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Alzheimer Onlenebilir mi?

Can Alzheimer Be Prevented?

OZET Demansin en sik nedeni olan Alzheimer hastaligi kronik nérodejeneratif bir hastaliktir.
Temel olarak geri dondiiriilemeyen bir siire¢ olmasi nedeniyle Alzheimer hastaligi’'nda 6nlemeye
yonelik girisimler biiylik 6nem tagimaktadir. Alzheimer Hastalig1'nin patogenezinin aydinlatilmas:
ve risk faktorlerinin tespit edilmesi hastaligin erken tanisinin saglanmasi ve hatta 6nlenmesiyle
iligkilidir. Yapilan galigmalarda sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi risk
faktorlerin modifikasyonu ve uygun yasam bigim degisiklikleri Alzheimer hastalig1 gelisme riskini
azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalig1, demans, risk faktorleri

ABSTRACT Alzheimer disease as the commonest form of dementia is a chronic neurodegenerative
disorder. Since it is basically an unreversible process, the preventive measures carry great impor-
tantance. Early diagnosis and even prevention of the Alzheimer Disease would be possible by eval-
uation of the pathogenesis and the risk factors. The studies showed a risk reduction by modification
of risk factors like smoking, hypertension, hyperlipidemia, hyperglisemia and by apropriate life
style changes.

Key Words: Alzheimer disease, dementia, risk factors

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28(Suppl):S119-S121

emans hafiza, 6grenme, hatirlama, oryantasyon, dil fonksiyonlari, algila-

ma, karar verme, plan yapma ve kisilik gibi kognitif fonksiyonlarin bozul-

masi ile karakterize, kisinin giinliik yasamdaki aktivitelerini sosyal ve is
hayatinda etkileyen, 6liimle sonuglanabilen santral sinir sisteminin progresif néro-
dejeneratif bir hastaligidir. En stk demans sebebi olan Alzheimer Hastaligi (AH)
tiim demans vakalarinin %50-80’ini olugturmaktadir!. Temel olarak geri déndiirii-
lemeyen bir siire¢ olmasi nedeniyle Alzheimer hastaligi’'nda 6nlemeye yonelik gi-
risimler bityitk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle Alzheimer Hastaligi (AH) risk
faktorlerinin bilinmesi arastirmalarin yogunlastig1 6nemli bir alandir. Alzheimer
Hastaligr'nin patogenezinin aydinlatilmasi ve risk faktorlerinin tespit edilmesi has-
taligin erken tanisinin saglanmasi ve hatta 6nlenmesiyle iligkilidir. Hastaligin vas-
kiiler orijininin oldugu 6nceden hic diistiniilmediyse de vaskiiler risk faktorleri ve
AH arasindaki iligkiyi gosteren giderek artan sayida kanitlar ortaya ¢ikmaktadir?
Alzheimer Hastalig1 patogenezinde en ¢ok iizerinde durulan hipotez olan amiloid
beta hipotezinin yani sira vaskiiler risk faktorlerinin rolii ile ilgili son yillarda go-
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galarak artan kanitlar mevcuttur. Alzheimer hastalari-
nin beyinlerinde serebral kapiller atrofi, fokal konstrik-
siyon, endotel hiicrelerinde yapisal degisiklikler ve
damar duvarinda amiloid birikimi gibi mikrovaskiiler
degisiklikler meydana gelmektedir. Bunun yaninda kar-
diyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olarak kabul edilen hi-
diabetes
hiperhomosisteinemi ve sigara gibi faktorlerin AH i¢in

pertansiyon,  hiperlipidemi, mellitus,

de risk tegkil ettigi gesitli caligmalarda gosterilmigtir.?

I SIGARA

Sigara kullaniminin AH ile iligkisi ile ilgili caligmalarin
sonuglari geligkilidir. 1999’a kadar olan vaka kontrol ¢a-
lismalarinda sigara kullaniminin demans riskini azaltti-
g1 tespit edilmistir. Sigaranin AH riskinde azalma ile
birlikte olmasinin sebebi sigaranin nikotinik etkilerine
ve nikotinin noroprotektif etkisine baglanmistir. Ancak
kohort ¢aligmalarda sigaranin toplam demans riskini ve
AH riskini arttirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle sigaranin
AH riskini azalttig1 yoniindeki veriler artik gegerliligini
ve 6nemini yitirmistir. Mevcut kanitlar sigaranin AH ile
iligkisi olmadig1 ya da risk artisi ile birlikte oldugu yo-
niindedir.*

I HIPERTANSIYON

Hipertansiyon AH igin risk faktorleri arasinda kabul
edilmekle birlikte bu iligkinin biraz karmagik oldugu be-
lirtilmigtir. Hatir1 sayilir sayida ¢alisma yiiksek kan ba-
sincinin - AH  riskini  arttirdigi yoniinde kanitlar
sunmaktayken bazi ¢aligmalar ilging bir sekilde diisiik
kan basincinin AH risk artis: ile birlikte oldugunu gos-
termistir. Gliniimiizde elimizdeki giincel kanitlarin 151-
ginda orta yastaki kan basincinin ileri yaglardaki AH ile
iligkili oldugu, AH gelismeden dekadlar 6nce kan basin-
cinin yiikseldigi, antihipertansif tedavinin demans ve
AH insidansini azalttig1 gibi verilerin elde edilmesiyle
hipertansiyonun AH icin bir risk faktérii oldugu séyle-
nebilir.> Ayrica hipertansiyon AH nin néropatolojik bul-
gulari ile de iligkili bulunmustur. Hipertansiyonun beyin
damarlarinda duvar degisikligine neden olarak serebro-
vaskiiler hastaliga yol agmas1 ve beyin perfiizyonunun
azalmasina, iskemi ve hipoksiye neden olmasinin, hiper-
tansiyonda gelisen kiiciik damar hastalig1 ve beyaz cev-
her lezyonlarinin demans ve spesifik olarak da AH
riskini arttiran mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica son yillarda beyindeki renin-anjiyotensin siste-
minin bu risk artisinda rolii oldugu diistiniilmektedir.
Yash bireylerde SKB'nin 140 mmHg ve altinda tutulma-
s1 onerilmektedir.
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I DIABETES MELLITUS

