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ON sOz

Herhangi bir seyi 6grenmek ve deneyimlemek icin hafizaya ihtiyacimiz vardir. Hafiza bu bakimdan yasamlarimizin
anlatisin1 ve kimligini olusturur. Konusmak, saginizi taramak, ¢ocugunuzu aramak, sarki sdylemek, araba kullanmak
vb. icin hafizaya ihtiya¢ duyarsiniz. Hafiza, zeka degildir ama zekadan ¢ok daha 6nemli ve yasamsaldir. Yagam
kalitesini 6nemli dlgiide etkileyen hafizanin bireysel ya da toplumsal olarak kayba ugramasi hem kisiler hem

de toplumlar i¢in biiyiik felaketlere neden olabilir. Dolayisiyla hafizaya kars: tiim tehditleri iyi degerlendirmek

ve siireglerini anlamak, insana ve topluma yarar ¢alismalar ortaya koyabilmek adina biiyiik nem tagimaktadir.
“Tiirkiye’nin Alzheimer Haritas1” isimli raporumuz bu ehemmiyetle ortaya konmus ve Ensitiimiiziin toplum
arastirmalar alanlarinda yaslanma sosyolojisi temasinda degerlendirilmistir.

Alzheimer hastalig1, yaslanan niifus arasinda daha sik goriillmesi muhtemel nérodejeneratif bozukluklardan biridir

ve genellikle hafiza kaybi, biligsel fonksiyonlarda azalma ve giinliik aktiviteleri yerine getirme yetenegindeki
disiisle karakterize edilir. Tiirkiye gibi yaslh niifus orani artig egiliminde olan iilkeler i¢in Alzheimer ve benzeri
hastaliklarin nedenleri dogru tespit edilmeli, erken miidahale yontemleri ortaya konmali ve bu hastaliklarin neden
olabilecegi bireysel ve toplumsal etkiler dikkatle degerlendirilmelidir. Bu arastirmanin amaci da Tiirkiye’nin
yaslanma egilimlerini g6z 6niinde bulundurarak bahsi gecen hastaliklarla ilgili bireysel, toplumsal ve politik adimlar
netlestirmek ve yaglanma siireglerini iilkemizde daha kaliteli ve islevsel hale getirmek i¢in modeller sunmaktir.

Kaliteli yaglanma kavrami, bireylerin yagsam kalitesini en elverisli diizeye ¢ikarmaya, hastaliklar1 yonetmeye ve
yaslilik donemlerini miimkiin oldugunca aktif, islevsel ve bagimsiz gecirmeye odaklanir. Kaliteli yaslanma siirecinde
Alzheimer hastaligina kars1 alinabilecek 6nlemler, hastaligin etkilerini hafifletmeye ve ilerlemesini yavaglatmaya
yardimc1 olabilir. Bu galisma, Tiirkiye’de yasanan Alzheimer vakalarinin detayli analizinden hareketle Alzheimer
hastaligina sebep olan Onciil hastaliklara dikkat cekmekte ve hastaligin cografi ve sosyolojik seyrine igaret
etmektedir. Bu bakimdan sosyal etkilesim, islevsellik ve zihinsel aktiviteler Alzheimer’in 6nlenmesinde ve kaliteli
yaslanmada Snemlidir. Tiirkiye’de yaslilarin diinyadaki akranlarina gére daha erken donemlerde islevsizlesmesi ve
tabiri yerindeyse erken donemde “elegini duvara asma” karari niteliksiz bir yaglanma siirecini baglatmaktadir. Bu ve
benzeri toplumsal aliskanliklarimiz yaslanan niifusumuz i¢in de risk olugturmaktadir.

Heniiz Alzheimer hastaliina kesin ¢6ziim sunan bir tedavi gelistirilmemis olsa da hastaligin siddetini ve siireglerini
daha iyi yonetebilmek miimkiindiir. Bu konuda bireysel ¢abalar kadar giiclii bir toplumsal destege ve buna uyumlu
politikalara ihtiya¢ s6z konusudur. Arastirmanin bu bakimdan 6nemli bir yol haritas1 ve rehber olacagina inantyorum.

ipek Coskun Armagan
Enstitii Sosyal Genel Koordinatorii
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YONETICiI OZETI

+  Tirkiye’nin Alzheimer Haritas1 Raporu, demans hastaliklarinin genel tanimin1 ve Alzheimer hastaliginin (AH)
demans tiirleri arasindaki 6nemini vurgulayan kapsamli bir inceleme sunmaktadir. Ayrica, bu hastaliklarla iliskili
biyobelirtegler ve dnleyici ¢alismalarin 6nemi de ele alinmaktadir.

»  Tirkiye’nin Alzheimer Haritast Raporu 6zellikle AH tanisi 6ncesi siirecte ortaya ¢ikan biyobelirteclerin ve
iligkili hastaliklarin 6nemini vurgularken, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi kronik hastaliklarin AH ile
olan iligkisine dair literatiirdeki bulgulara da yer vermektedir.

*  Burapor, AH ve demans hastaliklarinin ¢esitli kronik hastaliklarla olan iliskisini, hastalarin AH/demans tanist
oncesi ve sonrasi siiregte deneyimledikleri hastaliklar agisindan incelemektedir.

*  Bu galigmadaki veriler, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginin e-nabiz sisteminden alinmistir. Bu veriler
iizerinden pre/post hastaliklarin yayginligi, iligkileri ve gelisim siiregleri analiz edilmistir.

¢ Arastirmanin amaci, AH/demans tanisi almig bireylerin, tan1 6ncesi ve sonrast donemde deneyimledikleri
hastaliklarin sikligini, bu hastaliklar arasindaki iliskileri ve bu iligkilerin zamansal boyutunu analiz etmektir.
Bu kapsamda, toplam 65 yas iistii bireylerin verileri lizerinde gergeklestirilmis ve tani dncesi ile sonrast siiregte
hastaliklarin yayginliklari, zamansal olarak incelenmistir.

*  Bulgular, AH/demans tanis1 almig bireylerin tan1 dncesinde belirli kronik hastaliklar1 daha yiiksek oranda
deneyimlediklerini ve bu hastaliklarin AH/demans tanisi sonrast siiregteki dagilimlarini ortaya koymaktadir.

+  llgili arastirmanin sonuglari, AH ve demans hastaliklarinin erken teshis ve énlenmesi konusunda énemli ipuglari
sunmakta olup AH/demans tanisi1 almadan 6nce kronik hastaliklarin yonetiminin 6nemini vurgulamaktadir.

