ALZHEIMER HASTALIGI VE DIiGER
DEMANSLARDA DAVRANISSAL
BOZUKLUKLARIN TANINMASI VE

Alzheimer hastaligi (AH), entellektiiel gerileme ile
birlikte cesitli noropsikiyatrik davranigsal rahatsizhiklara
neden olan nérodejeneratif bir bozukluktur, AH''inda né-
ropsikolojik degisiklikler icersinde, yakin ve uzak hafiza
kusurlar, afazi, gérsel-uzaysal (visuospatial) ve gorsel-
yapisal (visuoconstructive) bozukluklar ve hesaplama,
"praxis", soyutlama ve yarglama kusurlarn sayiabilir
(Cummings ve Benson, 1992). AH''nda néropsikiyatrik
bozukluklar sistemli bir sekilde saptanmamug olmakla
birlikte, kisilik degisiklikleri, sannlar, varsanilar (ha-
liisinasyonlar), duygudurum bozukluklan, uyku bo-
zukluklan, istah ve cinsel islevlerde degisiklikler ile psi-
komotor bozukluklarin gériilebildigi bilinmektedir (Tab-
lo 1) (Cummings ve Victoroff, 1990; Mega ve ark,
1995;Reisberg ve ark, 1987).

Alzheimer hastaligindaki davrangsal degisiklikler ve
bilissel bozukluk, ilerleyici néron kaybr, gliyozis, hiicre ici
nérofibriler yumaklarin birikmesi, hiicre digi noritik plak-
lanin olusmast ve beyinde amiloid damar hastaliginin or-
taya ¢ikisint yansitmaktadir. Medial temporal loblar, pos-
terior singulat bolgeler ve her iki hemisferin tem-
poroparietal bilesim bolgeleri en yogun olarak etkilenir
(Cummings ve Benson, 1992). Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde asetilkolin, somatostatin, serotonin ve no-
repinefrin gibi cesitli nérotransmitter ve néromodiilatorler
tiikenmistir (Proctor ve ark, 1988). Bunlann arasinda en
fazla azalan asetilkolin ve iligkili kolinetjik enzimlerdir
(Coyle ve ark, 1983).

Noropsikiyatrik bozukluklar, AH'nin en cok yeti yi-
timine yol agan sonuclarindandir. Bu gozden gecirmede,
hastaligin noropsikiyatiik belittileri 6zetlenmis, bu de-
gisikliklerin patofizyolojik baglanulari ve uygun né-
ropsikofarmakolojik tedavileri sunulmustur.
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Tablo 1: Alzheimer hastaliginda gozlenen no-
ropsikiyatrik bozukluklar

Sanrilar
Kottliik gérme (persecutory) — hursizhik, sadakatsizlik gibi
Hatali ézdesim (misidentification) — Capgras sendromu,
ayna belirtisi gibi
Varsanilar
Isitme
Gorme
Diger
Ajitasyon/agresyon
Duygudurum degisiklikleri
Depresyon
Kabarmus duygudurim
Katastrofik tepkiler ve duygudurum oynaklig
Bunalti (Anksiyete)
Kisilik degisiklikleri
Kayitsizlik/apati
Iritabilite
Nérovejetatif islev bozukluklar
Uyku bozuklugu ve diurnal ritm bozukluklars
fstah ve yeme davrarsi degisiklikleri
Cinsel aktivite degisiklikleri
Kluver-Buey sendromu
Psikomotor bozukluklar
Yerinde duramama ve rahatsizlik hissi
Volta atma
"Carphologia” (amagsiz koparma, yolma harcketi)

Alzheimer Disindaki Demanslarda  No-
ropsikiyatrik Sendromlar

Frontal lob dejenerasyonu, demansla giden bazal
ganglion hastaliklar, vaskiiler demanslar, hidrosefali,
travmatik beyin zedelenmesi, multipl sklerozis, inf-
lamatuar beyin hastaliklan, $SS enfeksiyonlart ve beyin
tiimérlerinde defisit sendromu ve entellektiiel bozukluga
ek olarak néropsikiyatrik semptomlar gdzlenir. Pek ¢ok



vakada noropsikiyatrik bozukluklar 6zglindir ve beyin
hastaliginin tanisinda yardimer olur, Bu néropsikiyatrik
semptomlann tedavisine yaklagim AH icin tarif edilenin
aynist oldugu icin burada aynica tarisilmamustir.,

SANRILAR
Tanim

Sanrilar cis gercekle ilgili dogru olmayan bir ¢ikartima
dayanan ve aksi kamtlanm varhgina ragmen de-
gistirilemeyen yanlis inanclardir. Bu inang hastalarin din,
kiiltir veya alt kilttiriiniin bir parcast degildir (APA,
1987). Varsanilar (haltisinasyonlar), ilgili duyu orgammn
uyariimast olmadan ortaya ¢ikan duyusal algilardir. Psi-
koz ise ana belirtiler olarak sannilar ve varsanilar ile belirli
bir klinik sendromdur.

