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‘Mikst demans’ terimi eriskinlerde ortaya cikan ve birden cok nedene bagl
oldugu dlstnilen demans olgulari icin kullanilan bir terimdir. Demansin bir
formuna sahip bir kisi bir baska demans formuna kargi korunmali degildir. Bu
gercekten yola cikilarak ortaya konan bu terim, klinik olarak kararsiz bir durumu
ifade eder ve tiptaki genel yaklagim olan ‘bir neden-bir hastalik’ kavramina ters
dlser. Buglinkl klinik pratikte siklikla Alzheimer hastaligi (AH) ile vaskiiler
demansin birlikte bulundugu olgular icin kullanilmaktadir. Bu yazida, son yillarda
giderek artan demans arastirmalarinin isiginda ciddi bicimde glindeme gelen bu
terimin kavramsallastinimasi ile ilgili sorunlar, bu baglamda mikst demansin
gerekeeleri ve tani zellikleri gézden gegirilecektir.

Mikst demans terimi farkl demans nedenlerinin bir arada bulundugu her
durum icin kullanilabilir. Bu durumlara érnek olarak AH'na eslik eden vitamin
B12 yetmezligi ya da vaskiler demansa eslik eden hipotiroidizm ya da
frontotemporal demansa eslik eden vaskiler demans gibi durumlar verilebilir.
Kugkusuz bu birlikteliklere érnekler daha da arttinlabilir. Bu kadar gevsek bir
tanisal yapilanmada duyarlilik ve ézgulliik sorunlan én plana clkmaktadir, Bu
baglamda AH ile vaskiiler demansin ayn olguda birlikte gérilme olasiliginin
diger kombinasyonlardan daha yiiksek olacagini ongarebiliriz. Bu durum klinik
pratige de yansimis ve mikst demans terimi AH ile vaskiiler patolojilerin bir arada
bulundugu varsaylan olgular igin kullanilir olmustur (-3
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ABSTRACT

Mixed Dementias

The term 'mixed dementia’ is used to describe adult-onset dementia due to a
combination of various etiologies. In contrary to the general principle of medical
sciences “one cause-one disease” concept, this term is used to describe patients
having both Alzheimer’s disease and vascular dementia.

The data on mixed dementia indicate the presence of a relation, more than
by chance alone, between the two pathological processes. The evidence are
microvascular pathology in Alzheimer's disease, causal relationship between
stroke and dementia, resemblance of the clinical courses of vascular dementia
and Alzheimer’s disease at least in some of the patients, identical vascular and
genetic risk factors, white matter abnormalities, cholinergic deficits and response
lo treatment. Pathological, clinical and epidemiological studies suggest relation
and/or interaction between vascular dementia and Alzheimer's disease. Vascular
pathology contribute to the development of dementia with mechanisms other
than infarction. At least in sporadic Alzheimer’s disease cases, effects of vascular
pathology should be taken into consideration.

According to our current clinical approach, the diagnosis of mixed dementia
must include the following criterial’) the clinical diagnostic criteria of both
Alzheimer’s disease and vascular dementia; (2) Hachinski ischemic score of
5-6'% hippocampal atrophy consistent with Alzheimer’s disease along with
cerebrovascular lesions on neuroimaging studies. Definite mixed dementia
diagnosis is possible only in a patient with both stroke and dementia having
pathologic findings of Alzheimer disease. This leads to problems of sensitivity
and specifity in forming diagnestic criteria. In the future, Bayesian approach
with its mathematical basis, probably will be more important in developing
diagnostic criteria for mixed dementia.
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1. MiKST DEMANSIN KAVRAMSALLASTIRILMASINDA
iLK ADIM: iKi PATOLOJININ BIRLIKTELIGI

Ayni beyinde Alzheimer ve vaskiler patolojilerin birlikte ve
bunun da klinik yansimalarinin ‘saf’ olgulardan daha farkl
olabilecegini gosteren calismalar, klinik yansimalarin altin
standart sayillan néropatolojik bulgularla karsilastirildigi
calismalardir. Patolojik olarak AH taninan olgularin % 18-
39'unda vaskiiler lezyonlar saptanmaktadir®®. Vaskiler
patolojilerin AH'nin klinik gidisine etkisi tartismalidir.® Bu
baglamda Rahibe Calismasi™ 6zel bir onemi hak etmektedir.
Bu calismada, 76-100 yaslarinda, AH'nin naropatolojik
dlciitlerini karsilayan olgularda eslik eden iskemik lezyonlarin
klinik gidis Uzerine etkileri arastinlmistir. Néropatolojik
olarak incelenen 102 olgunun 61'inde AH taninmis ve
bunlarin icinde, cogunlugu lakliner infarkt olmak tzere,
iskemik lezyonlar ve Willis poligonunda aterosklerozu
bulunan olgularda demansin siddetinin daha belirgin oldugu
ve bu olgularin daha hizli ilerleme gosterdikleri saptanmigtir.
Daha da ilginci iskemik lezyonlarin kognitf durumla
gosterdikleri bu iliski plak ve yumakgik sayisindan daha da
belirgindir. Topluma dayali, prospektif MRC-CFAS
Calismasinda® ise 209 otopsi olgusunda kognitif hozulma
ile en bilyik korelasyonu gdsteren bulgularin Alzheimer
patolojisinin yanisira vaskUler patolojiler oldugu gosterilmistir.

Yukarida sayilan néropatolojik veriler iki patolojinin
siklikla bir arada bulunabildigini gostermektedir. Bu
baglamda, iki patolojinin bu birlikteligi ile ilgili olarak
Hachinski ve Munoz'un® sorduklari sorulari sormanin
zamanidir; iki patoloji nedensel olarak birbirlerini etkilemekte
midir? Yoksa iki patoloji birbirlerinin etkilerini mi
arttirmaktadir? Ya da iki patoloji birer epifenomen olarak
mi bir arada bulunmaktadirlar?

