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Demansta Klinik Bulgular
Clinical Findings in Dementia
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0z

Demans bir sendrom diisinme ve hatirlama yeteneklerinin
hastanin glinliik islevlerini etkileyecek diizeyde giderek
bozulmasi anlamindadir. En yaygin demans tipi olgularin
yaklasik 9%50-70'ini olusturan Alzheimer hastali§idir. Diger
yaygin demans tipleri vaskiiler demans (%25), Lewy body
demans (%15) ve frontotemporal demanstir. Bu yazida
oncelikle Alzheimer demans konusu tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Demans, Alzheimer hastahgi, klinik
bulgular

Abstract

Dementia is defined as a syndrome and generally means
gradual decrease in the ability to think and remember that
is great enough to affect a person's daily functioning. The
most common type of dementia is Alzheimer's disease which
makes up 50% to 70% of cases. Other common types include
vascular dementia (25%), Lewy body dementia (15%), and
frontotemporal dementia. Alzheimer dementia has been
discussed in the present review..
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Giris

Yasli nifusun arttigi toplumlarda demans sikligi
artmaktadir. Demans dilimizdeki adiile “bunama” Latince
zihin kelimesinden koken almaktadir. Demans zihnin
yitirilmesi anlamina gelmektedir. Latince’deki kullanim
bicimiyle “yerlesmis, varolan, edinilmis olan zihnin
sonradan yitirilmesi” anlamini tasimaktadir. Genel olarak
demans bir sendrom tanimi olarak kullaniimaktadir.
Demansin tanimini, “eriskin merkezi sinir sisteminin
hasarlanmasi sonucu gelisen bilissel fonksiyonlarda
bozulma” seklinde yapabiliriz. Demansa 6zgl bilissel
islev bozukluklarinin sayisi, baslangic sekli, stiresi, siddeti
ve seyri diger hastaliklardan ayirt ettirmektedir (1).

Demans acik bir bilin¢ diizeyinde basta bellek olmak
Uzere zihinsel ve sosyal yeteneklerin kisinin glinlik
yasam aktivitelerini etkileyecek derecede yikilmasi
seklinde tanimlanabilir. Basta bellek bozulurken dikkat,
lisan, gorsel-alansal (viziospasyal) beceriler, algilama,

problem ¢ézme gibi fonksiyonlar da bozulur. Zamanla
tabloya Kkisilik degisiklikleri, davranis ve psikiyatrik
semptomlar (deltizyon, halisinasyonlar, duygulanim
bozukluklari vs.) eklenir.

Demansin tiim tanimlari G¢ esansiyel bulguyu icerir:

1. Kisinin yasindan ve sosyokiltlrel seviyesinden
beklenmeyecek ol¢lide ilerleyici bir mental yikim olmali,

2. Bu bozukluk tek bir néropsikolojik defisitten
cok kognitif fonksiyonun c¢oklu alanlarini (bellek, dil,
vizuospasyal beceriler, dikkat) ve kisiligi etkilemeli,

3. Deliryumun aksine biling bozuklugu olmamaldir.
Bu sekilde yapilan bir demans tanimi onu normal
yaslanmadan, statik ensefalopatilerden ve biling
bozukluklarindan ayirmaktadir (2).

Demanslar oncelikle primer ve sekonder olarak
siniflandilirlar. ~ Primer  grupta demansa neden
olan norodejeneratif  hastaliklar  sayilmaktadir.
Norodejeneratif hastalik, bilissel islevlerin alt yapisini
olusturan limbik ve asosiasyon alanlarinda, siklikla
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kendine 06zgl patoloji ile néron ve sinaps kaybiyla
dejenerasyona yol acar ve islevini bozar. Bu patogenez
belli bir yayihm asamasinda klinige demans olarak yansir.
Norodejeneratif silreg, izole demans seklinde olacagi
gibi diger sistemleri de etkileyebilir.

Primer demanslarin en sik nedeni Alzheimer
hastaligidir (AH). En sik sekonder demans nedeni ise
vaskiler demanstir (1).