Klinik Ozellikler

Alzheimer hastalaninda sanmlar sik olarak gériiliir,
Wragg ve Jeste (1989) AH'inda sanrilann sikligu bildiren
22 calismayt gozden gecirerek, % 10 - 73 gibi oranlar ol-
dugunu gormiis ve calismalann cogunda sikligm % 30 -
38 civarinda oldugunu bulmustur. Sim ve Sussman (1962)
histopatolojik olarak hastaliklar belirlenmis olan 22 has-
tadan % 26'sinda sannlar oldugunu bildirmislerdir; Le-
uchter ve Spar (1985) bir geriatrik psikiyatri tinitesinde
yatan Alzheimer hastalarmin % 73'intin sannl davranist
oldugunu goziemisler; Cummings ve arkadaslar (1987)
bir klinikte ayaktan tedavi géren 30 Alzheimer has-
tasindan % S0'sinin sanrilart oldugunu bulmuslar; Thal ve
arkadaslar (1988) ayaktan tedavi géren 264 Alzheimer
hastastnin % 17'sindle psikotik davranis oldugunu bil-
dirmisler. Bu calismalarda bildirilen oranlarin degiskenligi
Al ve sannlar ile ilgili kriterlerin farklilig, psikopatolojik
semptomlarin degerlendirilmesindeki metodolojik fark-
lilik ve bilgi alinan referans popiilasyonundaki fark-
liliklardan kaynaklanmaktadir, Ancak sonu¢ olarak ca-
lismalar Alzheimer hastalaninda sannlann sik oldugunu
gostermektedir,

Alzheimer hastah@inda sannlarin ortaya ¢ikist ile iliskili
oldugu bulunan bazt demografik 6zellikler vardir, Swe-
arer ve arkaduslan (1988) sannlar ve varsandarn artan
yasla iliskisi oldugunu bulmuslardir ve AH'nin gidisinin
yordayicilar ile ilgili cok merkezli bir calismacda, sanrilan
olan hastalarin olmayanlara gore daha yaslt oldugu sap-
tannmustir (Richards ve ark, 1993 Ancak Drewets ve Rubin
(1989), ise sanrilart olan ve olmayan hastalar arasinda,
baslangic yast ve hastalik stiresinin farkli olmadigint bil-
dirmislerdir. Yas ile sannlann ortaya ¢ikist arasinda dii-
zenli bir iliski olup olmadigint belirlemek tizere ek ca-
lismalara gereksinim oldugu soylenebilir.
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Alzheimer hastalarindaki sanrilar genellikle kisisel za-
rar gbérme, sahip oldugu seylerin calinmast, aldanima, ki-
sinin iginde yasadifi evin kendine ait olmachg, ter-
kedilme, kisilerin iddia ettikleri kisiler olmachg, (Capgras
sendromu), evinde yabanalarin  yasachg veya te-
levizyonda ya da gazetede goriilen kisilerin evlerinin i-
¢inde ti¢ boyutlu bir sekilde yer aldigy ile ilgili inanclarchr
(Cumings ve Victoroft, 1990; Reisberg ve ark, 1987). Cesitli
aragtrmalarda Alzheimer hastalannda bildirilen bu san-
nlardan bagka monosemptomatik parazitoz sanrilan (be-
den enfestasyonuna ait yanls inang) da bildirilmistir (Re-
invoize, 1987). Sizofreni veya manide goriilen dini icerikli
veya biiytiklik sanrilari ise AH'inda sik goriilmez.

Alzheimer hastaliginda sanrilar her evrede ortaya ¢i-
kabilir, Lesser ve arkadaslar (1989) heniiz demans: ol-
mayan, ge¢ baslangicl sannlan olan hastalarla calisnuslar
ve 40 hastadan tlctinin, AH'na ilerledigini bulmuslarcr.
Yani sanrilar, AH'nda bilissel bozuklugun baslamasindan
yillar 6nce ortaya cikimus ilk belirtiler olabilir. Sanrilar en
sik olarak, hastaligin orta ve ge¢ evresinde gériiliirler.
Cummings ve arkadaslart (1987) orta derecede ilerlemis
Alzheimer hastalarinin kesitsel calismalart sirasinda %
30unun sannl oldugunu, ancak %30sinin ise has-
taliklarnin gidisi sirasinda herhangi bir nokatacla sanrilar
sergiledigini bildirmislerdir. Drevets ve Rubin (1989) ise
sanrilann orta evrede (% 63), ilk (% 30) ve {iglincii (% 52)
evreye gore daha sik oldugunu bulmuslardir. Rosen ve
Zubenko (1991) ise hastalar ileriye déniik olarak izlemis
ve hafif demanst olan hastalarin % 7'sinde, orta derecede
demanst olanlann % 43%inde ve siddetli demansi olan
hastalarm % 50'sinde psikoz ortaya ¢kt saptanustr,
Entellektiie] yikim, sanuilan olan hastalarda olmayanlara
gore cok daha luzh olmakta iken yasam siiresi ba-
kimindan ise, her iki grup arasinda fark olmadigi goz-
lenmis. Sannli hastalarda bilissel islevlerde daha hizl k-
tillesme oldugu pek cok aragtrmact tarafindan sap-
tanmustr (Drevets ve Rubin, 1989; Lopez ve ark, 1991;
Mortimer ve ark, 1992; Stern ve ark, 1987).