Raporda 6n plana ¢ikan temel bulgular su sekildedir:

*  Yaygin Kronik Hastaliklar: AH ve diger demans hastaliklar1 tanis1 almig bireylerde en yaygin goriilen kronik
hastaliklar hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve psikolojik rahatsizliklardir. Bu hastaliklar, AH/demans
tanis1 almadan yillar nce gelismeye baslamaktadir. Ozellikle hipertansiyon, tanidan yaklasik ii¢ y1l dnce ortaya
¢ikmakta ve diger kronik hastaliklarla gii¢lii iligkiler sergilemektedir.

e Pre ve Post Tam1 Déneminde Hastalik Yayginhgi: AH/demans tanis1 dncesinde 2-5 farkli hastaliga sahip
olma olasilig: yiiksektir. Tan1 sonrast donemde ise herhangi bir hastalik tanis1 almamais bireyler en biiyiik grubu
olugturmakta, takiben bir hastalik tanist almis olanlar gelmektedir. AH/demans sonrast donemde ise toplam
hastalik sayisinda genel olarak azalma goriilmektedir.

o Hastaliklar Arasindaki iliskiler: Preklinik siiregte, AH/demans tanis1 almis bireylerde hipertansiyon ve
diyabet arasinda giiclii bir iliski gézlenmistir. Ayrica hiperlipidemi, psikolojik temelli hastaliklar ve koroner arter
hastalig1 arasinda ters yonlii bir iliski mevcuttur. Bu bulgular, 6zellikle hipertansiyon ve diyabetin, AH riskini
artiran 6nemli faktorler oldugunu gostermektedir.

e Cografi Farkhiliklar: Tiirkiye’de AH/demans tanis1 almis bireyler arasinda bolgesel farkliliklar da tespit
edilmistir. Marmara, Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde bu hastaliklarin goriilme siklig1 iilke ortalamasinin
iizerindedir. Bu durum, bolgesel saglik politikalarinin 6nemine isaret etmektedir.

*  Alzheimer’1 Onleyici Calismalarin Onemi: Alzheimer’in 6nlenebilirligi, hastaligin semptomlari ortaya
¢tkmadan Once, risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risklerin etkin bir sekilde yonetilmesiyle miimkiin
olabilir. AH’nin gelisiminde kronik hastaliklarla olan baglantilar 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle, AH nin
onlenmesinde, kronik hastaliklarin genel fizyoloji ve vaskiiler sistem iizerindeki uzun vadeli etkilerini minimize
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etmek gereklidir. Molekiiler dejenerasyonun yarattig1 patolojik bulgular, aslinda AH’nin temel nedeni olmayip,
kronik hastaliklarin uzun siireli kademeli hasarinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Bu baglamda, Alzheimer’in
onlenmesi i¢in kronik hastaliklarin yonetimi ve bu hastaliklarin beyin iizerindeki etkilerinin azaltilmasi kritik
Onem tasir.

Bu bulgular ger¢evesindeki sonuglarimiz ve onerilerimiz su sekildedir:

* Bucalisma, AH ve demans hastaliklarinin tan1 dncesi siirecte ¢esitli kronik hastaliklarla olan iligkisini
detaylandirarak bu hastaliklari erken teshis ve dnleyici saglik hizmetleri agisindan ne kadar kritik oldugunu
ortaya koymakta ve konuyla ilgili stratejik hedefi gostermektedir.

+  Ogzellikle hipertansiyon, diyabet ve hiperlipideminin AH riskini artirdig1 gériilmekte olup bu hastaliklarin erken
teshisi ve yonetimi, demans hastaliklarinin 6nlenmesinde etkili bir strateji olarak degerlendirilmektedir. Bu
baglamda, bolgesel farkliliklarin dikkate alinarak saglik politikalarinin gelistirilmesi halk saglig1 agisindan
6nemli bir adim olacaktir.

* Calisma, AH/demans hastaliklari ile kronik hastaliklar arasindaki iligkilerin daha iyi anlagilmasini amaglamis ve
bu hastaliklarin yonetimi i¢in yeni bakis ac¢ilari sunmustur.

*  AH/demans hastaliklarina yonelik onleyici stratejiler gelistirilmeli ve ilgili hastaliklarin tedavilerinin
artirllmasina dair kalic1 adimlar atilmalidur.

*  Alzheimer hastalig1 ve diger demans tiirlerinin tani ve tedavisinde, hastalarin demografik (yas, cinsiyet) ve
cografi dzelliklerini dikkate almak dnemli bir katki sunabilir. Yas, cinsiyet ve cografi farkliliklar bu hastaliklarin
gelisiminde rol oynayan temel faktorlerdir; bu nedenle, yasa ve cinsiyete gore uyarlanmis stratejiler gelistirmek
hastaligin erken teshisini ve etkili tedavisini saglayabilir.
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Demans, beynin aldig1 hasar sonucunda, hafiza,
diisiince ve davraniglarda olumsuz yonde
etkilenmelerin meydana geldigi hastaliklari
tanimlayan bir kavramdir. Glintimiizde, yaklasik 55
milyon kisinin demans hastaliklarindan en az birini
deneyimledigi bilinmektedir. Bu kisilerin %60’a
yakini ise diisiik ve orta gelir grubundaki iilkelerde
ikamet etmektedir (1).

Demans hastaliklar1 arasinda en bilineni ise 1906
yilinda kesfedilen Alzheimer hastaligidir (AH)

(2). Tim demans hastaliklarinin yaklasik %70’ini
olusturan AH, erken, orta ve son evre olmak iizere
temel becerilerin kaybina kadar giden gelisimsel
karakteristige sahip bir hastaliktir (3; 4). PET, MR
norogoriintilleme tekniklerinin yani sira beyin
omurilik stvisinin incelenmesi gibi teknikler AH
teshisinde kullanilmaktadir. Ayrica tiikiiriik ve kan
testlerinin de bu yontemler arasinda kullanilabildigi
bilinmektedir (5; 6). Tiim bu ¢alismalara

ragmen giiniimiizde AH’nin kesin bir tedavisi
bulunmamaktadir (7). Gelistirilen tan1 ve ilag tedavisi
tekniklerinin toplam maliyeti ise diinya genelinde
yillik 1,3 trilyon dolardir (1). Bu maliyetin 2050
yilinda, 9 trilyon dolar1 asacagi tahmin edilmektedir

@®).