Alzheimer Hastaligi

AH, en sik bilinen ve en sik goriilen demanstir. Tim
demanslarin %59-70'i AH'dir.

AH, en sik gorilen noérodejeneratif hastaliktir ve
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 6. 6lim nedenidir (2).
Sikhigi hizla artmaktadir. Beyinde nérodejeneratif birikim
orta yaslarda baslamakta hastaligin ilk bulgulari 65
yasindan sonra ortaya ¢cikmaktadir (3,4).

Epidemiyoloji

Yillik insidans ve prevalans yas ile birlikte hizla
artmaktadir. insidansi 65-69 yasta %0,4 iken, 90 yasinda
%10’lara ¢ikmakta, prevalansi 65-69 yas araliginda %2
iken, 90 yas Ustlinde %25’lerin Ulzerine ¢ikmaktadir.
Prevalans 65 yas Ustliinde her 5 yildaiki katina ¢cikmaktadir.
Gelismis Ulkelerde 65 yas ve Uzeri her 10 kisiden birinde,
85 yas ve Uzerinde ise 1/3 olguda demansiyel bulgularin
ortaya ciktigi bildirilmistir (5,6,7,8,9). istanbul Kadikdy’de
yapilan bir calismada, diger calismalara benzer olarak 70
yas Ustl Tirk populasyonunda olasi AH prevalansi %11,
demans prevalansi %20 olarak saptanmistir (10).

Uluslararasi Alzheimer Dernegi'nin 2010 yilinda
yaptigl calismada demansli hasta sayisinin 2010 yilinda
35 milyona yaklastigl ve bununda 2/3’tGnin AH oldugu
saptanmistir. 2050 yilinda prevalansin 4 kat artarak
106,8 milyona ulasmasi beklenmektedir (11).

AH gelisiminde yas, en bliylk risk faktérii olmasina
ragmen tek basina AH gelisimine neden olmaz. Diger
major risk faktorleri; apolipoprotein gen E4 alelleri
(APOE4) varhgi, dusuk egitim dizeyi, aile 6ykusi, orta
ya da siddetli kafa travmalari ve kardiyovaskiiler risk
faktorleridir (12).

AH kadinlarda daha sik gorilmektedir. Olgularin 2/3’G
kadindir. The Aging, Demographics and Memory Study
(ADAMS) calisma grubunun verilerine gore 71 yas Usti
bireylerde demans prevalansi kadinlarda %16, erkeklerde
%11'dir. Kadinlarda yasam siresinin daha uzun olmasinin
yani sira, disuk egitim dizeyi, hormonal nedenler,
genetik ve sosyal faktorler rol oynamaktadir (13).

AH, beyaz irkta Afrika ve Latin irka gore daha
az gorilmektedir. Yine dusik egitim dlzeyi ve
kardiyovaskdler risk faktorleri ve diger genetik faktorler
etiyolojide rol oynamaktadir (14,15,16).

Patoloji

AH’nin kesin tanisi ndropatolojik inceleme ile
konmaktadir. Hasta beyinlerinde makroskobik
olarak beyin atrofiye ugrayarak kigllmus, sulkuslar
genislemis, giruslar (en belirgin frontotemporal alanlar
ve parahipokampal girus) daralmistir. Doku kaybina
bagl ventrikiler genisleme vardir. Mikroskobik olarak
ekstraselliler yerlesimli senil plaklar (SP), hicre igine
yerlesmis norofibriler yumaklar (NFY), grantlovakuoler
dejenerasyon, néron-sinaps kaybi ve amiloid anjiyopati
vardir.

AH’lerin beyinlerinde olgunlasma evrelerini yansitan
Uc¢ tip plak bulunur. Diffiz plak, noritik plak ve asinmis
plak. Bu plaklar beyinde asosiasyon alanlari, paralimbik
ve merkezi limbik bolgelerde birikirler. Bu plaklar AH’lere
ozguddr.