2. MiKST DEMANSIN GEREKCELERI

Kanita dayall tipta glvenilir bir testin belirli bir hastaligi
yeterli duyarlilik ve 6zgiinliikte taniyabilmesi beklenir. Bu
ise bir ‘altin standart’ sayesinde miimkundur. Altin standart
sayilabilecek bdylesi bir veri en azindan vaskiler demans
icin bugiine kadar elde edilememistir. Heterojen vaskdler
streclerin klinik ve patolojik streclere katkisini onaylayan
mikst demans tanisi icin de benzer durum s6z konusudur.
Hatta mikst demansta, ek dejeneratif patolojinin de varlig|
nedeniyle, bu belirsizlik daha da belirgindir. Bu baglamda
mikst demansin varligina iliskin olarak, yine kanita dayal
tip aracihg! ile elde edilen veriler gézden gecirilecektir.

Mikst demansin varligina iliskin gerekgeler iki patolojik

stirec arasinda tesadtiften Gte iliskilerin var olabilecegini
ortaya koymustur. Bu gerekgeler su bashklar altinda
toplanabilir; (a) AH'nda mikrovaskdler patoloji; (b) inme-
demans iliskisi; (c) Klinik gidis ozellikleri; (d) Ortak vaskller
risk faktorleri; (e) Ortak genetik faktorler; (f) Beyaz cevher
degisiklikleri, (g) Ortak kolinerjik yetmezlik ve tedaviye yanit
ozellikleri.

a) Alzheimer Hastaliginda Mikrovaskiiler Patoloji
AH'ndaki kapiller dejenerasyon hemen tim Alzheimer'li
hasta beyinlerinde gézlenmektedir®'. Farkl histolojik
yontemlerle yapilan ve 1k ve elektron mikroskopisinde en
sik saptanan bu degisiklikler bazal membranda kalinlasma,
endotelyal basi, limende daralma (atrofik damarlar) ve
perisit dejenerasyonudur. Daha da ilginci bu degisikliklerin
en siklikla ve ilk olarak bellek ve 6grenme ile iliskili
hipokampusda gorilmesidir.0"'* Amiloid anjiyopatiden
bagimsiz olarak ortaya ¢ikan bu degisiklikler norofibriler
yumak formasyonu ve neokortikal AB depolanmasi ile belirli
bir korelasyon gostermekte!'2, buna karsin hastaligin
néropatolojik evreleriile bu paraleliik gdzlenmemektedir™.

AH'ndaki bu vaskulopatinin kesin nedeni tam olarak
belirlenmemistir. Bununla birlikte, rodentlerde, bilateral
karotid arter okltizyonu ile yaratilan kronik hipoperflzyonla
da, birind yil sonunda, infarkt, hemoraji ya da beyaz cevher
degisikligi olmaksizin, AH'ndaki kapiller degisikliklerin ortaya
ciktgi gosterilmistir’. Benzer deneysel calismalarda kronik
serebral hipoperfiizyonun ilimli kognitif bozukluk (IKB)
benzeri tablolara yol actii, bunun olasi nedenlerinin ise
hipokampal sitokrom oksidaz aktivitesinde azalma, CA1'dexi
mikrotibiille iliskili protein-2 kaybi, monoamin ndro-
transmitter turnover'indaki degisiklikler, postsinaptik
kolinerjik aktivitede azalma, beynin glukoz kullaniminda
azalma, reaktif glioz, oksidatif stres ve damar kalsifikas-
yonunun bir isaretleyicisi olan matrix metalloproteinase-
2'de artis olabilecegi ileri stirilmagtdr.™

Tim bu deneysel calismalar AH'nda ortaya ¢ikan
vaskulopatinin hastaligin temel patolojik dzelliklerinden biri
oldugunu, biiytk olasilikla klasik Alzheimer patolojilerinden
bagimsiz olarak ortaya giktigini, kronik hipoperfizyon
sonucu olusan patolojik degisikliklere oldukga benzedigini
ve diger patogenetik mekanizmalara aracilik yapan bir islev
gorebilecegini distndirmektedir.

b) inme-Demans lligkisi

inme demans riskini arttirmaktadir. inmeden sonra,
degerlendirme siiresine ve tani igin kullanilan dlclitlere bagl
olarak, % 13.6-32.4 olguda demans gelismektedir.('62”
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(Tablo 1). inme, direkt etkileri (multipl ya da stratejik
lokalizasyonlarda lezyonlar, biyiik ya da kiclik arter
hastaligina bagh infarktlar, hemorajinin direkt etkileri,
nobet, intrakranyal hemoraji ya da serebellar infarkt sonrasi
hidrosefali gibi) ya da eslik eden dejeneratif demans
patolojisinin demans ortaya ¢ikarma esigini distrerek
demansa yol agabilir>24. Burada ‘inme sonrasi demans’
olarak taninan olgularin ne kadarinin aslinda ‘inme éncesi
demans’l da icerdidi sorusu glindeme gelmektedir. Henon
ve ark® tarafindan gergeklestirilen bir calismada 202 inme
(iskemik ve hemoraijik) olgusunda inmeden énceki demansin
varligi IQCODE (Informant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Elderly) kullanilarak arastirimis ve 33 olguda
(% 16.3) inmeden 6nce de demansin var oldugu ve bu
olgularin sadece birinde inme éncesi dénemde demansin
tanindigi gosterilmistir. Barba ve ark.'nin calismasinda
ise inme oncesi demans sikhig % 10 bulunmustur.

inme sonrasi demans gelisimine AH'nin énemli
bulgularindan biri olan medial temporal lob atrofisinin
(MTLA) katkisi tartismaya aciktir. Yakin zamanda yapilan
bir calismada inme dncesi dénemde demansi bulunmayan
144 iskemik inme olgusu 3 yil siire ile izlenmis ve demans
gelisen 34 (% 23.6) olgunun 23'Unde (% 67.6) MTLA
saptanmis ve MTLA'nin yas, diyabet, klinik defisitin agirfigi
ve |6koaraiozis ile birlikte demans gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir?s. Benzer yaklasimla yapilan bir
baska calismada ise MTLA'nin AH, vaskiiler demans ve
Lewy cisimcigi demansinda benzer siklikta bulundugu
gdsterilmistiri2e),

Tablo 1. Prospektif inme kohort calismalarinda demans prevalansi.

