyinde gegici diisiikliik
goriilebildiginden, T seviyesinin diisiik olmasi durumunda bagka bir zamanda tekrar

bakilarak teyit edilmelidir.

Serumdaki T nin ¢cogu proteinlere bagh olarak bulunur; %60°1 SHBG’ye, %38’1 ise
albumine baghdir. Albumine bagl ve serbest T biyolojik olarak aktifken, SHBG’ye
baghh T aktif degildir. Biyoyararlh T fraksiyonu Ol¢iimii biyokimyasal olarak altin
standarttir [49]. Yaslanma siirecinde SHBG diizeyleri artarken TT ve ST diizeyleri
azalmaktadir. Diisiik T degerleri, diyabetik olmayan yash erkeklerde santral yag dokusu

Olciimleri ve SHBG diizeylerinden bagimsiz olarak insulin duyarliliginda azalmayla
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birliktelik gosterir. Diisiik-normal diizeyde T diizeyleri olan erkeklerde bile insiilin
duyarliligr azalmaktadir [50]. SHBG, aktif hormon fraksiyonunu belirleyen, T’yi
baglayan baslica protein olup cesitli caligmalarda SHBG’nin AH’de daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. ileri yas, kilo kaybi, sigara, karaciger ve tiroid disfonksiyonu
SHBG’yi artirabilmekte; tip 2 DM, obesite, hiperinsulinemi, HT ve dislipidemi ise
SHBG’yi diisiirebilmektedir [49, 50]. Bizim caliymamizda ise SHBG diizeyini etkiledigi
bilinen yukaridaki durumlar agisindan gruplar arasinda anlamli farklillk olmamasma
ragmen, hem kontrol hem de AH grubunda SHBG genel olarak artmis fakat ortalama
SHBG degeri acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Sadece hasta
grubunda yasla SHBG arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (r =0,382,
p=0,028). Baslangicta demanst olmayan olgularin boylamsal izleminde bazal SHBG
diizeylerinin AH ile iliskisini inceleyen ¢alismalardan farkli sonuglar elde edilmistir

[47].

TES, yasam tarzi degisiklikleri ve oral, paranteral ya da transdermal yolla T
replasmani yapilarak tedavi edilebilir. TRT yapilan hastalara semptomlardaki diizelme
ve yan etkileri acisindan diizenli takip gerekir. TRT nin cinsel istek, kas giici,
emosyonel durum, biligsel fonksiyonlar, enerji, kemik mineral yogunlugu,
diyabetiklerde glisemik kontrol, metabolik sendromun bazi komponentleri, erektil
disfonksiyon basta olmak iizere genel saghk durumunu iyilestirdigi ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Eritrositoz, agir konjestif kalp yetersizligi ve tedavi edilmemis obstriiktif
uyku apne sendromunda kotiilesmeye yol acabilmesi, hepatotoksisitesi, prostat kanseri

ile ilgili olumsuz etkileri TRT nin kullanimini sinirlandirmaktadir[49].

Androjenlere ¢ok duyarli bir bolge olan beyinde androjenlerin cok sayida yararl
etkileri bulunmaktadir. Androjenlerin duygudurum, gorsel-mekansal yetenekler ve
verbal akicilik da dahil kognitif durumu diizelttigi gosterilmistir [88-89]. Daha yiiksek
ST indeksi olan erkeklerde gorsel mekansal algi, gorsel ve verbal hafiza ile uzun siireli
hafizanin daha 1yi oldugu saptanmistir[90]. Bir caligmada yash erkeklerde T desteginin
caligma bellegi (kisa siireli bellek) fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir [100].
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Androjenlerin  AH riskini azaltmadaki etkisinin néroproteksiyon ile oldugu
diistiniilmektedir. Androjenler, toksik hastaliklar esnasinda veya mekanik hasar
sonrasinda nodron canliliginin = siirdiiriilmesinde rol alirlar. T tedavisi, sinir
rejenerasyonunu artirmakta ve noron kaybini azaltmaktadir [106-112, 114, 116]. Benzer
sekilde hamsterlarda fasyal sinir ezilmesini takiben T’nin aksonal gelismeyi ve
fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdigr goriilmistiir [109,113]. Bu etkiler T nin potent
metaboliti olan DHT i¢in de gecerlidir [114-116]. Antiandrojen flutamid motor
noronlardaki bu noroprotektif etkiyi bloke etmektedir [111]. Bu noroprotektif etkiler,
androjenlerin trofik faktorleri regiile etmesiyle iliskili gibi goriinmektedir [115,116].
Baz1 caligmalarda uzun siireli tedavinin yanmi sira kisa siireli T, DHT ve 0Ostrojen
tedavilerinin de koruyucu oldugu ve bu nedenle hormonlarin daha dogrudan bir
mekanizma ile etki edebildikleri ileri siiriilmektedir[106]. Motor noéronlardakine ek
olarak androjenler, beyinde AH gibi dejeneratif hastaliklara duyarli bolgelerde néron
Omriinii uzatmaktadir. Bu bolgeler hem AH’de etkilenen, hem de androjen reseptorleri