AH'nin tipik patolojik bulgularindan birisi de NFY’dir.
NFY’ler 17. kromozomda bulunan bir gen tarafindan
kodlanan tau proteinden olusur. Bu proteinin anormal
fosforilasyonu cift sarmal iplikciklere (liflere), onlarin
birikimi de NFY’lere yol acar. NFY’ler hiicre iskeletinde
degisiklige, aksonal tasimanin bozulmasina ve néronal
islevlerde bozukluga, uzun vyillar icinde de noron
olimine neden olur. Bu yumaklar AH’ye 6zgl degildir,
diger nérodejeneratif hastaliklarda da bulunurlar (13).

SP’ler ise hiicre disinda bulunup, 21. kromozom
amiloid R prekiirsér proteinden kaynaklanan, 40-42
aminoasitlik santral yerlesimli B-amiloid peptid ¢ekirdegi
icerir. AH'nin kesin tanisi icin serebral neokortekste bol
veya orta yogunlukta noritik plak varliginin gosterilmesi
gerekmektedir. Amiloid birikimi klinik bulgulardan 20
yil 6nce baslamaktadir. Demans gelisimi icin 6nemli risk
faktoridir (12,13).

AH'de  kortikal  kolinerjik innervasyon  kaybi
vardir. Ogrenme ve bellek olusturma icin Snemli
bir norotransmitter olan asetilkolin ve asetilkolin
sentezinde gorevli olan kolinasetiltransferans dizeyi
azalmistir. Ayrica serotonin, gamma-aminoblitirik asit,
somatostatin, norepinefrin oranlari da azalmistir (17).

Genetik

APOE4 gen aleli en onemli genetik faktordar.
Otozomal dominant gegis goOsteren geng vyaslarda
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baslayan  mutasyonlar  tanimlanmistir. ~ Amiloid
prekilirsor proteinden, presenilin 1, ve presenilin
2 gen mutasyonlari amiloid B dlizeyinde artisa yol
acmaktadir. Olgularin %2’den azini olusturmaktadir
(12).

Klinik Bulgular

AH demansinda dejeneratif siire¢ klinik bulgulardan
20-30y1l 6nce baslamaktadir. ilk olarak, bellek islevlerinin
altyapisinin olustugu hipokampus ve entorinal korteksi
tutar. Bu nedenle ilk bozulan islev bellek olur. Daha
sonra, hastaligin ilerlemesi ile dejenerasyon 6n ve arka
multimodal asosiyasyon korteksine dogru yayilr. Arka
asosiyasyon korteksi, yani temporo-pariatal korteks,
karmasik gorsel-mekansal becerilere, 6nde prefrontal
asosiyasyon korteksi de karmasik dikkate ve yonetici
islevlere aracilik ettigiicin, hastaligin ilerlemesi ile birlikte
bu becerilerde ve islevlerde giderek artan bozulmalarla
karsilasirz (18).

En sik karsilasilan bulgu yeni bilgileri hatirlama
gucligudiur. Dejenerasyonda artma ile bulgular da
artmaktadir.

Alzheimer Hastaliginda Uyarici Belirtiler (19)

- GuUnlik yasantiyr aksatan unutkanlik,
- Problem ¢dzme ve planlamada zorlanma,
- Glnldk islerde zorlanma,
- Yer ve zamani sasirma,
- Gorsel imgeleri ve mekansal iliskileri anlamada
zorlanma,
- Konusma ve yazmada kelime problemleri,
- Geri adim atma yetenegini kaybetmek, esyalarin
yerini sasirmak,
- Karar vermede zorlanma,
- Sosyal aktivitelerden uzaklasma,
- Kisilik ve mizag degisiklikleridir.
ileri olgularda yardima gereksinim duyarlar, yataga
bagiml hale gelirler. En sik 6lim nedeni pnémoni ve
vaskuler nedenlerdir (18).

Degerlendirme

Evreleme sikhkla Global Bozulma Olgegi ve Klinik
Demans Degerlendirme Olgegi ile yapiimaktadir. Bunun
disinda Alzheimer Birligi'nin yayinladigl rapor ile AH
preklinik, hafif bilissel bozukluk ve AH demans donemi
olarak siniflandirilmaktadir (18,19).