Inme-demans iliskisi tartismaya aciktir. Bununla birlikte,
simdiye kadar elde edilen veriler, inme ile demans arasinda,
sadece vaskdiler tutulusla aciklanabilenden daha fazla bir
iliskinin ya da etkilesimin olabilecegini diisiindirmektedir.

¢) Klinik Gidis Ozellikleri

AH’nda semptomlar sinsi baslar ve klinik seyir ilerleyicidir.
Buna karsin vaskiller demansta serebrovaskiiler hastaliga
bagl olarak gelisen akut baslangic, olasilikla tekrarlayan
yeni vaskiler sireclere bagl fluktuasyonlarla giden
(basamakli) kognitif bozulma séz konusudur. Bunun yani
sira kognitif islevlerde ‘yamall’ defisit profili gozlenir@n,
Hatta bazen tutuk afazi, dizartri ya da ihmal fenomeni gibi
bulgular demans tablosunu maskeleyebilirler?”29. ki stirecin
klinik gidis ozellikleri arasindaki farkliliklar ayirici tanida
onem kazanir ve bu durum vaskiler demansin tani
Slcutlerine de yansimistirto32. Bununla birlikte, bu klasik
6gretinin tersine vaskiler demans olarak taninan olgularin
en azindan bir bélimiinde klinik gidis her zaman basamakli
gidis gbstermeyebilir®3#. inme geciren olgularda demansin
gelisim slrecinin arastirildigi Columbia Calismasinda®2
vaskiler demans olarak taninan olgularda kural olarak
fluktuasyonlarin gézlendigi, bu 6zelligin yeni vaskiiler slirec
geciren olgularda daha belirgin oldugu, ancak bununla
birlikte olgularin bir bélimiinde yavas ilerleyici gelisim
izlendigi tesbit edilmistir. Fischer ve arké% multi-infarkt
demans tanisi alan olgularin % 54'tinde klinik baslangicin
sinsi oldugunu, % 50 olguda ise klinik gidisin tedrici ilerleyis
gosterdigini, sadece % 34 olguda karakteristik basamakli

Yazar(lar) | Olcut Slre n Yas Dislama inme Prevalans (%)
Olcttleri tipi

Tatemichi Klinik yarg 7-10 giin 726 > 60 ciddi afazi ii 16.0

ve ark

(1990) (16)

Tatemichi DSM-III-R 3ay 251 > 60 ciddi afazi ii 26.3

ve ark

(1992) (17)

Censori NINDS-AIREN 3 ay 110 40-80 onceki il 13.6

ve ark inme ve

(1996) (18) demans

Pohjasvaara | DSM-III 3ay 451 55-85 ciddi afazi i 255

ve ark DSM-III-R 20.0

(1997) (19) | DSM-IV 18.4
NINDS-AIREN 21
ICD-10 6.0

Henon ve ark | IQCODE dnceki 202 >40 ciddi afazi i, Hi 16.3

(1997) (20) | DSM-IV demans 102 (42-101) 32.4

van Kooten DSM-II-R 39 ay 300 >55 ciddi afazi GIA, 23.7

ve ark II,PISH

(1998) (21)

Barba DSM-ITI-R 3ay 251 69+13 ciddi afazi i, HI 30.0

ve ark DSM-IV

(2000) (22) | NINDS-AIREN

Kisaltmalar: [i: iskemik inme; Hi: Hemorajik inme: GIA:

Gecidi iskemik atak, PISH: Primer intraserebral hemoraji,
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kétilesme izlendigini bildirmislerdir. Vaskiler demansa ait
patolojik 6zellikler gosteren olgularin 1/3-1/2'sinde inme
dykust bulunmaz ve ‘sessiz’ ve tekrarlayic inmelerin bazen
tedrici ilerleyis gosteren demansa yol agabildikleri
gosterilmistir.®

Klasik olarak vaskuler demans olgularinda yarutlct
islev bozukluklarinin ¢n planda, buna karsin bellek
bozuklugunun daha geri planda oldugu bilinir.¢7= Bununla
birlikte, dzellikle dejeneratif patolojilerin eslik ettigi
durumlarda ya da érnegin medial temporal lob tutulusu
gibi bellek mekanizmalarindan sorumiu yapilarin vaskuler
hasarlanmasi sonucu ciddi diizeyde bellek bozukluklari da
gorilebilir. Kisacasi vaskiler demans olarak taninan olgularin
bir bolimiinde ‘yamali® kognitif defisit gdrilmeyebilir.
Columbia Calismasinda® y&nelim, dikkat ve dil bozukluklari
kadar bellek bozuklugunun da inme sonrasi demans
gelisiminde sik gordldugu ve yeni gelisen noropsikolojik
bulgularin ‘fokal” tutulugu her zaman yansitmayabilecegi
gosterilmistir.

Vaskiiler demans ile AH arasindaki klinik ayrigimin her
zaman klasik 6gretiye uymayabilecedi gésterilmistir. ‘Saf’
olgular icin gegerli olabilecek bu 6gretinin mikst patolojiye
sahip olgularda gegerli olmayacag varsayilmalidir,

d) Ortak Vaskiiler Risk Faktérleri

inme risk faktérlerinin vaskiler demans ile iliskisi agiktir.
Ancak son yillarda yapilan bir dizi calisma ile bazi inme risk
faktérlerinin vaskiiler demansin yanisira AH ile de iliskili
oldugu gosterilmistir. Buglin artik ok sayida inme risk
faktoriinin AH icin de belirli dizeylerde risk olustu-
rabildiklerini biliyoruz. Bunlar hipertansiyon, ateroskleroz,
iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastalg, plazma
kolesterol ve homosistein yiksekligi, diyabet ve sigara
kullanimidir (Tablo 2).

Tablo 2. Vaskiiler demans ve Alzheimer Hastaligi igin Ortak Inme Risk
Faktorleri®®?