bakimindan zengin olan hipokampus ve korteksi de icermektedir [119].

Hayvan deneyleri, eksitotoksik hasar sonrasi akut androjen tedavisinin dogrudan ve
E2 iizerinden etkiyle ndronlar1 koruyabildigini gosteren sonuglar vermistir [120]. Ayrica
farkli caligmalarda, androjenle gozlenen noroproteksiyonun epilepsi siddetini
azaltmasiyla ilgili zit sonuclar elde edilmistir [121-123]. Bu korumanin DHT’ nin
GABA-A reseptorleri iizerinden etki eden bir androjen olan 5a-androstane-3a, 17a-diol
sayesinde oldugu belirtilmistir. GABA’ nin aktivasyonu eksitator sinyali azaltarak nobet
aktivitesini ve dolayisiyla lezyonun siddetini azaltmaktadir [124-126]. Hiicre kiiltiirti
modellerinde T’nin serum eksikligi, AB ve oksidatif hasara karsi ndronal koruyucu
etkisi gosterilmistir [127-130]. Serum eksikligine bagli apoptoza karsit T korumasinda
AR (androjen reseptorii) bagimli yollara ihtiyag vardwr [131]. Spesifik olarak
antiandrojen flutamidle koruyucu etki azalirken, aromataz inhibitorlerinin etkisinin

olmadig1 goriilmiistiir.

Baska bir calismada da AB norotoksisitesine karsit korumanin T ve DHT’den
kaynaklandig1 ve androjenik yolaklarla oldugu, DHT tedavisinin T kadar koruyucu

oldugu, E2’nin rol oynamadig1 ve antidstrojen droloksifenin bu koruyucu etkiyi bloke
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edemedigi gosterilmistir [129]. Androjen noroproteksiyonunun oksidatif stresin
azaltilmasi [127], 1s1 sok proteinleri ekspresyonunun artis1 yoluyla oldugu ileri
stirilmektedir [130]. HSP 70’in norodejeneraif siirecte koruyucu rolii bilinmektedir.
AB’ye bagli toksisitede androjenik korumada HSP 70 diizeyleri artmistir. Hippokampal
noron Kkiiltiirlerinde fizyolojik diizeyde T ve DHT’nin, hizli ve gecici olarak non-
genomik, AR bagimli MAPK /ERK (mitogen-activated protein kinase/ extracellular
signal regulated kinase (ERK) yolaklarmi aktive ettigi, proapototik bazi proteinlerin
fosforilasyonu iizerinden noroproteksiyonu sagladigi gozlemlenmistir. Ayrica bu
caligmada, flutamid ve siproteron asetatin da apoptoza karsi T ve DHT ninkine benzer

antiapoptotik protektif etkiler gosterdigi belirlenmistir [128].