Tedaviye iliskin girisimlere ek olarak AH ve
demans hastaliklar1 i¢in 6nleyici ¢aligsmalarin
6nemi vurgulanmaktadir. Nitekim giinimiizdeki
tlim demans hastaliklarinin %40’a varan oranlarda
onlenebilir/geciktirilebilir oldugu tartisilmaktadir
(9). Onleme ve geciktirmeye yonelik tartismalar,

kisilerin belirti gostermeden onceki siirecte

demans hastaliklarina yakalanmalarina iliskin risk
diizeylerinin belirlenmesini gerekli kilmaktadir.

Bu durum, uzun yillardir AH 6zelinde, demans
biyobelirteglerine olan ilgiyi arttirmistir. Gliniimiizde
amyloid B birikimi, tau proteini tizerindeki
patolojiler, serebral hipometabolizma ve beyinde
gergeklesen yapisal deformasyonlar; AH ve diger
demans hastalarinin belli basli biyobelirtegleri olarak
diisiiniilmektedir. Toplamda 200 kisinin katilimi ile
gergeklestirilen bir ¢alismada, AP birikiminin demans
tanisi 6ncesinde, 20 yila kadar geriye gidebildigini
gostermektedir. Serebral hipometabolizma siirecinin
tan1 6ncesindeki 10-15 yillik zaman araliginda
ortaya ¢iktigini gosteren kanitlar, beyindeki yapisal
degisikliklerin ise tan1 dncesindeki 5 yillik siirecte
ortaya ¢iktigini gostermektedir (10; 11; 12). Benzer
bicimde, Tau-181 ve T-Tau gostergelerine iliskin
degerler, AH tanis1 almis bireylerde, almamis
olanlara gore anlamli 6lgiide yiliksek ¢ikmaktadir

(5). Bununla birlikte tan1 sonrasi siirece iliskin
olarak belirli periyotlarda tau degerlerinde artis
gozlemlenebilirken A birikimi i¢in anlaml1 bir
degisiklik gbzlenmemektedir (13).

Ayrica normal beyin fonksiyonunun bilesenlerinden
olan astrositlerin tepkisel olmasinin, Ap birikimi

ve tau proteini patolojileri ile iligkili oldugu
degerlendirilmektedir. Ayrica astrositlerin, amiloid
plaklarin bir bileseni oldugu ortaya konmustur. Bu
temelde, astrositlerin bir bagka biyobelirte¢ olarak
degerlendirilebilecegi tartisiimaktadir (14; 15; 16).
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Tanimlar

TANIMLAR

Alzheimer: Genellikle yavas yavas baslayan ve giderek kotiilesen norodejeneratif bir hastaliktir ve bunama
(demans) vakalarinin %60-70’inin nedenidir. Alzheimer, ayni zamanda en yaygin goriilen demans tiiriidiir. Beyin
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hiicrelerinin zamanla dliimiine bagli olarak hafiza kaybi, demans ve genel anlamda biligsel fonksiyonlarin azalmasi

seklinde gelisen tibbi durum, Alzheimer hastalig1 olarak adlandirilir.

Demans: Beyinde, hasardan kaynaklanan ve ilerleyen bir bozukluk olup kisinin yasindan beklenen beyin
performansini gosterememesidir. Ozellikle etkilenen bdlgeler; hafiza, dikkat, dil ve problem ¢dzme alanlaridir.
Durumun ileri asamalarinda kisi; zaman, yer ve kisi oryantasyonunu kaybeder.

Kronik Hastalik: Kronik hastaliklar, genellikle uzun siireli ve kalict etkileri olan saglik sorunlaridir. Bu tiir
hastaliklar, tedavi gerektirebilir ve kisinin yasam kalitesini diigiirebilir, sosyal faaliyetlerinde kisitlamalar
olusturabilir. Kronik hastaliklar, birgok faktore bagli olarak ortaya ¢ikar ve kisinin yasami boyunca devam
ederek hayat kalitesinde azalmaya neden olur. Hastaligin basladig ilk anda, belirtiler heniiz tam olarak kendini
gostermedigi igin birey ve saglik sistemi tarafindan tespit edilmesi ¢ok zor olabilir.

Baglantisallik: Karmasgik sistemleri anlama ve tanimlamada kullanilan bir kavramdir. Baglantililigin
kavramsallastirilmasi ve islevsellestirilmesi, biiyiik 6l¢lide kendi disiplin sinirlari igerisinde geligmistir. En basit
haliyle baglantisallik, bir sistem i¢indeki baglantililik diizeyinin tanimidir ve mekansal veya zamansal olarak
farkli varliklar arasindaki yapilandirilmis iliskiler dizisine karsilik gelir. Karmagsik sistemler, genellikle birden
fazla organizasyon ve dlgek diizeyindeki dinamik iliskiler yolu ile biitiiniin davranigini olusturan, siirekli degisen
bilesenler arasinda dogrusal olmayan iligkiler sergiler. Bundan dolay1 baglantisallik, karmasik sistemlerin
anlagilmasinda ve tanimlanmasinda doniistiiriicti bir kavramdir.
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LITERATURDE ALZHEIMER
VE KRONIK HASTALIKLAR ILIiSKIiSI

Alzheimer 6zelinde demansa iligkin onciil faktorler,
yalnizca bu kimyasal degerler ile sinirli degildir.
Giinlimiizde, ¢esitli hastaliklarin demans tanisi
almis kisilerdeki yayginligi, bu hastaliklar ile
demans ve 6zelde Alzheimer arasinda bir iliski
kurulabilecegini gostermektedir. Bu hastaliklardan
bir tanesi hipertansiyondur. Yiiksek kan basincinin,
beynin kilcal damarlara zarar verme yoluyla hafiza
ve diisinceden sorumlu bolgelerine zarar verdigi
bilinmektedir.