Yas

Ailede demans &ykus

Gecici iskemik ataklar

inme(ler)

Ateroskleroz ve koroner kalp hastalgi

Periferik arter hastalig! belirleyicilerinde artis -
homosistein, kolesterol

Kan basincinin disregilasyonu - hipertansiyon veya
hipotansiyon

Tip Il diyabet
Sigara kullanimi
Apolipoprotein E-e4 alleli ve diger polimorfizmler

Hipertansiyon. Tum inme tipleri icin hipertansiyon
en &nemli risk faktorudir. Bu gercekten hareketle,
hipertansiyon vaskuler demans icin de risk faktorudar.
Bununla birlikte, yakin zamanda yapilan tarama ve 6nleme
calismalarinda hipertansiyonun vaskler demansin yani sira
AH icin de risk faktéri oldugu ortaya konmugstur&32,
Gozlemsel tarama calismalarindan elde edilen veriler, gerek
sistolik gerekse de diyastolik kan basinci ile kognitif islevler
arasinda negatif bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Sadece birkac calismada boylesi bir iliski bulunmamigt*#),
buna karsin goreceli olarak daha iyi dizayn edilmis diger
calismalarda kuvvetli negatif korelasyon net olarak
saptanmistir. 70 ve daha (zeri yaslardaki kisilerin 15 yil
boyunca izlendigi, longitudinal bir calismada demans gelisimi
ile kan basinci arasindaki iliski arastinimistir.?” 70 yasinda
iken demansi bulunmayan olgular (g yas grubuna (70-75,
75-79 ve 79-85) aynlmis ve 15 yil boyunca periyodik olarak
izlenmislerdir. 70 yasinda iken sistolik hipertansiyonu ve
75 yasinda iken diyastolik hipertansiyonu olan olgularda
79-85 yaslarinda demansin daha sik olarak gelistigi
gorilmistlr. 70 yasinda diyastolik hipertansiyonu olan
olgularda AH'nin, 75 yasinda diyastolik hipertansiyonu olan
olgularda ise vaskiler demansin daha sik gelistigi, 85
yasinda iken BBT'de (bilgisayarli beyin tomografisi) beyaz
cevher lezyonu bulunan olgularin kan basinclarmin, bu
bulgunun bulunmadigi olgulardan daha yuksek bulundugu
gozlenmistir. Yazarlar, 6nceden var olan hipertansiyonun,
vaskiiler demansin yanisira AH'nin da ortaya ¢ikis riskini
arttirdigini ve demans gelisiminde hipertansiyonun yarattid!
kiiciik damar hastaligi ve beyaz cevher lezyonlarinin énemi
tizerinde durmuslardir. Framingham Calismasi'nda © 1956-
64 yillan arasinda, iki yillik aralarla toplam bes muayenesi
yapilan, 1,702 inme gegirmemis Kisiye 1976-1978 yillar
arasinda ayrintil néropsikolojik degerlendirme yapimistrr.
Kan basinci diizeyinin ve hipertansiyon siresinin, diger
inme risk faktorlerinden bagimsiz olarak kognitif islevlerle
ters iliski icinde oldugu ortaya konmus ve bu ters iliskinin
tedavi edilmemis hipertansiflerde daha da belirgin oldugu
vurgulanmistir. Hipertansif yash kisilerde kognitif durumun
dngorilmesi ile bunu belirleyen faktérlerin analizinin
yapllmasini amaglayan bir bagka kohort calismasinda, sistolik
hipertansiyonun ge¢ yaslarda ortaya c¢ikan kognitif
bozulmanin énemli belirleyicilerinden biri oldugu ortaya
konmustur.@ Benzer bulgular Honolulu-Asya Calismasindan
elde edilmistir.“? Bu calismada 1965-1971 yillan arasinda
izlenen, 45-68 yaslari arasindaki, 3,703 Japon kékenli
Amerikall erkek, 1991 yilinda, yeniden, bu kez demans
gelisimi acisindan degerlendirilmislerdir. Tedavi alan
hipertansif kisilerde demans geligimi agisindan herhangi
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bir risk gériilmezken, tedavi almayan kisilerde, ileri yaslarda
gerek vaskiler demansin gerekse de AH'nin daha sik
gelistigi gbzlenmistir. Diger yandan, cok yasl (75-101 yaslari
arasinda) kisilerin 40 ay boyunca izlendigi bir baska calismada
ise sistolik kan basincinin diistiriimesinin kognitif islevierde
bozulmayla sonuglandigi gézlenmistir,“®

Demansin énlenmesinde antihipertansif tedavinin
etkisinin gésterilmesi de hipertansiyonun demans
gelisimindeki roltini ortaya koyan indirekt, ancak oldukca
gergekgi bir veri saglamaktadir. Plasebo kontrollii Avrupa
Sistolik Hipertansiyon Calismasinda®®, 60 yasin Uzerinde,
izole sistolik hipertansiyonu olan kisilerde, antihipertansif
tedavinin iki yil sonundaki demans gelisim sikligina etkisi
arastirlmistir. Calismaya 60 yas ve lzerindeki, demansi
olmayan ve sistolik hipertansiyonlu (160-219 mmHg) olgular
alinmis ve aktif tedavi grubunda nitrendipin, enalapril ve
hidroklorotiazid kullanilmistir. Kognitif durum MMSE (Mini
Mental State Examination) ile degerlendirilmis ve demans
tanisi DSM-IIR kriterlerine gére konmustur. iki yil sonunda
aktif tedavi grubunda sistolik kan basincinin énemli oranda
kontrol altina alindigi ve bu grupta demans gelisim sikhiginin
plasebo grubunun yaklasik yarisi kadar oldugu g6sterilmistir.
Yazarlar 1000 hipertansif yasl kisiye uygun antihipertansif
tedavi verildiginde, 5 yilda 19 olguda demans gelisiminin
engellenebilecegini &ngdrmislerdir. Vaskiiler Yaslanma
Epidemiyolojisi Calismasinda®“® 59-74 yaslari arasindaki
1,389 kisi, 4 yil siire ile izlenmistir. Calismanin baslangicinda
hipertansif olan 167 olgunun 81'i farkl antihipertansif
ilaglar kullanmislardir. Dérdincii yilin sonunda tedavi
almayan hipertansiflerdeki kognitif islev bozuklugu riski
normotensiflerden yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde
tedavi almayan hipertansiflerdeki risk, tedavi alan
hipertansiflerden daha yiiksektir.