Androjenlerin noroprotektif etkilerini destekleyen bir¢cok calismanin aksine
androjenlerin noroproteksiyon yapamadigi, hatta noron hasarini artirabildigi durumlar
da gozlenmistir [132-134]. Bir caligmada, MPTP (methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-
tetrahydropyridine) nigrostriatal dopaminerik toksisitesinin E2 tarafindan azaltildigi,
fakat T tarafindan azaltilmadigi [135]; baska caligmalarda ise T nin orta serebral arter
okliizyonunu takiben olusan néron kaybini artirdigi [133,134], okliizyondan 6 saat once
T’nin ortadan kaldirilmasi ile lezyon alaninin yar1 yariya azaldigi gosterilmistir
[132,133]. Noronal 6liim veya noroproteksiyonda androjenin dozu da onemli olabilir.
Fizyolojik nanomolar diizeylerde T, noron kiiltiirlerinde eksitotoksisiteye karsi
koruyucu olabilirken, mikromolar suprafizyolojik dozlarda ise Ca sinyali artisini ve

apoptozu, hiicre oliimiinii artirabilmektedir [136-138].

Androjenlerin noroprotektif etkileri beynin bolgesi, zararh etkenin tipi [106-116,
119,120, 128,132-134] ve hormon konsantrasyonuna [136-138] da bagh gibi
goriinmektedir. Az sayida da olsa mevcut c¢ahismalar androjenlerin tau
hiperfosforilasyonuna kars1 da noroprotektif olabilecegini gostermektedir. Bir
caligmada, 1s1 sokuyla indiiklenmis fosforilasyon —modelinde, T’nin tau
hiperfosforilasyonunu onledigi, fakat E2’nin boyle bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir
[139-141]. Son ¢alismalarda androjenlerin tau temizlenmesini regiile ettigi, bu sekilde
T’nin spesifik olarak kalpain aracili tau temizlenmesini ve 17 kDa’luk tau

fragmanlarinin olusumunu onledigi ileri siirtilmiistiir [142].
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Klasik noroprotektif etkilerinin yaninda, androjenler AB birikimini etkileyerek de
beyni AH’den koruyabilir. Prostat kanseri nedeniyle antiandrojen tedavi (16prolid,
flutamid) alanlarda, haftalar icinde kan T ve E2 diizeylerinin belirgin derecede azaldigi
ve kan AB diizeylerinin onemli derecede arttig1 gosterilmistir [143]. Bununla birlikte
androjen ve Ostrojen temelli hormon tedavilerinin AH riskini azaltip azaltmadig1 tam
olarak anlasilamamuistir. Dokuya selektif agonist etkileri olan androjen bilesimlerine
SARMs (selektif androjen reseptor modiilatorleri) denir. Bu ilaglar prostata etkimeden
beyin, kas ve kemik gibi yerlerde androjenik agonistik etki edebilir. AH’yi
onleyebilecek noroprotektif etkilere sahip beyin 6zgiil SARM’lar 6nemli bir arastirma

konusu olmaya devam etmektedir[1].

Yapilan caligmalarda ADAM’m sonuglarindan birinin de artmug AH gelisim riski
oldugu ileri siiriilmiistir. ADAM, caligmalarin bir kisminda bozulmus kognitif
fonksiyonla iligkili bulunmus, diger ¢caligmalarda ise bulunmamistir [72, 73]. Cok sayida
calismada [74-78] diisiik T diizeyleri ile AH tanis1 arasindaki iligki desteklense de, bu
iliskiyi desteklemeyen calismalar da vardir [79]. Bu calismalarda TT den ziyade ST ve
80 yasin altinda T diizeyi- AH iliskisi daha giiclii gibi goriinmektedir [74-76, 91].

T diizeyi ve AH arasmdaki iliski APOE-¢g4 allelinin varligindan etkilenebilir [92].
Spesifik olarak en az bir APOE-e4 alleli olan erkeklerde, olmayanlara gore T
seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [160]. Hayvan calismalar1 da APOE, T
diizeyi ve AH arasidaki iliskiyi desteklemektedir [93-94]. Genetik olarak AH riski olan
erkeklerde T diizeyinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [183]. Bizim ¢alismamizin

kisithiliklarindan biri de genetik analizle APOE allellerini inceleyememizdi.