Preklinik Evre Alzheimer Hastaligi

Bellek kaybi olmadan beyin, serebrospinal sivi
ve/veya kanda hastaligin erken donem belirtilerini
gosterecek bulgular vardir.

Hafif Bilissel Bozukluk

Bu tabloda siibjektif bellek yakinmalari vardir. Normal
vaslilara gore bellek testlerinde 6zellikle de sdzel epizodik
bellekte sapmalar vardir. Genel kognitif performans
normaldir. Bu kisiler glinlik yasam aktivitelerini normal
sekilde surdurdrler ve klinik olarak demans belirtileri
gostermezler.

Hafif bilissel bozukluk heterojen bir gruptur. Bu
gruptaki olgular normal yaslanma siireci, AH ya da
vaskiiler demansa doénusebilir. Bunlarin demansa dénme
olasiliklari genel popilasyona oranla 10 kat fazladir (18).

ilk semptomlar sinsi baslar. Silik ve belirsiz olan
semptomlar baslamadan progresif yikim senelerce sirer.
ilk belirtiler ilgisizlik, isteksizlik ve unutkanliktir.

Klasik olarak AH erken, orta ve ileri donem olmak
Uzere Ug evreye ayrilir:

Erken Donem Alzheimer Hastalig

Bu donem Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal
El Kitabi-4 olgiutlerine gore hastaya demans tanisinin
konabildigi en erken evredir; yani bellek alaninda ve
yani sira en az bir alanda daha, kisinin giinlik yasam
aktivitelerini etkileyecek derecede bir bozulmanin klinik
olarak belirlenebildigi, AH'nin baslangicindaki tablodur.

Erken donemde bellek bozukluguna, dikkat ve
soyutlama bozuklugu da eslik eder. Karmasik dikkat
bozulmus, basit dikkat korunmaktadir. Soyut disiinme
becerisinde bozulma dikkati cekerken gorsel-mekansal
(vizlio-spasyal) karmasik algi becerileri korunmaktadir.
Bu dénemde praksi ve dil becerileri genellikle korunur.
Yer, zaman ve kisi oryantasyonu da bu dénemde korunur
(1,18).

Orta Donem Alzheimer Hastaligi

Hastanin  ginlik yasamini etkileyecek bellek
bozuklugu orta donemde iyice artmistir Hem kayit
sirecinde, hem de geri cagirma/hatirlama slrecinde
bozulma vardir. Yani hastanin uzak ge¢misiyle ilgili
bilgilere de ulasmak gliclesir.

Bu donemde basit dikkatte bozulmanin yani sira
dikkati strdirme becerisi de kaybolmustur. Soyutlama
becerisindeki bozulma artmistir.
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Dilislevlerinde adlandirma bozulmustur. Hem ynetici
islevlerde hem de gorsel-mekansal islevlerde bozulmalar
ciddi boyuttadir. Bu dénemde praksi gliclikleri de
baslamistir. ince parmak hareketlerini yapmada giigliik
dikkat ceker. Ayrica oryantasyon kayiplari da baslar
(1,18).

ileri D6nem Alzheimer Hastahig

Orta donemde gorilen tim bulgular ¢ok daha
agirlasmis sekilde ortaya c¢ikar. Yer ve zaman
oryantasyonu tlimdiyle kaybolabilir. Hastada kisilik
degisikligi belirginlesir. Bellek ileri derecede bozulmustur.
Hastanin gec¢mis uzak bellegi de artik ¢ok bozuktur.
Basit dikkati, dikkati strdiirebilmesinde ileri bozulma
vardir. Dil islevlerindeki bozulma ileri boyutlara ulasir,
konustuklari halde dustndlklerini anlatamaz, soze
dokemez. Soyutlama, gorsel-mekansal yapilandirma sifir
dlizeyine inmistir (1,18).