lyi dizayn edilmis calismalarla hipertansiyonun demans
gelisimindeki roli net bigimde ortaya konmustur.
Hipertansiyon-demans iliskisi, tesadfi bir iliskinin oldukga
Otesindedirén,

Ateroskleroz, koroner kalp hastaligi ve hiper-
kolesterolemi. Jeneralize ateroskleroz ile AH arasindaki
iliski en giicli sekilde Rotterdam Calismasinda (38) ortaya
konmustur. Bu calismada 284 demans (207 AH, 50 vaskdiler
demans ve 27 diger demanslar) ve 1698 normal kontrol
olgusunda ateroskleroz skoru arastirimistir, Ateroskleroz
skoru karotid arterlerdeki duvar kalinligi, sistolik kan basinci,
periferik arter hastaligi ve apoE polimorfizminden
olusmaktadir. Ateroskleroz skoru vaskiiler dernansli olgularda
daha belirgin olmakla birlikte (p<0.002), Alzheimer
hastalarinda da ytksek bulunmustur (p=0.0002). Diger

demans olgulari ile béylesi bir iliski saptanmamistir. Bir
patoloji calismasinda apoE e4’e bagl aortik sklerozun
AH'nda Ug kez daha sik gériildigu bildirilmistir. 48 Karotid
ateroskleroz beyaz cevher lezyonlarini ve sessiz infarkt
olusumlarina®*® ya da serebral hipoperfizyona ©" yol
acarak kognitif islev bozukluklarina yol acmaktadir.

Miyokard infarktinin AH insidensini arttirdigini bildiren
bir calismanin®? yanisira, iki otopsi calismasinda da koroner
kalp hastaliginda senil plak miktarinin arttig gosterilmistir=54,
Atrial fibrilasyonda da AH riski belirgin sekilde artmaktadirs,

Ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinde (LDL) daha
belirgin olmak tizere, plazma kolesterol diizeyindeki yUkseklik
ateroskleroz ve dolayisiyla iskemik kalp hastaligi riskini
arttirir. Olgularin longitudinal olarak izlendigi topluma
dayali iki calismada AH'nin baslamasindan 15-30 yil 6nce,
bu kisilerde kolesterol dlzeylerinin yiiksek oldugu
belirlenmistir %657 Kolesterolden zengin diyet néronlardaki
apo E'nin immunoreaktivitesini artirr ve béylelikle kanda
dolasan kolesteroliin serebral konsantrasyonunun da
yukselmesine yol acar. Statin grubu ilaclarla vapllan deneysel
ve klinik calismalar da hiperkolesteroleminin AH'nin
patogenezinde ciddi bir rol oynadigini ve risk faktori olarak
belirdigini ortaya koymustur. Hiicresel kolesteroliin
lovastatinle distrilmesi APP'nin AB'va donlsimung
azaltmakta®®, simvastatin hipokampal néronlarda ve mikst
kortikal néronlarda intra ve ekstraselliiler AB-42 ve AB-40
dlzeylerini distirmektedir.® By deneysel calismalarin
sonuclarini retrospektif ya da goézlemsel ilag calismalari da
desteklemis ve statinlerin demans riskini anlamli diizeyde
dUsdrdiikleri gdzlenmistirieosn,

Diabetes mellitus. Diyabetin kognitif bozukluk ve AH
icin orta derecede risk faktéri oldugu belirlenmistir6263).,
Rotterdam Calismasinda® 55 yasin Uzerinde, ik yillik stireyi
kapsayan izlem sonunda, diabetes mellitusun AH riskini iki
kat arttirdigi ortaya konmustur. Bu calismada ilging sekilde
instlin kulanan olgularda demans riski daha ylksek
bulunmustur. Bir baska calismada tip I diyabette AH rolatif
riski 1.3, inme ile iliskili demans rélatif riski 3.4 bulun-
mugtur.® Honolulu-Asya Calismasinda® ise AH ile diyabet
arasinda iliski bulunmamistir.

Sigara kullanimi. Vaskiiler hastaliklar icin giiclii bir
risk faktéri oldugu bilinen sigaranin AH'ndan koruyucu
etkisi oldugunu bildiren ilk calismalariness sonuclar daha
sonra yapilan ve olgularin longitudinal olarak izlendigi
calismalarla desteklenmemistirs®). Sigaranin AH tizerindeki
etkisi tartismaya agiktir. Burada bazi genetik yatkinliklarin
da eslik ediyor olmasi olasidir. Buna en iyi kanit, AH ile
sigara kullanimi arasinda paralel iliskiyi gésteren Rotterdam
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Calismasinda bu iliskinin apok e4 alleli tasimayan kisilerde
gdsterilmis olmasidir. &

e) Ortak Genetik Faktorler

Yakin zamanlarda AH'na ve vaskiler demansa yol
acabilecedi diisuntilen, giderek artan sayida ortak genetik
faktérler tanimlanmaya baslanmistir (Tablo 3). Bunlarin
icinde su ana dek apoE e4 allelinin ge¢ baslangigh AH igin
risk faktorl oldugu kesin kanitlarla ortaya konmustur. Apo
E yiiksek diizeyde kolesterol iceren hicrelerden daha az
seviyede kolesterol iceren hiicrelere kolesterol transferini
kontrol ederek lipid metabolizmasini diizenleyen plazma
lipoproteinidir. Beyinde astrositlerde sentezlenir ve dendrit
yeniden modellenmesi ile beyin hasarlanmasi sonrasinda
sinaptogenezde rol oynar. 19. kromozomda yerlesik bir
gen tarafindan kodlanan Ug isoformu vardir. Iste bu
allellerden e4 alleli kardiyovaskiiler ve serebrovaskuler
hastaliklarla iliski gdstermektedir.© ApoE e4 alleli orta
yaslarda ortaya gikan koroner kalp hastalig ve ateroskleroz
ile pozitif iliski gosterirken, benzer iliski 6zellikle geg
baslangicl AH ile de gozlenmektedir.©7 Bir apok e4 alleli
tasiyanlar AH icin orta derecede riske sahipken, iki alleli de
tasiyanlarda bu risk daha fazladir. Apok ayrica AH'ndaki
serebral amiloid anjiyopati (SAA) ve SSA ile iligkili intraserebral
hemoraji gelisimi icin de guigli bir risk faktorudurt™. ApoE
e4 ile ilgili bir baska dikkat cekici bulgu, bu allelin jenaralize
ateroskleroz ve I6koaraiozis ile gdsterdigi kuvvetli iliskidir. 55
Rotterdam Calismasinda®® herhangi bir demans tipinin
(AH ve vaskiler demans dahil) gelisiminde aterosklerozun
siddeti ile apoE e4 allelinin paralel iliski icinde olduklari
gosterilmistir.