Cogu calismada erkeklerde diisiik T diizeyi ile artmms AH riski arasindaki iligki
desteklenmis olsa da, diisik T diizeylerinin AH de sebep mi sonu¢ mu oldugu
soylenememektedir [80, 81]. Iki calismada, diisiik T diizeylerinin AH patogenezinden
once veya erken evrelerde ortaya ¢iktigl, dolayisiyla sonuctan ziyade bir risk faktorii

oldugu ileri siiriilmiistiir. Bunlardan biri Baltimore boylamsal ¢alismasi [80] olup, bu
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caligmada baslangicta klinik olarak normal olan erkekler bazal T degerlerine bakildiktan
sonra ortalama 19 (4-37) yil boyunca takip edilmis, sonugta AH gelisen erkeklerde kan
ST diizeyinin daha diisiik oldugu ve T diisiikliigiiniin tanidan 5-10 yil 6nce basladigi
saptanmustir [80]. Bir diger calismada, erkeklerde beyinde T diizeyinin diisiikligii ile
artmis AH riski arasinda iligki kurulmustur. Bu caliymada Oncelikle AH patolojisi
olmayan erkeklerin postmortem beyinleri incelenmis ve yaslanmayla birlikte normal
erkek beyninde T diizeyinde Onemli bir azalma oldugu, fakat E2’de olmadigi
gosterilmis; daha sonra AH olanlarin beyninde yaslanmayla olanlardan daha belirgin
sekilde T diizeylerinin diisiik oldugu saptanmstir [81]. Ug yiiz on yash erkek olgunun
alindig: bir kesitsel caligmada, TT diizeyinin kognitif fonksiyonlarla iliskisiz oldugu, ST
yiikksek olanlarda kognitif fonksiyonlarin daha iyt oldugu, SHBG ile kognitif
fonksiyonlarin negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur [167]. Tiim bu caligmalar
erkeklerde yaslanmayla ortaya ¢ikan T azalmasinin AH icin bir risk faktorii oldugunu

diistindiirmektedir.

Ancak 65 yas iistli 5995 erkek olgunun alindig1 The Osteoporotic Fractures in Men
isimli calismadan alinan 1602 kisilik grupta bazal ve 4,5 yillik takip sonrasi elde edilen
kognitif test ve TT, E2, ST, SHBG diizeyleri kiyaslandiginda bazal ST, TT, E2
diizeylerinin takiplerde kognitif fonksiyonlarla iliskili olmadigi belirlenmis, ayni
caliymada bazal SHBG diizeyi daha fazla olanlarda takiplerde daha fazla kognitif
bozulma oldugu sonucuna varilmstir [165]. 65 yasin tizerinde 38 saglikli kadin ve 30
saglikli erkek olgunun alindig1 baska bir caligmada, kadmnlarda daha yiikksek E2
diizeyinin daha iyi verbal bellekle iligkili oldugu, erkeklerde ise T diizeyi ile verbal
akicilik arasinda negatif korelasyon oldugu, erkeklerde daha yiiksek endojen seks
steroidleri diizeyi ile daha 1iyi kognitif fonksiyonlarmm iliskili olmadig1 sonucuna
varilmistir [166]. Biz de calismamizda yash erkek olgularda seks steroidleri (TT, ST,
DHEAS, androstenodion, E2, progesteron), gonadotropinler ve SHBG diizeyleri

acisindan, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptamadik.

FAMAS (The Florey Adeloide Male Aging Study) calismasina katilan 35-80 yas
arast 1046 erkek olgunun alindig kesitsel bir ¢calismada ise TT, ST, E2, SHBG, FSH,
LH diizeylerine bakilmis, TT ve ST degeri daha yiiksek olan erkeklerde ozellikle de



78

yashlarda kognitif fonksiyonlarin (6zellikle verbal bellek ve yiiriitiicii fonksiyonlar)

daha kotii oldugu sonucuna varilmastir [168].