Biligsel islev bozuklugu ve sannilar arasindaki iliski, az
sayida arastirma ile incelenmistir, Swearer ve arkadaslar
(1988), demans siddeti ile paranoid diisiincelerin varligs
arasinda anlamb iliski oldugunu saptanustr. Yeni bir ca-
lismada (Richards ve ark, 1993), sannli hastalarin daha
siddetli demanst oldugu ve yonelim ve isimlendirme bo-
zuklugunun, saniili olmayan hastalara gére daha fazla ol-
dugu bulunmustur. Jeste ve arkadaslar (1992), sanril
hastalarda sannl olmayanlara gére, demans siddeti, hafiza
kusuru, kavramsallastirma bozuklugu ve verbal akicilikta
azalmanin daha siddetli oldugunu bulmuslardir. Lopez ve
arkadaslan (1991) ise dili anlamanin, sanrih hastalarda
santtl olmayanlara gére anlaml dlgiide daha koti ol-



dugunu tarif etmislerdir. Flynn ve arkadaslan (1991) san-
nilarla, demans siddeti, dil bozuklugu, hafiza kusuru, gor-
sel-uzaysal bozukluklar ve soyutlama bozuklugunun

anlamlt bir iliskisinin olmadigint bulmus, ancak sanrdart:

olan hastalarda daha siddetli biligsel bozukluga meyil ol-
dugunu gormtislerdir. Ozet olarak pek ¢ok calisma ile
sanrilan olan hastalarda, olmayanlara gére daha fazla bi-
lissel bozukluk oldugu gésterilmekle bitlikte, ¢zgtl bir
bilissel bozukluk alant ile sannlarin ortaya ¢ikist arasinda
tutarh bir iliski bulunamamustur.

Patoloji ve Patofizyoloji

Zubenko ve arkadaslar (1991) psikozu olan ve ol-
mayan Alzheimer hastalarincda noropsikolojik ve né-
rokimyasal ozellikleri karsilastunuglar ve psikotik has-
talarda medial temporal i prosubikular alan ve orta fron-
tal kortekste daha fazla plak ve nérofibriler yumak, subs-
tansiya nigrada daha ylksek norepinefrin diizeyleri ve
prosubikulunicia daha distik serotonin dizeyleri ol-
dugunu saptanuslardur.

Alzheimer hastaligindaki sanrilarin patofizyolojisi he-
niiz aydinlatilmamustir. Zubenko ve arkadaslan (1991)
psikotik  hastalarda psikotik olmayanlara gore no-
radrenerjik fonksiyonun korunmus olmasinin, psikozun
ortaya ¢ikmasina imkan saglayan bir faktor oldugunu
varsaymuglarchr, Cummings ve arkadaglant (1993), ko-
linerjik fonksiyonda azalmann, sanrih bozukluga yol a-
cabilecegini  one  stirmislerdir;  antikolinerjik
hirlenmesinin siklikla sannlarla kendini gdsterdigini ve fi-
zostigminin psikozu  diizeltebildigini vurgulanuslardir.
All'nda beyinde kolinerjik yetersizlik dzellikle limbik sis-
tem yapilarinda siddetlidir ve santi belirtileri ile giden ce-
sitli hastahklarda limbik islev bozuklugu sikhikla psikoza
aracilik etmektedir (Cummings, 1985). Daha Otesi bu
bolgelere uzanan dopamin projeksiyonlan korunmustur
ve dopamin de psikotojenik &zelliklere sahiptir, AH'nda
noroleptik ilaglarla dopamin iglevinin antagonize edil-
mesi veya fizostigminle kolinerjik islevin artinlmas: so-
nucu psikoz diizelebilmektedir. Yani asetilkolin eksikigi
ile birlikte dopamin islevinin korunmus olmasi, psikozun
ortaya ¢ikmasina yol acan bolgesel islev degisikliklerine
neden oldugu soylenebilir,

ze-

Tedavi

Alzheimer hastaligindaki sannlar, klasik noroleptik i-
laclarla tedavi edilebilir ve etkin tedavi ile agresyon, aji-
tasyon azalulabilir. Reisberg ve atkadaslan (1987) d-
yoridazinle tedavi edilen sannli alzheimer hastalarinin, %
56'smin diizeldigini bildirmistir. Gottlieb ve arkadaglan
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(1988), 10 hastadan 8'inin depo flufenazin dekanoata ce-
vap verdigini bulmustur. Devanand ve arkadaglart (1989)
AH'nda psikozun tedavisinde, haloperidoliin plaseboya
anlamh ol¢iide tstiin oldugunu-bulmuslardir. Ancak te-
daviye belirgin bilissel hozulma ve ekstrapiramidal islev
bozuklugu da eslik etmisti. Zubenko ve arkadaglar
(1992) noroleptik ilaclar kullanan sannl hastalarda psi-
kopatolojide 6nemli azalma, global dlceklerde diizelme,
depresyon o6lgeklerinden alinan puanlarda azalma kay-
dedilmistir. Schneider ve arkadaslarnt (1990), tim de-
manslarda noroleptik kullanmu ile ilgili literattirtiin meta-
analizi sonucu bu ilaglarin plaseboyla karsilastnldiginda
orta derecede yarar sagladigim, ayrica demanslardaki
davrarugsal bozukluklan diizeltmede hicbir dzgil no-
roleptik ilacin, bir digerine Ustlin olmadigint  bul-
muglardur.