Davranis Bozukluklar

Davranis bozukluklari sik gorilir ve ilerleyicidir.
Fluktuasyon gostermektedir. Erken doénemde, apati,
anksiyete ve irritabilite gorulir. Hafif-orta dizeyde
depresif bulgular siklikla erken dénemde gozlenir.
Uyku ve istah degisiklikleri, dizinhibisyon, algilama

bozukluklari, dellizyon, hallisinasyonlar, ajitasyon
saptanir (12).
“Ulusal Yaslanma Enstitiisi-Alzheimer

Dernegi”ne gore Demans Sendromu ve Olasi
Alzheimer Hastaligi Tani Kriterleri (20)

e Muayene ve objektif testler ile belgelenmis demans
varlig;

- iki veya daha fazla kognitif kayip,

- Bellek ve kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kayip.

¢ Biling bozuklugunun olmamasi,

e Kirk-doksan yas arasinda baslamasi,

* ilerleyici bellek veya kognitif kayba yol acabilecek
sistemik ve norolojik hastalik olmamasi,

e Tani destegi;

- Dil (afazi), motor yeti, (apraksi) ve algilamada

(agnozi) ilerleyici kayip,
- Davranis degisikligi,
- GUnllik yasam aktivitesinde bozulma,

- Uyumlu laboratuvar incelemeleri (gorintiilemede
serebral atrofi).

Vaskiiler Demans

En sik gorilen ikinci demans nedenidir. Multi
infarkt demans, stratejik bir alanda olusmus buylk
bir infarkt sonucu olusan demans, subkortikal kiiclik
damar hastaligl ya da hemorajiye bagli ortaya ¢ikan
bilissel bozukluktur. Tim demanslarin %20-30’unu
vaskiiler demanslar olusturur. Hastaligin seyri kural
olarak enfarkt alani ve entellektiiel yikimin derecesi ile
orantilidir. Vaskiler demansli hastalarda hangi alanda
enfarkt olusmussa, o alana ait fonksiyon bozuklugu
vardir (21).

Lewy Cisimcikli Demans

Lewy cisimcikli demans alfa-siniiklein iceren Lewy
cisimciklerinin  subkortikal yapilar, limbik sistem,
neokortikal bolgelerde yerlesmesi sonucu gorilen
tablodur. Tegmental dopaminerjik hiicre yikimi ve bazal
kolinerjik kayip vardir.

Klinik olarak ilerleyici kognitif yikim ile birlikte
parkinsonizm, gorsel halisinasyonlar ve fluktliasyon
gosteren dikkat ve biling degisikligi gozlenir. AH’ye
oranla daha az siddette bellek yikimi olur. Ancak
yonetsel islev kaybi daha belirgindir. En 6nemli klinik
ozellik kognisyondaki dalgalanmadir. Ayrica iyi forme
olmus tekrarlayici halisinasyonlar da diger 6nemli klinik
ozelliktir.

Rijidite, bradikinezive tremor Lewy cisimciklidemansi,
erken baslangicli AH'den ayirmada yararlidir. Parkinson
hastaliginda da demans hastaligin baslangicindan
seneler sonra ortaya cikar (22).

Frontotemporal Demans

Bu grup, frontal ve temporal yapilardaki noronal
dejenerasyon ile karakterize olup, kisilik, davranis ve
dil bozukluklari ile gider. Baslangi¢c yasi genellikle 65
yasindan oncedir. Kisilik degisiklikleri belirgindir ve
demans belirtilerinden yillarca 6nce baslar.

Apatik  gorlnlimleri  vardir. Davraniglarinda
disinhibisyon, karar verme yetisinde ve i¢ goriide kayip
sikhkla ortaya gikar. Anti-sosyal davranislar nedeni ile
hastanin bagi siklikla derde girer. Kognitif semptomlar
basladiginda sozel stereotipiler sik gorullr. Sozcik
tekrarlari gcoktur.

Fiziksel bulgular arasinda erken dénemde primitif
veya “frontal” refleksler, inkontinans goralir. Geg
donemde akinezi, rijidite, tremor gozlenir. Farkli klinik
formlari tanimlanmistir (23).
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