Cesitli caligmalarda diabetes mellitus (DM) ve demans
gelisimi iligkili bulunmusgtur. Diabetin AH risk artigina
neden olmasi iki yonliidiir. Bunlar DM’un hem vaskiiler
hem de metabolik risk faktorii olmasi, dolayisiyla sessiz
enfarktlara ve serebral mikroanjiyopati nedeniyle azal-
mis serebral kan akimina neden olmasidir. DM'un AH
riskini arttirma sebebi yalnizca hipergliseminin toksik
etkisi ve vaskiiler sonuglar1 degildir. Hiperglisemiye
uzun siire maruz kalmamis bireylerde de (bozulmus acg-
lik glukozu, bozulmus glukoz toleransi, yeni tan1 DM)
kognitif bozulmanin gésterilmis olmas: bunu diistindiir-
mektedir. Bu durum da DM’un metabolik etkileri, insti-
lin direnci ile aciklanabilmektedir. insulinin beyindeki
noéromodulator etkileri, 6grenme ve hafizaya etkileri ge-
sitli caligmalarla gosterilmistir. Insiilin direncinin sereb-
ral ekivalani olarak serebral insiilin reseptor
sinyallerindeki degisiklikler, insiilinin amiloid beta ve
tau metabolizmasina etkileri ile ilgili kanitlarin ortaya
¢ikmasi insiilin ve demans arasinda baglanti kurulmasi-

na neden olmustur.”?

I HiPERLIPIDEMI

Hiperlipideminin AH gelisme riskini arttirdiginin gos-
terildigi pek ¢ok ¢aligma olmasina ragmen statinlerin ko-
ruma veya tedavideki rolii kesin degildir. Serum
kolesteroliin azaltilmasinin AH gelisimini azaltacag yo-
lunda biyolojik ve epidemiyolojik kanitlar olsa da bu ko-
nuda randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen
kanitlar eksiktir. Statin kullaniminin hiperlipidemiyi dii-
zeltmenin yaninda APO E sekresyonunu da baskiladig:
ve amiloid beta diizeyini azalttig1 hipotez edilmektedir
ve bu hipotez hayvan caligmalariyla desteklenmigtir.
Simvastatinin amiloid beta diizeyinde belirgin ve anlam-
L1 azalmaya neden oldugu da bir randomize kontrollii ¢a-
lismada gosterilmistir. Bunlarin yaninda statinlerin
antiinflamatuar etkileri, alfa sekretaz1 arttirici etkileri,
antioksidan etkileri ve serebral endotelyal nitrik oksit
sentazi arttirarak serebral dolagimi arttiric1 etkileri AH
gelisimini 6nlemede etkili olan olasi mekanizmalar ola-
rak sayilmaktadir.>1

I HIPERHOMOSISTEINEMI

Hiperhomosisteineminin AH ris arttirmasi ile ilgili ¢a-
lismalar yetersizdir. Yalnizca bir biiyiik prospektif ca-
lismada yiiksek homosisteinin demans ve spesifik olarak
da AH riskini arttirdig: gosterilmistir. Bazi kesitsel ¢alig-
malarda ve vaka-kontrol ¢aligmalarinda homosisteinin
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AH’da yiiksek oldugu bulunmustur. Ulkemizde yapilan
bir kesitsel ¢aligmada ise homosisteinin AH ile iligkili
olmadig1 bulunmustu. Kim ve ark’nin yaptig1 2,4 yil iz-
lem siiresi olan bir ¢aliymada da homosistein diizeyi ile
demans insidansi arasinda iligki bulunamadi. Bu konu-
da yapilmig ¢aligmalarin incelendigi bir derlemede ho-
mosisteinin kognitif bozukluk veya AH taramasinda
kullanilmasinin kullanigh olmadig sonucuna ulagilmig-
ar. 1

[l YASAM TARZI DEGISIKLIKLERI

Kardiyovaskiiler hastaliklar ile olumlu yonde iligkisi ol-
dugu bilinen yasam tarzi degisikliklerinin AH icin de
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risk azaltic1 oldugu yoniinde az da olsa ¢alismalar vardir.
Diyette toplam yag, doymus yag ve kolesterol aliminin
yliksek olmasinin demans riskini arttirdig1 goriiliirken
balik ve deniz iirlinlerinin tiiketilmesinin demans riski-
ni azalttigina dair epidemiyolojik ¢alismalardan gelen
veriler vardir. Az miktarda kirmizi sarap tiiketiminin
AH risk azalmas ile birlikte oldugu yoniinde bazi ¢alig-
malarda veriler olda da randomize kontrolli ¢aligmalar
yoktur ve yiiksek doz aliminin hem nérolojik hem de di-
ger organ hasarlarina neden oldugu, intoksikasyon riski
oldugu unutulmamalidir. Bir¢ok ¢aligmada diizenli fizik-
sel aktivitenin AH riskini azalttig1 ve kognitif fonksi-
yonlarin korunmasinda rolii oldugu tespit edilmistir.
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