Tablo 2: Sannlan tedavisinde siklikla kullanilan ilaclar

Haloperidol
Flufenazin
Tiyotiksen
Tiyoridazin
Molindon
Klozapin
Risperidon
Olanzepin

Yeni bulunan pek ¢ok antipsikotik ilacin demans has-
ralannda  psikoz tedavisinde yararh  olabildigi - bi-
linmektedir. Ancak bu ilaclar hentiz bilssel bozuklugu o-
lan hastalarda yaygin olarak kullanilmamaktadir ve hentiz
bu poptilasyonda yararliligi, uygun doz araliklan ve bek-
lenebilecek yan etkileri ok iyi bilinmemektedir. Bu ilag-
larin reseptor aktivite profilleri oldukea komplekstir; kla-
sik antipsikotik ilaclar ©ncelikle D2 dopamin  re-
septorlerinde etki gosterirken, bu yeni ilaclar antipsikotik
etkilerini D2 disindaki dopamin reseptorleri Gzerinden
gosterirler (Pickar, 1993). D2 reseptor blokaj diizeyinin
diistikliigii, bu ilaclann daha az ekstrapiramical yan etki
olusturmasini sagliyor olabilir. Klasik ilaclara cevap ver-
meyen veya bu ilaclan tolere edemeyen hastalarda yeni
antipsikotik ilaglar denenebilir. Tablo 2'de AH'nda san-
nilarin tedavisinde siklikla kullanulan ilaclar goriilmektedlir,

Yaglt ve demansl hastalarda siklikla gorilen par-
kinsonizm ve tardif diskinezi gibi yan etkiler dikkatle iz-
lenmelidir.

Alzheimer disindaki demanslarda da sanriar go-

riilebilir. Tablo 3'de siklikla goriilen demanslar ve san-
nilarla ilgili bildirilen oranlar yer almakrtadlir,



Tablo 3: Demanslarda sanrilarin siklig

Demans Siklik
Alzheimer hastalig 50
Vaskiiler demans 50
Frontal lob demanslari 25
Huntington hastahig 12
Parkinson hastalig 10
Posttravmatik ensefalopati 5

VARSANILAR (HALUSINASYONLAR)

Varsanilar uygun ilgili cis uyaran olmaksizin ortaya
cikan, sahte duyusal izlenimlerdir. Hastalar, varsanilarin
sahte dogasinin farkinda olabilir veya varsanilann gergek
oldugunu distinebilirler. AH'nda sannlara gére, var-
sanilann stkligr daha distiktir. Wragg ve Jeste (1989) ko-
nu ile ilgili gbzden gecirmelerinde varsarlann sikligini,
ortalama % 28 (% 21 - 49) olarak saptanuslardir. Yeni ¢a-
lismalarda bu oranlar daha da disiik olarak bu-
lunmaletadir, Rubin ve arkadaslar (1988) 110 Alzheimer
hastas: ile yaptiklart bir calismada hastalanin % 15'nde
gorme, % 10'nda isitme, % 2'sinde koku varsaniar ol-
dugunu bildirmislerdir. Burns ve arkadaslari (1990) 178
Alzheimer hastasinda gérme varsanilanni % 15, isitme
varsanilarint % 10 olarak saptamuslardir, Berrios ve Brook
(1984) ise varsanilart clan ve olmayan hastalar arasinda
biligsel islev bozuklugu acisindan fark olmadigint bul-
muslardir,

Yash hastalarda varsaniann sik bir nedeni duyusal
defisitlerdir ve varsanidan olan hastalar bu acidan mutlaka
arastirdmahichr (Eastwood ve Corbins, 1983). Cummings
ve arkadaslar (1987), AH'nda varsanilarin aniden ortaya
cikisiin siklikla eslik eden deliryuma isaret etmekte ol-
dugunu ve but durumda hastalarin tibbi olarak yeniden
degerlendirilmesi gerektigini bildirmislerdir.

AJITASYON

AH'nda ajitasyon siklikla goriliir ve diger ana no-
ropsikiyatrik bozukluklardan bagimsiz olarak ortaya ci-
kabilir. Sim ve Sussman (1962) 8 ajite hastadan sadece
3'nde eslik eden psikoz tablosu oldugunu saptamuglardir.
Merriam ve arkadaglar (1988) da ajitasyon ve depresyon
arasinda iliski olmadigint bildirmiglerdir. Daha otesi bu
bozukluklarm demansin siddeti ile iliskili olmayabilecegi
bilinmektedir. Teri ve arkadaslart (1988) ajitasyonun bi-
ligsel bozulma ile iliskili oldugunu bulmuslar, ancak Mer-

riam ve arkadaglar (1988), ajitasyon ve entellektiiel clu-
rum arasinda bir iliski bulamamuslardir. Swearer ve ar-
kadaglar (1988) da saldirganlik ve demans arasinda sa-
dece zayif bir iliski oldugunu géstermislerdir.