Yash 221 erkek olgunun 4 yil boyunca gozlemlendigi toplum bazli boylamsal bir
calismada bazal TT, ST, E2, FSH, LH, SHBG diizeylerinden; TT nin ve ozellikle
ST’nin yaslandik¢a azaldigi, SHBG ve E2 diizeylerinin degismedigi, FSH ve LH
diizeylerinin ise takip boyunca arttigi gozlemlenmistir. Bazal E2, FSH ve LH daha
yiiksek olanlarda daha hizli T diisiisii oldugu, fakat bazal T diizeyine gore diizeltme
yapildiginda sadece bazal FSH diizeyinin hizli T disiisiini anlamli bi¢gimde

ongordiirebilecegi sonucuna varilmistir [169].

Diisik T diizeylerinin AH’de rol oynayabilecegine dair veriler olsa da, T
diisiikliigiiniin sebep mi, sonu¢ mu oldugu veya iliskisiz bir komorbit durum mu oldugu
netlik kazanmamistir. AH olan yasli olgularda gonadotropinlerin daha yiiksek
bulunmasi, diisik T seviyelerinin beyin dejenerasyonu yiiziinden olmadigimi ve
hipotalamohipofizer aksin saglam oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica kastrasyon

sonucunda kognitif azalma mutlak bir sonug¢ degildir [183].

Massahussetts Male Aging Study caligmasina katilmis olan 981 erkek olguda yas,
kognitif fonksiyonlar ve hormon diizeyi iliskisinin arastirildigi bir calismada olgularin
ST, TT, FSH, LH, kortizol, DHEAS, SHBG, 0stron, prolaktin, androstenodiol-
glukronid diizeylerine bakilmis. Hormon diizeylerinin yas ve kognitif fonksiyon iligkisi

hakkinda fikir veremeyecegi sonucuna vardmistir [170].

Altmis-seksen yas aras1 ve 25-35 yas arasi saglikli erkeklerin alindigi bir caligmada
olgular 6gonadlar, hormonoterapi ile hipogonad hale getirilen veya T - E2 doniisiimii
engellenenler olarak gruplandirilmis ve takiplerde 10 kez hormon profillerine bakilmas,
yash erkeklerde ST ile gorsel-mekansal fonksiyonlarin pozitif iliskili oldugu, hormon
tedavisiyle olusan degisikliklerin kognitf durumu etkilemedigi, komplet hipogonadizm

de dahil olmak iizere seks hormon diizeylerinde ani ve gecici degisikliklerin kognitif
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durumu degistirmedigi, normal giinlik kognitif fonksiyon degisikliklerinde rol

oynamadig ileri stiriilmiistiir [171].

Kadinlarin aksine erkeklerde yasla ortaya ¢ikan kognitif bozulma ve demansa karsi
TRT nin koruyucu roliinii ve TRT’ nin kognitif etkilerini inceleyen az sayida ¢alisma
mevcuttur. Hipogonadizmi olan erkeklere androjen tedavisi verildiginde, tipik olarak
yag kitlesinde azalma, kas kitlesinde ve kemik dansitesinde artig, duygudurum, libido ve
genel hayat kalitesinde diizelme oldugu goriilmiistiir [95-97]. Ancak TRT nin kognitif
yararli etkileri konusu karigiktir. Ogonad ve hipogonad erkeklerin kiyaslandigi bir
calismada T’nin verbal akiciligi artirdigr gosterilmistir [98]. Diger ¢aligmalarda ise
TRT’yi takiben, bellek ve uzaysal algida diizelme saptanmustir [89, 99, 100]. Aksine,
bazi bagka calismalarda ise TRT’yi takiben anlamli bir kognitif degisiklik
saptanmamustir [101-105]. Yeni AH tanist konulmus olan, 10’u hipogonad 36 erkek
olgunun alindig1 bir pilot calismada, 6gonad ve hipogonadlar da kendi iglerinde
ayrilarak bir kismma TRT verilmis ve 1 yillik takip sonrasinda hafif-orta evre AH’de
TRT’nin 0Ozellikle vizyospasyal fonksiyonlar olmak iizere kognitif fonksiyonlarda
anlamli diizelme sagladig1 belirlenmistir [82]. Aksine, diger ¢alismalarda AH ve MCI
olan erkeklerde T tedavisinin anlamli bir yarar1 gosterilememistir [83-84]. 60-80 yas
aras1 237 saglikli erkek olgunun alindigi, randomize kontrollii prospektif ¢caligmada T
diizeyi <13,7nmol/l olanlar takibe alinarak, TRT verilen grupta 6 ay sonra kas kitlesinin
arttig1 fakat kas giicliniin degismedigi, kognitif fonksiyon ve kemik mineral
yogunlugunun degismedigi, insulin direncinin azaldigi fakat HDL’ nin de azaldigi ve