Ozetle, hipertansiyon ve ApoE e4 alleli diginda kalan
vaskiiler ve genetik risk faktérlerinin demans gelisimindeki
kesin nedensel rollerinin net olarak belirlendigini sdylemek
bugiin icin miimkin olmasa da”, gelecekte bu hirlikteliklerin
demans patogenezindeki rolleri daha iyi anlasilacak ve bu
da genel anlamda demans gelisim sirecini daha iyi
anlamamizi saglayacaktir.

f) Beyaz Cevher Degisiklikleri (Lékoaraiozis)

ik kez BBT'de hipodens subkortikal alanlari tanimlamak
icin, 1987'de Hachinski ve ark? tarafindan kullanilan
l6koaraiozis terimi ndrogdriintileme yéntemlerinin yaygin
klinik kullanimi ile giincellik kazanmigtir. Artik glinimtizde
T2 agirlikl MR'larda gozlenen beyaz cevher lezyonlarini
tanimlamakta kullanilmaktadir. Lékoaraiozis normal yasli
kisilerin yanisira demansli (vaskUler demans ve AH) olgularda
da yiiksek oranda goriilmektedir.7* Lékoaraiozis ile inme-
demans iliskisini ilk olarak ayrintili sekilde aragtiran Inzitari

Tablo 3. Demans gelisiminde olasi genetik risk faktérleri (62 ve
72'den degistirilerek).

Yasla iliskili genler
Oksidatif stres
Nitrik oksid sentaz
Paracoksanoz
Superoksid dismutaz
Katalaz
Glutasyon peroksidaz
Scavenger reseptérleri
Hormonal diizenleme
Ostrojen reseptorleri
Ostrojen diizenleyici genler
Apopitoz ile iliskili genler
Bcl2
interlokin-10
Fas-L
CTLA-4
inflamasyon/immun yanit
Akut faz mediatdrleri
Tumér nekroz faktér-alfa
Interldkin-1
interlokin-6
Hiicre adezyon molekiilleri/reseptorleri
interselliler adezyon molekdlleri
Vaskiller hilcre adezyon molekdlleri
Lokosit fonksiyonu ile iliskili antijen-1
Kompleman sistemi/inhibitdrleri
Clg, C3d, C4d, C7, C9
C1 inhibitérd
C4 baglanma proteini
Vitronectin
Clusterin
Sitokinler ve reseptérleri
Transforme edici bilylime faktéri-8
Interferonlar
Mikrogliadaki immin isaretleyiciler
Plasminojen aktivator inhibitéri-1
Metalloproteinazlar
Vazoregtilasyonla iliskili genler
Renin
Anjiotensinojen
Anjiotensinojen reseptorleri
Endotelin
Endotelin reseptdri
Natritiretik peptidleri/reseptérleri
Apolipoprotein E metabolizmasi
Apolipoprotein £
Dustik dansitell lipoprotein reseptéri
Diistik dansiteli lipoprotein reseptéri ile iliskili protein
Cok diistk dansiteli lipoprotein reseptori
Apolipoprotein E reseptdrd 2
Lipoprotein lipaz
Aterosklerozda olasi rolti olan senil plak proteinleri
Koagulasyon gaktorleri
Doku plazminojen aktivatdrd
Trombin
Hageman faktéra
Bliylime faktorleri ve digerleri
Temel fibroblast biylime faktéru
Kollagen, Laminin
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ve ark.”*) bu bulguyu inme geciren olgularda inme
gecirmeyen olgulara gére 4 kez fazla bulmuslardir. Daha
sonra yapilan diger prospektif calismalarda da I6koaraiozisin
ozellikle inme sonrasi demans gelisiminde badimsiz bir risk
faktérii oldugu ortaya konmus, multi-infarkt demans tanisi
alan olgularin ise % 100‘(ne yakininda |6koaraiozis
saptandig gosterilmistir.7s7” Bununla birlikte AH'nda da
MR bulgusu olarak % 50-93 oraninda gériilebilmektedir e
Lokoaraiozisin &nemi burada ortaya cikmakta, bu bulgu,
0 anki ya da sonradan gelisebilecek kognitif bozuklugun
6nemli bir endikatéri olarak kabul gérmektedir.t22)

Lékoaraiozis-inme risk faktérleri iliskisinin arastirldig
tg 6nemli calismadan Rotterdam Calismasinda® gecirilmis
inme &ykusd, faktér Vile, fibrinojen dizeyi ve karotid arter
hastaligi, Kardiyovaskiler Saglik Calismasinda® yas, sessiz
inme, hipertansiyon, zorlu ekspirasyon volimiinde azalma
ve distk gelir dizeyi, Isvec Calismasinda® ise arteryel
hipertansiyon |6koaraiozis icin risk faktord olarak
belinlenmistir. Bizim yaptigimiz bir calismada da anjiyografi
ile koroner arter hastaligi taninan olgularda saptanan
Iokoaraiozisi belirleyen 6n énemli faktérlerin koroner ve
karotid ateroskleroz oldugu belirlenmistir®® (Tablo 4).