Ajitasyonu azaltmakta ilk adim gevrede kigkirtiar du-
rumlann olup olmadigini beliflemek ve bunlan ortadan
kaldirmaktadir, Eger ceviesel degisikliklerle ajitasyon
durdurulamiyorsa farmakolojik tedaviler kullanilabilir.

Tablo 4'de Alzheimer hastalaninda ajitasyonu azalt-
mak icin kullamulabilecek ilaglar gorilmektedir. Calismalar
noroleptiklere cevabin orta derecede oldugunu ve yan
etkilere neden olabildigini gtstermektedir. Noroleptik te-
davisi ¢zel durumlar icin saklanmali ve davranisqr gi-
risimler ile stresorlerin azalulmasi gibi tedavi planlarina
yardimer olarak kullaniimalidir. Klinik duruma gére no-
roleptik veya noroleptik olmayan ilaglar secilebilir. San-
nlarla birlikte olan ajitasyon, olasiikla en cok no-
roleptiklere cevap verirken, noktiirnal ajitasyon, trazodon
gibi sedatif bir ilacla diizelebilir (Bernstein 1992, Simpson
ve Foster, 1986). Noroleptikler kullanilirken, ilag secimi i-
lacin yan etki profili ve hastanin gereksinimi temel alarak
yapimali, baslangic dozu ve doz artmmlan kiiciik ol-
malichir. Ekstrapiramidal yan etkiler genellikle ila¢ dozu a-
zaltdmasina veya diisiik doz amantadin HCl eklenmesine
cevap verr. Antikolinerjik ilaclar konflizyonu  ar-
trabileceginden kullanlmamahcir. Akatizi propranolol
tedavisine cevap verebilir. Risperidon ajitasyon  te-
davisinde klasik ilaclara alternatif olusturabilir, Ajitasyonu
azaltmada gerekli olan dozlar psikotik hastaliklardakine
gore daha diisiiktlir (Jeanblanc ve Davis, 1995).

Tablo 4: Alzheimer hastaliginda ajitasyon tedavisinde
kullanilan ilaglar

Sinif ilac
Noroleptikler

Haloperidol
Flufenazin
Tiyotiksen
Tiyoridazin .
Molindon
Risperidon
Trazodon
Buspiron
Karbamazepin
Divalproeks
Propranolol
Klozapin
Lityum

Lorazepam

Noroleptik olmayanlar




Noroleptiklere veya trazodona cevap vermeyen has-
talarda P reseptor blokérleri, buspiron, valproat veya
karbamazepin kullanilabilir (Essa, 1986; Lott ve ark, 1995;
Mazure ve ark, 1992). Bazi durumlarda benzodiazepinler
de ajitasyon tedavisinde kullanlabilir (Risse ve Barnes,
1986). Sedasyon, tolerans ve bagunlilik yapma gibi de-
zavantajlan ve antipsikotik etkilerinin olmadig goz 6niine
alinirsa benzodiazepinler psikotik olmayan ajitasyon ve
anksiyete semptomlarinin tedavisinde tercih edilmelidir.
Lorazepam ve oksazepam, hepatik metabolizmaya fazla
ihtiyag gostermez ve daha iyi tolere edilirler. Ajitasyonda
gereken  karbamazepin dozlan da  konviilzyon  te-
davisinde gerekli olandan belirgin olarak daha diistikttir
(Tariot ve ark, 1994).

DUYGUDURUM BOZUKLUKLARI

Depresyon

Alzheimer hastaliginda depresyon prevelans: ile ilgili
cahsma sonuglart oldukea tartismalichr, AH'nda dep-
resyon prevelanst igin % 0'dan % 87'ye kadar degisen o-
ranlar bildirilmekle birlikte, calismalarin cogunda % 40 ile
% 50 gibi oranlarsaptannustir (Wragg ve Jeste, 1989). Ca-
lisma sonuclart arasindaki bu uyumsuzlugun nedeni,
hastalanin  rahatsizhiklarmn degisik donemlerinde  de-
serlendirilmis olmalary, AH ve depresyonu belirlemek i-
cin kullanilan tant kriterlerinin farkli olmasi ve duy-
eudurum isikliklerinin degerlendirilmesi icin degisik kli-
nik yaklasmmlarin uygulanmasidir. Alzheimer hastalarinda
ortalama % 40 - 50 olarak saptanan cepresif sendrom o-
ranlari, demanst olmayan yash populasyonda % 15 olarak
belirlenmistir (Swartz ve Blazer, 1980). AH'nda belirgin
duygudurum degisiklikleri nadiren gdrilmektedir. Cok
az hasta major depresif epizod kriterlerini karsilar, ancak
depresif sendrom 6geleri siklikla gortiltr (% 20 - 40).
Kolay aglama belirgin olabilir ve sorumluluklar altinda e-
zilme ve degersizlik diisiinceleri ifade edilebilir. AT'nda
intihar girisimi nadirdir. Duygudurum degisiklikleri, ma-
jor depresyondan farkl olarak, cok yaygin olmayip du-
rum bagimlicdir ve c¢evresel uyaranlarla degisebilir, or-
negin hasta eglenceli bir duruma dikkati cekildiginde, G-
zintili duygudurumu terk edebilir.