Bu yargiy1 destekleyecek sekilde, cesitli
arastirmalarda, yiiksek tansiyonun Alzheimer ve
diger demans hastaliklar1 igin bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir (17; 18). 209 farkl1 ¢caligmanin sonuglar1
iizerinden ise hipertansiyon ile, demansin da i¢ginde
bulundugu zihinsel hastaliklar arasinda pozitif yonlii
bir iligki belirlenmistir (19). Baska bir caligmada,
hipertansiyon hastalarindan en az %30 diizeyinde,
orta diizey bilissel hasar (mild cognitive impairment-
MCI) oldugu ortaya konmustur (20). Benzer bigimde,
92 farkli kisi tizerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada,
hipertansiyon tanis1 almis kisilerin, istatistiksel olarak
anlamli dl¢tide daha diisiik biligsel becerilere sahip
oldugu belirlenmistir (21). Ayrica toplamda bir buguk
milyondan fazla kisi ile gergeklestirilmis ¢aligmalarin
incelendigi bir meta-analizde, antihipertansif ilag
kullaniminin Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu
bir faktor oldugu belirlenmistir (22).

Hipertansiyonun yani sira hiperlipidemi de
Alzheimer ile iliskilendirilen hastaliklar arasindadir.
Japonya’daki 113 Alzheimer hastasi iizerinde
yapilan bir ¢alismada, hipertansiyon yayginligi
%42, lipid bozukluklari ise %48 diizeyindedir

(23). Statin kullaniminin Alzheimer tanis1 alma
izerindeki etkisinin incelendigi bir ¢aligmada,

statin kullaniminin Alzheimer tanisi alma ihtimalini
arttirmadig1 tespit edilmistir (24). Baska bir

caligmada, genetik yatkinlikla ortaya ¢ikan yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) ve yiiksek
tansiyondaki artisin Alzheimer riskini artirdig tespit
edilmistir (25).

Hipokampiiste, yogun olarak yer alan insiilin
reseptdrlerinin ¢alisma prensibine aykir1 yapisal
dejenerasyonla ortaya ¢ikan diyabet, bu yoniiyle
demans ile yakindan iliskilidir (26). Nitekim 6zellikle
Alzheimer ile vaskiiler demans tanisi almis bireylerde,
diyabet yaygin olarak goriilmektedir (27; 28; 29).
Toplamda 466 bin kisinin verileri ile gergeklestirilen
bir ¢aligymada, 6zellikle 45 yas oncesi diyabet tanisi
alanlarda, demans riski %190 daha yiiksek olarak
hesaplanmistir (30). Bu bulgular: destekler nitelikteki
cesitli ¢alismalarda, diyabet tanist almis olmanin
demans riskini 2 ila 4 kat arasinda artirdig1 tespit
edilmistir (26). Ayrica yiiksek Hbalc seviyesinin
bilissel islevlerdeki zayiflama ile iliskilendirilebildigi
bilinmektedir (31). Tiim bu bulgular1 destekler
nitelikteki bir ¢alismada ve diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, depresyon ve bagirsak
hastaliklarinin demans ile iligkisinin incelendigi
toplam 41 calismada, demans ve bu hastaliklar
arasindaki pozitif yonlii iligki ortaya konmustur (32).

Bunlara ek olarak ¢esitli caligmalar, depresyon
gecmisinin demans riskini artirdigini ve bununla
birlikte depresyon siddeti ile demans olasilig1 arasinda
pozitif yonlii bir iliski oldugunu gostermektedir

(33; 34). Nitekim depresyon tanisinin, 20 y1l kadar
genis bir siire zarfinda demans tanisi almayla iligkili
oldugu bilinmektedir (35). Depresyon tanisi almisg
kisilerin beyinlerindeki hipokampiis bolgesinde
kiiciilme gbzlenmistir. Bu durum, depresyon ve
Alzheimer iliskisini agiklamaya yonelik 6nemli bir
referanstir (36; 37). Bir bagka calismada, Alzheimer
hastaligina iligskin genetik yatkinlig1 oldugu kabul
edilen bireylerin orta yas doneminde depresyon
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deneyimleme riskinin yiiksek oldugu tespit edilmistir
(38). Ayrica beyinde yarattig1 hasarla amyloid-f ve
tau proteininin, hiperfosforilasyona yol agan oksidatif
stresin, depresyon ve Alzheimer ile olan ortak

iliskisi bu iki durum arasinda bir iligki olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bununla birlikte yalnizlik ve
sosyal izolasyonun demans riskini artirdigina iliskin
caligmalar da mevcuttur (34).

Bioyobelirteglere iligskin bulgular temelinde, AH teshisi
Oncesi siirecte gelismeye baslamis olmasi ve gesitli
hastaliklarin AH ile olan iligkisi degerlendirildiginde,
tan1 Oncesi siirecin gelisimsel 6zelliginin daha iyi
anlasilmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Buradan
yola ¢ikarak bu ¢alismanin amaci, AH' ve diger demans
hastaliklarinin? ¢esitli hastaliklar ile olan iliskisini
belirli bir zaman araliginda incelemektir.

Turkiye’nin Alzheimer Haritasi

' AH kapsaminda ele alinan hastaliklarin ICD 10 kodlari; FO0, F00.0, F00.1, F00.2, F00.9 ve G30 seklindedir.
2Demans kapsaminda ele alinan hastaliklarin ICD 10 kodlari; FO1, F02, F02.0, F02.1, F02.2, F02.3, F02.4, F02.8, F03 ve G31

seklindedir.
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ARASTIRMA YONTEMI

Bu calisma, Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginin
izni ile gergeklestirilmistir. Calismada kullanilan
veriler, Bakanlik tarafindan gelistirilmis e-nabiz
sistemi iizerinden ¢ekilmistir (39). 2020 yilinda AH/
demans sorgulamasindan gegen 65 yas iistii ve iizeri
bireylerin verileri, retrospektif olarak taranmis ve bu
kisiler i¢in veri setinde yer alan degiskenlere iligkin
gozlemler toplanmistir.

Calismanin yontemini ¢esitli veri gorsellestirme
teknikleri olusturmaktadir. Literatiirde yaygin olarak
belirli bir 6rneklemdeki bireylerin ¢esitli hastaliklar
ve AH’yi ayn1 anda deneyimleyip deneyimlemedigine
iligkin ¢aligmalar mevcuttur. Bundan farkli olarak
calismamizda, AH/demans tanisi almis olan
bireylerin, bu tanidan 6nce ve sonraki siiregte tant
alma durumlari ile tani aldiklar: hastaliklar arasindaki
iligkilerin ortaya konmasi hedeflenmektedir. Veri
setinde bilgileri yer alan kisilerin tamami 2020 y1l1
icerisinde AH/demans tanist almis kisilerdir.