Tablo 4. Koroner arter hastaliginda I8koaraiozis 0,

Lokoaraiozis (+) Lokoaraiozis (-) p

(n=31) (n=41)

Yas 56.6 51.8 0077
Cinsiyet (E/K) 20/11 27/14 AD
Anjiyografi skoru  1.77 0.87 .0003
Gensini skoru 41.8 18.1 .0013
Karotid stenoz,%  38.7 14.6 .0393
Hipertansiyon,%  54.8 536 AD
D.mellitus,% 22.5 219 AD
Sigara,% 54.8 58.5 AD
Hiperlipidemi, % 25.8 19.5 AD
AD: Anlamli degil.

Lékoaraiozisin patogenezi ile ilgili literatiir gbzden geciren
Pantoni ve Garcia®?, klinik, patolojik, fizyopatolojik ve
deneysel verilerin [8koaraiozisin kékeninin iskemik oldugunu
gosterdigini ileri strmuslerdir (Tablo 5). Lokoaraiozisin
yaslanmanin yanisira kronik hipertansiyon ve diyabetle
paralellik géstermesi, ayrica inme gegiren olgularda daha
sik gorilmesi bu distinceye katki saglamaktadir.

Yaslanma, kronik hipertansiyon ve diyabet gibi inme
risk faktdrleri beyaz cevherdeki kiclk capl penetran
arteriollerde arteriolosklerotik degisiklikleri ortaya
¢lkarmaktadir. Bu patolojide diiz kas hiicreleri fibro-hiyalin

Tablo 5. Lkoaraiozisin Iskemik Kokeni e lgili Kanitlar ©,

Klinik
Serebrovaskiiler hastalik geciren olgularda sik gériilmesi
inme risk faktérd bulunan olgularda sik gorilmesi
IZleme calismalarinda, I8koaraiozisli olgularda inme ve miyokard
infarktist gibi vaskiler hastaliklarin siklikla gelismesi

Patolojik
Insandaki hinoksik /iskemik I6koensefalopatiye histclojik olarak
benzemesi
Beyaz cevheri besleyen ufak damarlarda yapisal degisiklikler
Venlillerdeki degisiklikler
Komplet infarkt sininndaki lezyonlarla yapisal benzerligi

Fizyopatolojik
Sirkadyen kan basinel degisikliklerinin disregtilasyonu
Otoregiilasyon bozuklugu
Iskemiye bagl olarak kan-beyin bariyerindeki bozukluklar

Deneysel
Sicanlarda oligodendrositlerin ve miyelinli aksonlarin iskemiya
asin duyarlihd
Sican ve gerbillerde olusturulan kronik serebral hipoperflizyonda
olusan patolojilere gésterdigi benzerlik.

materyelle yer degistimekte ve bu da damar duvarinin
kalinlasmasi ile liimenin daralmasina vol acmaktadir.
Lokoaraiotik alanlarda hemen daima arterioloskleroz
saptanir ve sonunda lokalize iskemik alanlar, kavitasyonlar
ve diffuz rerefaksiyon alanlar gelisir. Buna karsin Alzheimer
hastalifinda gozlenen I6koaraiozisin ise kortikal néron
kaybina sekonder gelisen wallerian dejenerasyon veya
amiloid anjiyopati sonucu gelistigi ileri stirilmisse det),
I6koaraiozisin vaskiler demansta ve AH'nda gergekten
farkl mekanizmalarla mi ortaya ¢iktii sorusu heniiz tam
olarak yanitianmamistir. Bu baglamda AH'ndaki dejeneratif
stregle vaskiiler / aterosklerotik siirecin nasil bir etkilesimle
ya da birikici etki ile [6koaraiozise yol actidi ise heniiz
tartismaya acilmamistir.

g) Ortak Kolinerjik Yetmezlik ve Tedaviye Yanit
Ozellikleri

AH tek bir nérotransmitter sistemindeki yetmezlikle
aciklanamayacak kadar karmasik bir hastaliktr. Bununla
birlikte kolinerjik yetmezligin hastaligin 6nemli bir bileseni
oldugu anlasilmistir ve bu anlayis bize tedavide énemli
yaklasimlar yapabilmemize olanak saglamistir.® Buna
karsin AH'nin bu en dnemli biyokimyasal bulgusuna diger
demans tiplerinde vurgu yapilmamistir. Oysa érnegdin multi-
infarkt demansta ve mikst demansta da kolinasetiltransferaz
gibi presinaptik kolinerjik gostergelerin etkilendigi
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gbsterilmistir.#2#9 Vaskuler demansli olgularda yapilan ve
beynin farkli bolgelerinde kolinasetiltransferaz aktivitesinin
arastinldigi arastirmalari g6zden geciren Court ve ark®”,
kolinasetiltransferaz aktivitesindeki azalmanin ortalama %
40'dan fazla oldugunu bildirmiglerdir. Vaskdler demansta
kolinerjik yetmezlikten en fazla etkilenen bolgeler temporal
korteks, hipokampus ve bazal ganglionlardir. Vaskdler
demansta ciddi kolinerjik tutulusun varhgina iliskin bir baska
katki da hayvan modellerinde yaratilan serebral iskemi
sonrasinda basta hipokampus ve temporoparietal korteks
olmak lizere beynin degisik bolgelerinde asetilkolin ve kolin
aktivitesinin azalmasidir .7

AH'ndan sonra ikinci en siklikta demans nedeni olan
vasktler demansta da kolinerjik yetmezligin varligi tedavide
yeni bir agilima yol agmig ve asetilkolinesteraz inhibitorlerinin
(ACEI) vaskiler demanstaki etkileri glindeme gelmistir. Bu
baglamda ACEI'nin vaskuler demanstaki olumlu etkileri
donepezil®@s ve galantaminle®# yapilan randomize, ift
kér ve plasebo kontrolld, rivastigminle®® yapilan agik
calismalarla gosterilmistir. Kolinerjik yetmezlik bulgusu AH
ve vaskiler demans icin ortak bir biyokimyasal tutulus
bulgusudur. ilag calismalan da bu kaniy! destekleyen bulgular
vermistir.