Alzheimer hastaliginda depresif semptomlann n6-
robiyolojik temeli bilimemektedir. Depresyonda no-
radrenerjik  ve scrotonerjik  sistemlerdeki islev  bo-
zuklugunun aracilik ettigi 6ne stirtilmektedir ve AlT'nda
lokus seruleus ve rafe nukleusunun etkilendigi bi-
linmektedir (Zubenko ve Moossy, 1988). Lk clarak, dep-
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resyon patofizyolojisinde suclanan limbik yapilann ve
dorsalateral frontal bolgelerin AFI'nda da etkilendigi bi-
linmektedir(Robinson ve Chait, 1985). AH streci iginde
depresyon gelisen hastalarda siklikla depresif bozuklukla
ilgili aile hikayesinin olmasi (Pearlson ve arlk, 1990), hangi
Alzheimer  hastasinin  depresif  semptomlar  ser-
gileyeceginin belilenmesinde herediter faktérlerin rol
oynadigini diistindtirmektedir. Cummings ve arkadaglar
(1987), AH'ndaki asetilkolin eksikliginin, hastalart major
depresyondan koruyan bir fakttr olabilecegini ve has-
talikta depresyon riskini artiran yapisal ve ¢evresel fak-
torler olmasma ragmen, saptanan diistik depresyon oran-
larinin nedenini agiklayabilecegini One stirmustiir. An-
tikolinerjik ilaclar kabarnus duygucduruma neden olurlar
(Goggin ve Solomon, 1979; Smith, 1980) ve Alzheimer
hastalaninda kolinerjik ilaglarm da depresyona neden ol-
dugu gozlenmistir (Davis ve ark, 1987). Bu nedenle ko-
linerjik defisit AH'nda siddetli depresyonun ortaya cik-
masini énler,

Tablo 5: Alzheimer hastaliginda depresyon te-
davisinde kullanilan ilaclar

Nortriptilin
Dezimipramin
Doksepin
Trazodon
Fluoksetin
Sertralin
Paroksetin
Venlataksin
Nefazodon

Alzheimer hastaliginda depresif semptomlar cok be-
lirgin oldugunda antidepresan ilaclar kullanidmaliclr.
Tablo 5'te AH'nda depresyon tedavisinde kullanilan ilag-
lar gériilmektedir. Tariot ve arkadaslar (1987), Alzheimer
hastalaninda (duygudurum nasil olursa olsun) deprenil
kullandiklarnda, Kisa Psikiyatiik Derecelendirme Ol-
ceginde (Brief Psychiatric Rating Scale), anksiyete/
depresyon, aktivasyon, anerji, hostilite ve diisiince bo-
zuklugu alt dleeklerinde diizelme oldugunu bulmusglardir,
Ancak diizelme oldukca diistik olarak bulunmus ve doz
artinu ile daha fazla diizelme elde edilememis. Benzer o-
larak Reifler ve arkadaslan (1989) depresyonu olan ve ol-
mayan iki grup Alzheimer hastasina imipramin vermisler:
bazal depresyon puanlar iki grupta farkl olmakla birlikte,
tedavi ile elde edilen diizelme heriki grupta benzer olarak
bulunmus. Bu calismalar Alzheimer hastalannda an-
tidepresan ilaclarla dizelme oldugunu, ancak bu di-
zelmede baslangictaki duygudurum bozuklugunun yor-
dayic1 olmadigim disiindtrmektedir.



Depresyon, AH'na oranla Alzheimer dist pek ¢ok de-
mansta daha sik olarak goriilmektedir. Tablo G'da de-
manslarda depresyon sikliklan goriilmektedir.

Tablo 6: Demanslarda depresyon siklhig

Demans Siklik (%)

Alzheimer hastalit 40 (claha cok depresif semptomlar
seklinde)

Vaskuler demans o0

Huntington hastaligs 50

Parkinson hastaligy 50

Hidrosefali Artmus

Frontal lob dejenerasyonu Artmig

Diger Duygudurum Bozukluklar:

Alzheimer hastalarinda depresyona ek olarak, cesitli
baska duygudurum degisiklikleri de gortiliir. Bucht ve A-
dolfsson (1983), 18 Alzheimer hastasinin % 17'sinde ka-
barmig duygudurum oldugunu saptarmus, Sim ve Sussman
(1962), 22 hastanin % S'inde &fori bildirmistir,

Duygudurum Oynakligi(lability) ve Katastrofik
Tepkiler

Katastofik tepkiler, herhangi bir kigkirtict uyarana, bu
uyaranla orantili olmayacak sekilde ani, patlama seklinde
ortaya cikan ajitasyon ve sikintdir, Rabins ve arkadaslan
(1982) Alzheimer hastasina bakim veren ailelerin %
77'sinin hastalarinda katastrofik tepkileri gozlediklerini
bildirmistir. Swearer ve arkadaslan (1988) 126 Alzheimer
hastasinin % 51'inde 6fke patlamalar, % 21'inde yikict ve
saldirgan davranig gozlemlediklerini bildirmislerdir.