sonugta metabolik sendrom sikligmin degismedigi goriilmiistiir [172].

Calismamizda AH ve kontrol grubu arasinda TT, ST, FSH, LH, SHBG, DHEAS,
E2 ortalama degerleri arasinda anlamh fark saptamadik. Ayrica ST degeri diisiik olan
olgular acisindan AH ve kontrol grubu kiyaslandiginda hasta grubunda ST diistikligii
daha sik olma egilimindeydi ancak aradaki fark anlamli degildi. Bununla birlikte hasta
grubunun yas ortalamasinin da daha yiiksek olmas1 bu bulgunun ag¢iklanmasinda énemli
olabilir. Tiim gruplar ele alindiginda AH ve kontrol grubu arasinda FSH, LH degerleri,
FSH yiiksek ve LH yiiksek olanlarin orani arasinda fark yokken; ST degeri diisiik

olanlarda kontrol grubunda FSH yiiksek olanlarin oram1 AH grubuna gore anlamli olarak
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daha yiiksekti (%47,8’e karsin %19,2; p=0,033). ST diisiik olanlarda ortalama LH
degerleri arasinda fark olmadigi halde, LH yiiksek olanlarin orani, istatistiksel
anlamliliga ulagsmasa da kontrol grubunda daha yiiksekti (%52,2’e karsin %30,8). Tiim
olgular degerlendirdiginde, kontrol grubunda ST ile FSH arasinda anlamli negatif
korelasyon varken (r=-0,393; p=0,024), hasta grubunda korelasyon yoktu. Kontrol
grubunda ST ve LH arasinda istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da negatif korelasyon
mevcuttu (r=-0,249). Calismamizdan elde edilen bu veriler AH’de diisiik T diizeylerine
yeterli gonadotropin yanitinin olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte PRL ve
TSH acisindan AH ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi bu durumun beyindeki
dejenerasyondan ziyade AH’de beynin T’ye duyarliliginin azalmasiyla iligkili
olabilecegini akla getirmektedir. AH (134) ve FTD (45) olan olgularin dahil edildigi
284 kisiyi kapsayan kesitsel bir calismada, FSH ve LH diizeylerinin dstrojen almayan
kadin AH grubunda, FTD ve kontrol grubundaki kadin olgulara gére anlamli derecede
yiikksek oldugu, ama erkek AH olgularinda FSH ve LH diizeylerinin kontrollerden
yikksek olmadigir sonucuna vardmistir [173]. Bir baska calismada ise 65-89 yaslari
arasinda 3 kadin ve 3 erkek AH olgusu (klinik ve postmortem beyin biyopsisi ile tani
konulan) ile 4 kadin ve 3 erkek toplam 7 demans1 olmayan olgunun post mortem beyin
orneklerinde LH diizeyleri karsilastirilmis ve AH olgularinda beyinde LH diizeyinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir [174]. Ancak AH olan 45 erkek
olgunun, diger tip demans: olan 15 ve demansi olmayan 133 olguyla T, SHBG ve
gonadotropin diizeyi agisindan kiyaslandigi daha giincel bir calismada AH olgularinda
T seviyesinin anlamli olarak daha diisiik oldugu, normal diizeyde olsa bile gonadotropin
diizeylerinin T seviyesiyle uyumsuz sekilde diisiik oldugu bulunmus ve bu durum
AH’de beynin dejenerasyonuna bagh olarak sekonder hipogonadizmin gelismesi olarak
yorumlanmuistir [76]. Bizim ¢alismamizda, benzer sonuca vardigimiz bu son caligmadan
farkl olarak AH ve kontrol grubu ST diizeyi acisindan benzerdi ve yasla gonadotropin

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon yoktu.