Bu kapsamda, oncelikli olarak veri setinde yer alan

11 farkli hastaligin, AH/demans tanisi 6ncesi (pre) ve
sonrast (post) i¢in siklig1 incelenecektir. Bunu takiben
toplam pre ve post hastalik sayisindaki degisim
sunulacaktir. Tablo 1, bu hastaliklara iliskin bilgileri
sunmaktadir.

Calismanin esas odag1 olan pre ve post hastaliklarin
AH/demans tanisi ve birbirleri ile olan iliskileri ise
paralel koordinat grafigi (PCG) yontemi ile elde
edilen gorsel ¢iktilar lizerinden incelenecektir. PCG
¢iktilari, R Studio 4.3.0 yazilimi iizerinden “plotly
package” yardimi ile elde edilmistir (40). Diger grafik
gosterimler ise Microsoft Power BI programinda
olusturulmustur.

Gorsellestirmeleri iyilestirmek adina tani dncesi ve
sonrast i¢in on yillik periyot dikkate alinmistir. Bu
nedenle 120 aydan fazla bir siire 6nce/sonra hastalik
gelistiren ID’lere iliskin gozlemler veri setinden
¢ikartilmistir. Bunun igin “pre” veri setinden %1.4,
“post” veri setinden %0.23 oraninda bir veri kayb1 soz
konusu olmustur. Bunun sonucunda, pre hastalik PCG
grafiklerinde kullanilan g6zlem sayist AH i¢in 87.065,
demans igin ise 61.265 seklindedir. Post hastalik PCG
grafiklerinde kullanilan gozlem sayis1 ise AH igin
87.592, demans i¢in ise 62.194 seklindedir.

Tablo 1. Incelemeye Alian Hastalik

Hastalik ICD 10 Kisaltma
; N14
Bobrek Yetmezligi N19 renal.f
Kalp Yetmezligi 150 heart.f
Atriyal Fibrilasyon 148 Af
Serebrovaskuler |64 cerebro
Koroner (Arter) 1251 coronary
Diabetes Mellitus (Seker E10 .
Hastalig) El4 clbsitss
S e E78.2
H|per|:<;;||22$:0(?;uksek E78.4 hlipid
E78.5
. . 110 .
Hipertansiyon s h.tension
Kronik Obstruktif Akciger
Hastaligi (KOAH) dRAE Geioe
M80
Osteoporoz M81 osteoporosis
mM82
F31
F32
Psikolojik temelli tanilar F33 Psy
F34.1
F06.3

Calisma kapsamindaki analizler, Tablo 1’de belirtilen
hastaliklarin tani tarihleri ile kisilerin Alzheimer/
demans sorgulamasindan gectigi tarih arasindaki
zaman farki iizerinden gerceklestirilmistir. Ilgili
zaman farki, ay bazinda hesaplanmistir. AH/demans
sorgulamasindan en ¢ok 29 giin 6nce tan1 alinan
hastaliklar, ilgili pre hastalik tanisi almamis olma
durumunu ifade eden “0” degeri yerine “1” (1 ay
oncesinde tani almis) seklinde kodlanmistir.

Ayrica bu incelemeler, kisilerin yasadiklar1 cografi
bdlgenin, 65 yas iistii niifusa oranla AH/demans
oraninin {ilke ortalamasi iistiinde veya altinda olmast
durumuna gore derinlestirilecektir. Buna gére AH
tanisi alanlar i¢cin Akdeniz, Marmara ve Karadeniz
(toplam 53.436 kisi pre ve 53.614 kisi post); demans
tanisi alanlar i¢in Ege, Marmara ve Karadeniz
bolgelerinde (toplam 39.992 kisi pre ve 40.877 kisi
post) yasayan bireylerde, 65 yas {istii niifusa oranla
AH/demans orani iilke ortalamasinin iistiinde

yer almaktadir. Diger bolgelerin ortalamasi tilke
ortalamasinin altindadir.

Ayrica her bir ¢izgi, bir kisiyi temsil etmekte

olup gorsellerdeki sayisal degerler “ay” cinsinden
verilmistir. Her bir siitunun en istiinde ilgili
degiskenin ismi yazmakta olup bunun altinda yer
alan deger, o degisken i¢in maksimum degeri ifade
etmektedir. Gorsellerdeki “0” degerleri ise tan
almama durumunu yansitmaktadir.
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TURKIYE ALZHEIMER VE DEMANS
BUYUK VERI ANALIZLERININ
GORUNUMU

Caligma kapsaminda, dncelikli olarak ilgili hastaliklarin AH ve demans tanist almis bireylerdeki yayginliklar:
oransal olarak incelenmistir. Bu kapsamda, AH/demans tanis1 6ncesi (pre) ve sonrasinda (post) ortaya ¢ikan
hastaliklara iligkin oranlar ayr1 ayr1 sunulmustur.
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Sekil 1: Cesitli Hastaliklarin, AH ve Demans Tanis1 Almis Kisiler Arasindaki Yayginhg

Sekildeki agik renkli kisimlar, pre hastaliklarin yayginligini temsil ederken koyu renkli olan kisimlar ise post hastaliklarin
yayginligini gostermektedir. Yiizde (%) biciminde verilen degerler, ilgili grupta bulunan kisiler arasinda o hastaligin yiizde kag

oraninda deneyimlendigini yansitmaktadir. Hipertansiyon, anlamli bir farkla en yaygin hastalik konumundadir.

Sekil 1’den anlasilabilecegi iizere bu kisilerdeki en yaygin hastalik hipertansiyondur. Ayrica her iki grup igin de
bobrek yetmezligi ve serebrovaskiiler olay arasindaki farklilik disinda biitiin hastaliklarin yayginlig1 ayni siradadir.
Diyabet, hiperlipidemi, hipertansiyon, depresyon ve bipolar gibi durumlari igeren psikolojik rahatsizliklarin en
yaygin bes hastalik arasinda bulunmasi da dikkat ¢ekici bulgular arasindadir.
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Sekil 2, iki veri setinde yer alan kisiler i¢in ayr1 ayr1 olacak sekilde toplam pre ve post hastalik sayilarinin
dagilimini gostermektedir.