ANKSIYETE

Anksiyete Al olan kisilerin % 40'inda bildirilmektedir.
En sik gortilen belirti, gerceklesecek olaylar ile ilgili asim
beklenti anksiyetesidir (Mendez ve ark, 1990). Tablo 7'de
AH'nda anksiyetenin tedavisinde kullanilan ilaglar go-
riilmektedir,

Kisilik degisiklikleri hastalann hemen hepsinde ve
hastaligin erken evrelerinde ortaya ¢ikar. Kisilik de-
gisikliklerinin dogast kismi olaralk belirlenmistir; al-
dirmazlk, egosentrisite ve kabalasma/disinhibisyon g&-
riilebilir (Petry ve ark, 1988; Rubin ve ark, 1987). Hastalar
isteksiz ve enerjisiz hissederler; impusif, mantiksiz, iritabl
ve zalim olabilirler; daha az olgun ve dikkatsiz davranilar.
Rubin ve arkadagalrt (1987) hastalarin % 71'inde kisilik
degisikliklerinin hastaligin erken evrelerinde var ol-
dugunu bulmuslardir. Kisilik degisiklikleri hastalik iler-
ledikge daha belirginlesir. Kisilik degisiklikleri ile demans
siddeti arasinda iliski olmamakla birlikte, izleme c¢a-
lismalannda hastalarn artan bir davranissal bozulma icine
girdikleri goriilmektedir. Rubin ve arkadaslar (1987) 50
aylik bir izleme calismast sonrast 6nceden saptamis ol-
duklar kisilik degisiklikleri oraniin % 71'den % 88'e
yiikselmis oldugunu bildirmislerdir. Erken ortaya ¢ikist ve
demans siddeti ile iligkisinin olmayist, kisilik send-
romunun, AH'nin altta yatan norobiyolojisinden bagimsiz
bir belirti oldugunu diisindiirmektedir.

Kisilik degisikliklerinin etyolojisi detayli olarak ca-
listlmanus olmakla birlikte, AH'nin bilinen ¢esitli yapisal
ve norokimyasal yonleri, ortaya citkmasina katkida bu-
lunuyor olabilir. Pasivite ve aldirmazlik parietal loblar,
medial temporal loblar ve dorsolateral frontal bélgelerin
islev bozuklugunda ortaya ¢ikar. AH'nda da etkilenen bu
bolgelerdeki yapisal degisiklikler, hastalardaki ilgi ve istek
azligina neden olabilir (Petry ve ark, 1988). Ek olarak,
Meynertin bazal nukleusundaki degisiklikler, serebral
korteksin kolinerjik denervasyonuna ve limbik girdi ile
korteks arasinda islevsel bir baglantt kopukluguna yol a-
car (Cummings ve Benson, 1987). Kortikal aktivite limbik
etkiden yoksun hale gelir ve muhtemelen bunun sonucu
olarak uysallik, sakinlik ortaya cikar. Disinhibisyon, ka-
balagsma ve olgun davraniglann kaybi, frontal lob islev
bozuklugu ile ilgilidir ve frontal loblarin yapsal ve bi-
yokimyasal patolojisine bagld (Blummer ve Benson,
1975; Palmer ve ark, 1988). Ozetle AH'nda kisilik de-
gisiklikleri hastaliktaki vapisal ve biyokimyasal de-
gisikliklere karsilik gelir.

Alzheimer dist demanslarda da kisilik degisiklikleri sik
goriliir. Tablo 8'de degisik demanslarda bildirilen kisilik
degisikligi tipleri goriilmektedlir.

Tablo 8: Degisik demanslarda kisilik degisiklikleri

Demans Bildirilen Kisilik Degisikligi
Tablo 7: Alzheimer hastabifinda anksiyete te- Alzheimer hastalig Soztine giivenilmezlik, hostilite
davisinde kullarulan ilaclar Frontal lob dejenerasyonu Disinhibisyon, apati
Vaskiler demans Iritabilite, apati
Oksazepam Huntington hastaligs Iritabilite, apati
Lorazepam Parkinson hastalig Apali
Buspiron HIV ensefalopatisi Apati
Propranolol Multiple sklerozis "Eutonia" (anormal bir fyilik duygusu)
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Kisilik degisikliklerinde ila¢ tedavisi kullanulmaz an-
cak yeni calismalar, apatinin kolinerjik artirma te-
davilerine cevap verebildigini 6ne sirmektedir (Kaufer ve

ark, 1996).