AH ve kontrol grubunun ST diizeyleri ve ST diisiikliigii sikliginin benzer olmasi
g0z Oniine alindiginda, AH patogenezinde T seviyesinin diisiikliigii veya diizeyi kadar
beynin T’ye duyarliligmmin da rolii olabilir. Zira yash erkeklerin tiimiinde goriilen
androjen diisiikliigi baz1 olgularda klinige yansimazken, bazilarinda sadece giigsiizliik

ve libido azalmasina, bazilarinda belirgin sarkopeni ve fraktiirlere, bazi1 olgularda ise
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kognitif disfonksiyona yol agabilmektedir. Hangi ST diizeyinde bu klinik bulgulardan
hangilerinin ve ne agirlikta olabileceginin ongoriilememesi ve ST diisiikliigtinde klinik
bulgularin degiskenligi de androjen duyarliliginda olgular arasi farkliliktan
kaynaklaniyor olabilir. Kisilerin beyin androjen reseptdr yogunlugu ve kalitesi farkh
olabilir. Androjen reseptor yogunlugu ve cesitliligi ile bunun kognitif fonksiyonlarla

iligkisini inceleyen kapsamli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Bizim calismamizda ST diisiikliigi agcisindan AH ve kontrol grubu arasinda fark
olmayis;, T’nin AH ile iliskili olmadig1 anlamma gelmez. Gonadotropin yanitinin
AH’de bozulmus oldugunu, bunun sonugtan ziyade AH’de beynin androjen
duyarliliginin azalmasi ve dolayisiyla diisik ST’ye gerekli FSH —LH artis1 yanitinin
verilememesiyle iliskili oldugunu gosterebilmek icin daha genis capli, prospektif
calismalar gerekmektedir. Ayrica erkeklerde FSH nin en 6nemli feedback diizenleyicisi
oldugu ileri siiriilen inhibinin [175], AH ile iliskisini arastiran ¢alismalar da AH’nin

patogenezine 151k tutabilir.

Androjenlerin KVH iizerine etkilerinin insiilin direnci, glukoz ve lipit
metabolizmasi, obezite ve tip 2 DM, endotel fonksiyonu ve vaskiiler tonus iizerinden
olabilecegi diisiiniilmektedir. Cok sayida kesitsel gozlemsel c¢alisma, diisik T
diizeylerinin artmis KVH ve ateroskleroz ile iliskili oldugunu gostermekteyse de [176-
178], prospektif calismalarda T diizeyi ile KVH arasindaki iliski gosterilememistir
[178]. Ancak iskemik kalp hastalig1 olan erkeklerde, TRT nin egzersize bagli koroner
iskemiyi azalttig1 gosterilmistir [179]. Daha diisiik TT ve SHBG diizeylerinin daha
yiikksek metabolik sendrom olasiligim1 Orgordiigiinii ileri siirenler vardir. Ayrica

hipogonad erkeklerde TRT, DM ve ateroskleroz gelisim riskini azaltabilmektedir [180].

Calismamizda, AH olan grupta yasla GDS arasinda korelasyon yokken, kontrol
grubunda yasla GDS arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,376, p=0,031).
Tim olgular degerlendirildiginde GDS ile ST arasinda korelasyon yokken, ST
diisiikliigii olan olgularda kontrol grubunda negatif yonde zayif derecede, hasta

grubunda ise pozitif yonde zayif derecede korelasyon mevcuttu (sirasiyla r=-0,221,
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p: >0,05; r= 0,269, p: >0,05). GDS ile TT korelasyonu incelendiginde ise ST diisiikliigii
olan olgularda kontrol grubunda negatif yonde orta derecede ve anlamli korelasyon
tespit edilirken, hasta grubunda pozitif yonde zayif bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla r=
-0,456, p= 0,029; r= 0,249, p: >0,05). AH olan grupta evre ile anlaml olarak iligkili
bulunan tek hormon FSH idi (r=0,351, p=0,045).