®Post AH ®Post Demans

Sekil 2: Toplam Pre ve Post Hastalik Sayisinin, AH ve Demans Tanis1 Almis Kisiler Arasindaki Yayginhg:

Sekil 2°de 4 farkli grafik gosterimi yer almaktadir. “1” ve “3” nolu grafikler, AH tanis1 almis bireylerin toplam pre ve post
hastalik sayisinin dagilimini sunmaktadir. Buna gére AH tanis1 almis bireyler, %64 oraninda 2-5 arasi pre hastaliga sahip iken
%47 oraninda higbir post hastaliga sahip olmayip, ancak %30 oraninda 1 post hastaliga sahiptir. Demans tanisi almis bireylere
iligkin bilgiler ise “2” ve “4” nolu gdsterimlerde sunulmaktadir. Bu gosterimlerden anlasilabilecegi izere demans tanist almig
bireylerin 2-5 arasi pre hastaliga sahip olma orani1 %66’dir. Demansli bireylerdeki post hastalik sayisi ise %42’lik bir oranla 0,
%30’luk bir oranla ise 1 seklindedir. Bu 4 grafik gosterimin 6zeti olarak AH/demans durumsalligi 6ncesinde, farkli hastaliklar

deneyimleme orani yiiksek iken post siire¢ i¢in bir hastalik gelistirme orani gorece diistiktiir.

Sekil 2°den anlasilabilecegi lizere toplam pre hastalik sayisi, her iki grup i¢in de 2-5 araliginda yogunlagmaktadir.
Buna gore AH/demans tanis1 almis bir kisinin, tan1 6ncesinde 2-5 arasi bir hastalia sahip olma ihtimali yiiksektir.
Bu durum, literatiir taramasindan elde edilen bilgiler ve Sekil 1’de sunulan bulgular ile értiismektedir.

Sekil 2’den ¢ikartilabilecek bir diger sonug da toplam post hastalik sayis1 ile ilgilidir. Her iki grup i¢in de AH/
demans tanisi sonrast herhangi bir hastalik tanisi almamis olanlar, en biiyiik orana sahiptir. AH/demans sonrasi 1
tan1 almis olanlar, ikinci sirada gelmekteyken toplam 2 veya daha fazla post hastaliga sahip kisi sayisi ise anlaml
Olciide daha azdir.
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Sunulan iki sekilde de pre hastaliklarin yayginliklar1 dikkat ¢ekmektedir. Buna istinaden Sekil 3’te, pre
hastaliklarin AH/demans tanis1 alma siirecinin dncesinde, ortalama ne kadar siire 6nce ortaya ¢iktig1 ay cinsinden

sunulmaktadir.

h.tension, 38.7 cerebro, 1.89 h.tension, 34.68 cerebro, 1.37

coronary, 17.64 renal.f, 2.32 coronary, 15.71 renal.f, 1.96

diabetes, 14.93 af, 3.87 diabetes, 13.13 | af, 3.53

heart.f, 5.5

\
h.lipid, 11.95 \ heart.f, 6.14 osteoporosis, 10.44

psy, .84 T copd, 8.39 psy, 10.39 —_— copd, 7.54

osteoporosis, 11.65 h.lipid, 9.36

Sekil 3: Pre Hastaliklarin AH/Demans Tamis1 Oncesinde Ortaya Cikis Siiresi (Ay)

“1” numarali gérsel AH, 2 numarali gorsel ise demans tanili bireylere iliskin dagilimi géstermektedir. Sekilden anlasilabilecegi
iizere AH/demans tanisi almadan hemen dnce ortaya ¢ikan hastaliklar organ yetmezlikleri ve serobrovaskiiler olaydir.
Hipertansiyon ise yaklasik 3 yi1l dnce ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica AH/demans tanist almadan 6nceki 1 y1l ise pre hastalik

gelistirme ihtimalinin yiiksek oldugu bir dénemdir.

Sekil 3’ten anlasilabilecegi lizere morbiditesi en yiiksek hastalik olan hipertansiyon, yine her iki grup i¢in de en
erken deneyimlenen hastalik olmustur. Benzer bicimde morbidite siralamasinda ilk bes hastalik arasinda yer alan
diyabet, hiperlipidemi ve psikolojik rahatsizliklar en erken deneyimlenen ilk bes hastalik arasindadir. Ek olarak
organ yetmezlikleri ve serebrovaskiiler hastaligin, AH/demans tanisinin alinmasindan hemen 6nce ortaya ¢iktigi

goriilmektedir.

Bu hastaliklarin yayginligina iligkin oranlar, dnemli bir 6ngorii sunmakta ise de ¢aligmanin esas amaci,
bu hastaliklarin birbirleri ile olan iligkileri iizerinden AH/demans durumsalligina iligkin yeni bir agiklama
kazandirmaktir. Bununla ilgili olarak PCG ¢iktilarinin yorumlanmasi gerekmektedir.
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Sekil 4, AH tanist almis bireyler igin pre hastaliklarin PCG gosterimini sunmaktadir. Ayrica Tiirkiye ortalamast
altinda ve iistiinde yer alan bolgeler icin iiretilen gorseller, Ek-1 ve Ek-2’de sunulmaktadir. Bu ¢iktilardan
anlasilabilecegi iizere AH tanisi alanlar igin genel olarak; bobrek yetmezligi yogunlugu diisiiktiir ve kalp
yetmezligi, obsesif-kompulsif kisilik bozuklugu ve kemik erimesi (osteoporoz) arasinda negatif yonlii bir

iliski vardir. Ayrica hipertansiyon ve diyabet arasinda oldukca kuvvetli bir iliski mevcuttur. Bununla birlikte
hiperlipidemi (yiiksek kolesterol), psikolojik temelli hastaliklar ve koroner (arter) hastalig: arasinda da ters yonlii

bir iligki mevcuttur.

Sekil 4: Preklinik Siirecte, AH Tamih Bireylerin Tamlanms Hastaliklarinin iliskisel Analizi

Sekil 5, pre hastaliklarin demans tanist almis bireyler i¢in dagilimint sunmaktadir. Tiirkiye ortalamasi altinda ve
iistiinde bir ortalamaya sahip bélgelere iliskin dagilim ise Ek-3 ve Ek-4’te sunulmustur. Buna gore pre hastaliklarin
yogunlugu ve dagilimi, AH tanist almis kisilerin dagilimina benzer bir karakteristiktedir. Burada, ek olarak
serebrovaskiiler olay yogunlugunun diisiik oldugu goze carpmaktadir. Ayrica yine en giiclii iligki, hipertansiyon ve
diyabet arasindadir.