UYKU, iSTAH VE CINSEL iSLEV BOZUKLUKLARI
Uyku ve Diurnal Ritm Bozukluklari

Rabins ve arkadaslan (1982), demans hastalarinin %
69'unda gece uyanma tariflendigini, % 59'unda da bunun
major bir problem oldugunu bildirmislerdir. Merriam ve
arkadaglan (1988) 175 Alzheimer hastasinin % 45'inde
uykusuzluk oldugunu, Swearer ve arkadaslart (1988) 126
Alzheimer hastasinin % 45'inde sik uyanma, uykuya dal-
ma glicliigi veya diger uyku bozukluklan oldugunu bil-
dirmislerdir. Reisberg ve arkadaglan (1987), 57 hastanin

l4'iinde diurnal ritm  bozuklugu oldugunu sap-
tarmuslardir,
Alzheimer hastaliginda uyku bozuklugu  far-

makoterapiye cevap vermektedir. Benzodiazepinler ya-
rarlt olmakla birlikte, tolerans, sedasyon ve konflizyon o-
lusturabilmeléri, uzun dénem kullanimlarint kisitlar. Be-
nadlril gibi sedatif antihistaminik ilaclardan, antikolinerjik
yan etkiler olusturabileceklerinden kagirulmalidir. Kloral
hidrat diistik dozda bazi durumlarda yararlt olabilir ve yi-
ne distik dozlarda sedatif bir noroleptik belirgin fayda
saglayabilir (Reynolds ve ark, 1988). Uyku verici an-
tidepresanlar da insomni tedavisinde basar ile kul-
lantlmaktadir. Tablo 9'da AH'nda insomni tedavisinde
kullarulan ilaclar goriilmektedir.

Tablo 9: Alzheimer hastaliginda insomni tedavisincle
kullarilan ilaclar

Trazadon
Temazepam
Lorazepam
Nortriptilin
Tiyoridazin
Kloral hidrat

Yeme Bozukluklari

Yeme davranusinda degisiklikler AH'nda siklikla go-
riiltir. Rabins ve arkadaglar (1932) 55 hastanin % 60/inda
yeme davranisinin degismis oldugunu bildirmistir. Swe-
arer ve arkadaglar (1988) 126 hastanin % 20'sinda yeme
davraniginda degisiklikler tariflemistir ve Merriam ve ar-
kadaglar (1988) hastalanimn % 74'linde azalmug veya art-
nus istah saptanuslardir. Hastalarin ¢ogu yemeye az ilgi
gosterir ve hastalik ilerledikce kilo kaybederler (Morris ve
ark, 1989).
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Cinsel islev Degisiklikleri

Cinsel davrarus degisiklikleri AH'nda cesitli sekillerde
goriilebilir. Hastalanin cogunda cinsel ilgi azalmas: go-
rtiltirken, az bir kismunda gecici cinsel aktivite artist goz-
lenebilir. Shapira ve Cummings 29 Alzheimer hastasinin
9% 38'inde cinsel istek azalmasi, % 14'linde libido artist, %
48'inde herhangi bir cinsel aktivite degisikligi olmadigini
saptamuslardir. Kumar ve arkadaslar (1988) 28 Alzheimer
hastasinin % 36'sinda azalmus cinsel aktivite oldugunu
bildirmisler ve Merriam ve arkadaglarn (1988) 175 hastarun
% 95'inde cinsel aktivite azalmast saptanmuslardir. De-
manslarda cinsel agresyon oldukga nadirdir: Rabins ve
arkadaglar (1982), 52 hastadan sadece birinde bu tarz
cinsel davranis saptadiklarin bildirmislerdir. Cinsel ag-
resyonu olan erkek hastalar medroksiprogesteron te-
davisine cevap verebilir. Yine cinsel agresyonun azal-
tilmasinda 16prolid enjeksiyonlant erkek demans has-
talarinda yararh olabilir.

Kluver - Bucy Sendromu

Hiperoralite, hipermetamortoz, emosyonel uysallik,
agnozi ve cinsel davrans degisikligi ile giden, kompleks
davramugsal bir bozukluktur, 1ki tarfli temporal lob islev
bozuklugu olan hastalarda gorilir ve AH'min geg dev-
relerinde kismi formlarda gortilebilir (Lilly ve ark, 1983).
Masturbasyon, apati, agnozi veya ¢ok konusma davranist
gibi izole davranugsal degisiklikler, bu sendromun par-
calannt temsil edebilirler, Karbamazepinin Kluver - Bucy
sendromunun semptomlarint azaltmada yararh oldugu
bildirilmistir.

Psikomotor Bozukluklar

Pek cok Alzheimer hastast motor rahatsizlik hissi, a-
magsiz parmak hareketleri (carphologia), adunlama veya
gezinme gibi hareketler sergileyebilirler. Bu hareketlerin
ortak 6zelligi, uygunsuz veya anormal olarak artmis motor
ve verbal aktivite niteligini tasumalaridir. AH'nda anormal
psikomotor davraruslann prevelanst oldukea yiiksektir,
Motor rahatsizhk hissi Alzheimer hastalanmin % 21 -
60'1nda saptanmugtir (Reisberg ve ark, 1987, Merriam ve
ark, 1988; Teri ve ark, 1988). Amacsiz gezinme % 10 - 61
hastada bildirilmistir (Sim ve Sussman, 1962; Merriam ve
ark, 1988, Teri ve ark, 1988). Agresyon ve saldimganlik ise
% 18 - 65 oranlaninda goriilmektedir (Resiberg ve ark,
1987; Rabins ve ark, 1982; Swearer ve ark, 1988). Bu dav-
rangglar  bakim  verenler i¢in  buytik gliclik
turabilmektedir,

olus-

Noroleptiklerin olusturdugu akatizi Alzheimer has-
talaninda gorilen motor rahatsizlikdan zor ayiwdedilebilir,