T’den bagka, teorik olarak DHEAS’nin de noroprotektif etkilerinin oldugu, bu
nedenle yaslanma ve demansta kognitif yararl etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bizim calisjmamizda AH olan grupta yas ile DHEAS arasinda anlamli negatif
korelasyon mevcuttu, ama DHEAS diizeyi bakimindan AH ve kontrol grubu arasinda
anlamli fark yoktu. Her iki grupta da diger hormonlarin hicbiri yasla korelasyon
gostermiyordu. AH olanlarda evre ile DHEAS arasinda istatistiksel anlamliliga
ulagsmasa da negatif bir korelasyon saptandi (r=-0,287). Cok az sayida caliymada
demans: olmayan yash erkeklere DHEA desteginin kognitif bir etkisinin olmadigi
incelenmistir. Bir ¢alismada 58-81 yas arast 37 saglikli kadin ve 36 saglikli erkek
olguda, 2 hafta DHEA destegi yapilan grupta psikososyal stres karsisinda kognitif
bozulmanin anlamli olarak daha az oldugu, fakat gorsel bellekte anlamli bozulmaya yol
actig1 goriilmiistiir. DHEA desteginin kognitif fonksiyonlara etkisini incelemek i¢in
daha genis, daha uzun vadeli prospektif calismalar gerekmektedir. Ayrica AH olan
olgularda da DHEAS diizeyi ve replasmaninin etkilerini inceleyen ¢aligsmalara ihtiyac

vardir[181,182].

Diisik T ve AH iliskisini destekleyen caligmalar géz Oniine alindiginda bizim
caligmamizda grubun nispeten kii¢iik olmasi, AH olan grubun daha yash olmasi, kontrol
grubunda KVH sikliginin daha fazla olmasi ve hasta grubunda kreatinin klirensinin
daha diisiik olmasi elestirilebilir. Calismamizda MDRD’nin AH olan grupta daha diisiik
olmast bu grubun daha yash olmasi ile iliskili olabilir, ancak her iki grupta ortalama
kreatinin klirensi 60 ml/dk’nin iizerinde bulunmustur ve tiim olgularda 30 ml/dk

degerinin iizerindedir.

Sonug olarak ST diisiikliigii agisindan AH ve kontrol grubu arasinda fark olmaysist,

T’nin AH ile iliskili olmadig1 anlamina gelmez. Androjen reseptor sayisi, tipi, kalitesi,



83

yogunlugu ve dokulardaki dagiliminda bireyler aras1 farkliliklar ve aymi bireyde
yaslanma ya da bagka faktorlerin etkisiyle androjen duyarliliinda degisme olup
olmadig1r ve bunun kognitif fonksiyonlarla iligskisi konusunda genis capli ¢alismalar
gerekmektedir. Gonadotropin yanitinin AH’de bozulmus oldugunu, bunun sonuctan
ziyade AH’de beynin androjen duyarliligmin azalmasi ve dolayisiyla diisik ST ye
gerekli FSH —-LH artis1 yanitiin verilememesiyle iliskili oldugunu gosterebilmek i¢in,
AH- sekonder hipogonadizm iliskisi iizerine daha genis capli, prospektif ¢aligsmalar
gerekmektedir. Bu sayede AH patogenezi daha iyi anlasilabilir, AH’de TRT
endikasyonu tekrar ve daha kapsamli sekilde degerlendirilebilir.
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1996-2000 Sehremini (YDA) Lisesi(Birincilik)
2000-2006 i.U.istanbul Tip Fakiiltesi(Birincilik)
Varsa, Iyi Klinik Uygulamalar Kapsaminda Aldigr Egitimler.
Akademik Unvanlarn

2006-2011 Asistan Dr

Is Tecriibesi
2006-2011 ITF i¢ Hastaliklar1 ABD, asistan dr

Ozgecmis Sahibinin Ad1 ve Soyadi: Rumeysa Ciftci

Tarih: 10.03.2011
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