3. MiKST DEMANS TANISI

Bugtinki klinik anlayisimiza gore bir clguda mikst demans
tanisinin konabilmesi icin (a) Hachinski iskemik skoru (HIS)
5-6 olmalidir; (b) AH ve vaskiler demansla ilgili tim tan
dlcitleri karsilanmalidir; (c) Beyin gorintileme ¢alismalarinda
AH ile iliskilendirilecek (hipokampal atrofi gibi) bulgular ile
vaskdiler lezyonlar gosterilmelidir. Kesin tani ise ancak inme
gecirmis bir olguda AH ile ilgili patolojik tani dlgutlerinin
gosterilmesi ile mumkindir, Bu yaklasimin klinik pratige
uygulanmasi kolay degildir ve tani dleiitt gelistirmede
duyarlk ve ézgullik sorunlarini karsimiza ¢lkarmaktadir.
Bu olciitler icinde klinik yaklagim yapabilmemize olanak
saglayan 6lctt yine HIS'dir. HIS'de inme risk faktorleri ile
gegirilmis serebrovaskdler hastaliga ait fokal semptom ve
bulgular 6n plana gikmaktadir. HIS nérogorintileme
yontemlerinden elde edilen verileri (6rnegin lokoaraiozis)
icermemektedir. Sonradan HiS'in nérogérintilemeyi de
iceren versiyonlari uygulamaya konmus olsa dahi, son
derecede heterojen vaskiiler streclere eklenen dejeneratif
patolojilerin birlikteligi ile ortaya ctkan mikst demans
tanisinda glvenilir ve 6zgulligd yiksek tani olchtleri
gelistirmek ok da kolay gozilkmemektedir. Bu gucligu
asmaya yonelik olarak baslatilan CIVIC Calismasi (94) klinik
yaklasimlar yapabilmemize olanak tanimaktadir. Kanada'da,

7 merkezde, hastane tabanl olarak gergeklestirilen bu
calismada mikst demans tani olcutleri olarak AH'ni telkin
eden klinik gidisi olan olgular ve fokal ndrolojik semptomlari
veya nérogérintilemede iskemi bulgular olan olgular
alinmis ve mikst demansl olgularin klinik ve néro-
gbrintileme ozellikleri karsilastiriimistir. Bu galismanin
sonuglarina gore bir Alzheimer hastasinda vaskuler katkuyi
g6steren bulgular ani baslangig, adim adim kotulesme,
fluktuasyonlar, inme oykUsd, fokal norolojik semptom ve
bulgular, erken dénemde yurime bozuklugu, nébet ve
{riner inkontinansin gelismesi ve yamal kognitif defisitin
varhdidir.

Narogéntilemede beyaz cevher degisiklikleri vaskdler
dernans ve mikst demansh olgularda birbirine yakin oranda
gérilirken, AH'nda ve diger demans tiplerinde daha
duistik oranda gézlenmistir. Klinik dzellikleri mikst demansi
distindiiren olgularin % 4'iinde norogéntilemede (BBT)
hichir iskemi bulgusunun olmayist ilging bir veri olarak
yorumlanmistir. Kaliforniya Alzheimer Hastaligl ve Tani ve
Tedavi Merkezi kokenli bir calismada, 9 merkeze bellek
sorunu nedeniyle basvuran 1701 yagl bireyin bir yillik
izlemi sonunda mikst demansh olgulart AH'ndan ayirt
ettiren en 6nemli bulgularin kardiyovaskuler hastaliklar,
hipertansiyon, inme, gecici iskemik atak, genel anestezi
almis olma ve klinik muayenede depressif mizag, fokal
motor veya duysal bulgular ile yarime bozuklugunun
oldugu belirlenmis, buna karsin hastaligin gidisi agisindan
AH ile mikst demansi ayirt ettirici bir 8zelligin saptanamadigi
bildirilmistir.©=

Mikst demans tanisi koymaya yonelik girisimlerin
glivenilirlik kazanmasi hastanin semptom ve bulgularini
ayrintili olarak tarisal girisim icinde kullanan, gegerli tani
dlcitlerinin gelistiriimesi ile mimkindir. Matematik tabanl,
vektdr tanilan olarak da isimlendirilen Bayesian yaklasimlarla
tek bir klinik antiteye katkida bulunan tanilarin derecesini
daha kesine yakin bir sekilde tahmin etmek mumkin
olabilir.®

Geleneksel istatistik yontemlerden onemli farklari
bulunan Bayesian yaklasimda tani olasiliklari arastirlir. Veri
tabanlarindan elde edilen verilerin giderek artmaya
baslamasi ile kullanim alani bulmaya baslamistir. Veri
tabanindan elde edilen éncil olasilgi (prior probability)
takiben, semptom kategorilerinin hangi hastaliga daha
uygun oldugu hesaplanarak ardil olasilik (posterior
probability) elde edilir. Bayesian yaklasim, mikst demans
olgularinin taninmasinda, hatta 6rnegin tek bir olgu
temelinde, o olgunun hangi cranda dejeneratif hangi
oranda vaskiler kokenli olabilecedi konusunda biz
klinisyenlere katkilar saglayabilecektir.
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4. SONUCLAR

Mikst demans terimi geleneksel tip anlayisina uymayan,
kararsiz bir terimi ifade etse de, kanita dayali tibbin
kazandirdigi veriler 1s1ginda, ‘demans sendromu’ olan bir
olguda AH ile vaskiiler demansin hic de kligimsenmeyecek
oranda bir arada bulunduklari diistintilmelidir. Konunun
altin standarti olan néropatolojik calismalar bu varsayimi
oldukga gliclendirmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklar ve
AH arasinda oldukga karmasik etkilesimler séz konusudur.
Vaskdler patoloji infarkt disi mekanizmalarla da demans
gelisimine katkida bulunmaktadir. En azindan ‘sporadik’
Alzheimer hastalarinda vaskuler bir katkinin olabilecegi
akilda tutulmalidir. Demans sendromu bulunan bir olguya
etyolojik agidan yaklasirken gézlenen olasi i ice gecisleri
ve/veya etkilesimleri mutlaka g6z dniinde bulundurmak
uygun olacaktir (bkz. kapakta yer alan sekil).
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