Sekil 5: Preklinik Siirecte, Demans Tanih Bireylerin Tanilanms Hastahklarmn iliskisel Analizi
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AH tanis1 almis bireylere iliskin PCG ¢iktilari; tiim veri seti i¢in Sekil 6, Tiirkiye ortalamast altinda ve iistiinde
olan bolgelere iliskin ayrim i¢in ise Ek-5 ve Ek-6’da sunulmaktadir. Bununla ilgili olarak hipertansiyon,
serebrovaskiiler olay ve kalp yetmezligi hastaliklar1 en diisiik yogunluga sahiptir. Tiim hastaliklar arasinda
negatif yonli bir iliski olmakla birlikte diyabet ve bobrek yetmezligi anlamli 6l¢iide daha yogun bigimde
deneyimlenmektedir.

Sekil 6: Postklinik Siirecte, AH Tamili Bireylerin Tamlanmis Hastahklarimn iliskisel Analizi

Demans tanist almis kisiler igin post hastaliklara iliskin genel dagilim, Sekil 7°de sunulmaktadir. Ayrica iilke
ortalamasi altinda ve iistiinde olan bolgelere iliskin analizler, Ek-7 ve Ek-8’de sunulmaktadir. Yine tiim hastaliklar
arasinda negatif yonlii bir iliski s6z konusudur. Hastaliklar 6zelinde ise serebrovaskiiler olay ve hipertansiyon
yogunlugu diisiik iken psikolojik temelli hastaliklarin, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, diyabet ve koroner (arter)
hastaliklarinin deneyimlenme orani yiiksektir.

Sekil 7: Postklinik Siirecte, Demans Tamh Bireylerin Tamlanmis Hastaliklarinin iliskisel Analizi
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SONUC VE ONERILER

Son yillarda AH patolojisinin goriintiilenmesinde,
biyobelirteclerin birikiminin ve yayginliginin
izlenmesi ile AH-patogenezi hakkinda dnemli
gelismeler kaydedildi. AH nin patolojisini
tahminlemede kullanilan kan biyobelirte¢lerinin,
gelecekte norodejeneratif siire¢ baglamadan

once riskin tespit edilmesi ve yonetilmesine
yonelik yeni nesil yaklagimlar ile 6nleyici tedavi/
onleyici tip miidahalelerinin temelini olusturacagi
diistintilmektedir.

Diger yandan bugiinii anlamak ve gelecege dair bir
icgorii elde etmek icin gegcmise bakmak 6nemlidir.
Gilinlimiizde de AP birikimi, patolojik tau-proteini ve
norodejenerasyona [AT(N)] odaklanan semptomatik
temelli pleiotropik etkilere sahip ilaglarin AH i¢in
gelistirilmesine yiiklenen abartili beklentiler, tipk1
1990’1ardaki siireci andirmaktadir. Soyle ki bu
donemde de AH’nin teshisinde, genetik temelli A
tanimlanmig ve hemen ardindan tedaviye doniik etkili
terapotik ilaglar gelistirilmesine yonelik iyimser
beklentilere gidilmis, ancak ne yazik ki bu beklentiler,
gliniimiize degin karsilanamamustir. Bu tiir ¢abalar,
degerli ve bir o kadar yol gosterici olmakla birlikte
AH’nin farkli perspektifler baglaminda ele alinmasinin
gerekliligini ortaya koymakta ve ayni zamanda
uzlagmaci yaklasimlarin, degistirilebilir terapdtik
stratejilerin sonug¢ vermemesinin sorgulanmasi
gerektigini diistindiirmektedir.

Guniimiize degin AH nin karakteristik 6zellikleri ile
diger kronik hastaliklar arasindaki iliskisellik, birgok
bilimsel aragtirmaya konu olsa da AH patogenezi ile
kronik hastaliklar arasinda, zamansal agidan nasil

bir baglantisallik gelistigi biitlinciil bir baglamda
gosterilememistir. Bu ¢aligmanin odagi ise bu stratejik
hedefi ger¢eklestirme tizerine kuruludur.

Alzheimer hastaliginin semptomlarin baslamasindan
20 y1l veya daha once basladigina dair nispeten

yakin tarihli kesif, hastaligin ilerlemesine miidahale
edilebilecek 6nemli bir zaman dilimi oldugunu
gostermektedir. Yine benzer sekilde birgok ¢aligsmada,
noronal ve sinaptik kaybin beyinde baglamasi ile es
zamanli tau-protein patalojisinin yayginlastigi ve

AH’nin ilk klinik asamalarinda, beyinde uzun siireli
gelisime bagli karmasik bir patolojinin mevcut oldugu
anlasilagelmistir (10; 11; 12). Bir ¢alismada, semptom
goriilmesinden 5 y1l dnce bilissel bozukluklarin
basgladigimin tespit edilmesinin yani sira bu hastalarin,
AH semptom baslangicindan ancak 3 yil sonra

tani kriterlerini karsiladig1 anlagilmistir (11). Yine

bir diger calismada, beyinde gerceklesen yapisal
modifikasyonun semptom goriilmesinden yine 5 yil
once bagladig anlasilmigtir (12). Nitekim Tiirkiye
biiytik verisinde, AH tanis1 alanlarin %87,8’inin
agirlikli olarak AH tanis1 almadan 60 ay dnce
hipertansiyon tanis1 aldiklari tespit edilmistir (bkz.
Sekil 4). Hipertansiyon, AH’nin patolojisine giden
yolun ilk kapis1 gibi goriilmekle birlikte buna koroner
arter (ort. 18 ay), diyabet (ort.15 ay), hiperlipidemi
(ort. 12 ay) ile depresyon (ort. 12 ay) eslik etmektedir.
Preklinik siiregte, son teshisi konulan kronik
hastaliklar; kalp yetmezligi (ort. 6 ay), KOAH (kronik
obstriiktif akciger hastaligi) (ort. 8 ay), osteoporoz
(kemik erimesi) (ort. 11 ay) ve bobrek yetmezligi

(ort. 2 ay) gibi organ boyutunda meydana gelen
yapisal harabiyet sonucunda olusan durumlar seklinde
karsimiza ¢ikmaktadir.

Preklinik siirecin aksine klinik siirecte, AH’li
hastalari agirlikli olarak anlaml diizeyde yeni

bir kronik hastalik tanis1 gelistirmedikleri tespit
edilmistir. Klinik siirecte, AH’li hastalar yeni bir
hastalik gelistirse dahi (ort. 0,83) diger bir hastalik

ile baglantisallik gelismemektedir. ilgili bulgular
Tirkiye ortalamasi (TO) post genel PCG gorselinde
gorsellestirilmigtir (bkz. Sekil 6). Ayrica klinik siirecte,
AH’1i hastalarin ortalama yasam siireleri goreceli
olarak kisadir. Bu bulgular, bir nevi AH’nin hastalar
i¢in son evre oldugu sekilde yorumlanabilir. Sekil 8 bu
hususa iligkin verilerin dagilimini géstermektedir.
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Q AH hastalarmin %10,75’i ve demans hastalarinin %8,86’s1 AH/demans

tanis1 konulduktan sonraki ilk ay icerisinde vefat etmistir.

Sekil 8: AH/Demans Tan1 Sonrasi Yasam Siiresinin Dagilimi (Ay)

Sekilde, AH/demans tanis1 almis kisilerin tani tarihinden kag ay sonra vefat ettigine iliskin dagilim sunulmaktadir. Veri setinde

bilgileri yer alan kigilerden AH tanist almis olanlarin %49.16’s1, demans tanist almig olanlarin ise %46.53’i Subat 2023 tarihi

itibar1 ile vefat etmistir. Sekilden anlagilabilecegi iizere AH/demans tanisi alip vefat etmis olan kisiler, agirlikli olarak tani

tarihine yakin bir zaman araliginda vefat etmistir. Nitekim AH tanis1 alip vefat etmis olanlarin %41.43’li, demans tanis1 alip

vefat etmis olanlarin ise %39.51’1 tan1 aldiktan sonraki 12 ay igerisinde vefat etmistir. Bunu destekler nitelikteki verilerde, tani

sonrast hayatta kalinan toplam ay ile AH arasinda (-0.7), demans arasinda ise (-0.77) diizeyinde korelasyon hesaplanmistir.

Kisaca AH tanisi alanlarda, hayatta kalinan toplam ay bazli siirede diisiis gozlemlenmektedir.

Tiirkiye’de biiyiik veri analizleri sonucu elde

edilen tiim bu bulgular, preklinik siirecte, AH nin
patogenezine iliskin dogrudan baglantisallik i¢erdigi
bir¢ok kronik hastalik ile birlikte ele alinmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla
pleiotropik etkilere sahip gelistirilmesi hedeflenen
ilaglarin, ger¢ekten doniistiiriicti olabilmeleri igin
sadece islevsel beyin devrelerinin eski héline
getirilmesi yeterli olmayacaktir. Bu ilaglar ile

diger kronik hastaliklarin etkisiyle olusan uzun
siireli ve ozellikle genel vaskiiler sistemde gelisen
harabiyetin degistirilmesi, bununla da kalmayip
bazal serebral hipometabolizmanin yeniden eski
haline doniistiiriilmesini gerektirmektedir. Tiim bu
gereklilikler ise en iyi ihtimalle kisinin, AH tanis1
almadan yaklasik 10 y1l 6ncesindeki genel fizyolojik
durumuna karsilik gelmektedir. Cilinkii ¢esitli

calismalarda gosterilmistir ki (10; 11; 12) semptom
goriilmesinden yaklasik 10 yil dnce beyin ile ilgili
bazal metabolizma hizinda yavaslama (cerebral
hypometabolism) tespit edilmistir.

Ciinkii preklinik stirecte, kronik hastaliklar ve

bunlar arasindaki kompleks baglantisallik beynin
islevselliginde, genel fizyolojide ve vaskiiler sistemde
onemli diizeyde islevsel kayiplara yol agabilmektedir.
Bu islevsel kayip, baslangicta olduk¢a yavas
ilerlemekte, ancak zamanla her yeni kronik hastalik
tanisi ile yerini eksponansiyel ilerleyen bir harabiyet
siirecine birakmaktadir. Preklinik siiregte ortaya gikan
geg evre hastalik tanilariin, AH teshisinden hemen
once aliniyor olmasi bunun en 6nemli gostergesidir.
llgili baglantisallik haritalamasinda bu durum
gosterilmistir (bkz. Sekil 4).
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AH’nin 6nlenebilirligi, 6ncelikle siireci baglatan ilk
kapinin (hipertansiyon) agilmamasina baghdir. ilk kap:
acildiktan sonra buna yeni hastaliklarin (kapilarin)

eslik etmesi ve bunlar arasindaki baglantisalligin
karmagiklik diizeyinin artmasi, riskin yonetilmesini
giiclestirmektedir. Bu semptomsuz yillar, basta
hipertansiyon olmak iizere ¢esitli hastaliklara iliskin
tanilarin, beyinde hem bilissel islev kayb1 hem

de yapisal modifikasyonun baglamasiyla birlikte

bunlara es giidiimlii olarak biyobelirte¢ patolojisinin
gelisimi ve birikimi eslik etmektedir. Diger yandan
hipertansiyon tanisi alinsa dahi profilaktik miidahalenin
odagi, hipertansiyon ve diger hastaliklar arasindaki
baglantisalligin kirilmasina yonelik olmalidir. Aksi
durumda, bu asamada heniiz mevcut AH tan1 kriterleri
karsilanmiyor olsa dahi AH kaginilmaz bir hal
almaktadir. Ciinkii preklinik siirecte, AH’ye giden yolda
erken degisiklikler meydana gelmeye basladiginda,
beyin bunlari telafi ederek kisilerin normal gekilde

iglev gébrmeye devam etmelerini saglamaktadir.

Ancak bu siireg, ilelebet devam etmeyecektir. Ciinkii
preklinik siirecte, biligsel, nérolojik ve davranigsal
degerlendirmeye ek olarak kullanilan manyetik rezonans
(MR), bilgisayarli tomografi (BT), beyin goriintiileme
teknikleri ile taninin siipheli oldugu durumlarda

ileri yontemler olarak kullanilan pozitron emisyon
tomografisi (PET) ve beyin omurilik s1visi -cerebrospinal
fluid (BOS-csf)- incelemeleri, semptomatik AH kaynakl
yaklagimdan dolayi siirecin en basindan itibaren -yani
hipertansiyon gelisimi ile birlikte baslayan néropatolojiyi
tespit edebilecek- ¢oziiniirliik ve agiklama giiciinden
uzaktir. Dolayistyla mevcut tanilamada kullanilan
tekniklerin, AH patolojisini ancak geri dondiiriilemez
esikte tespit edebildigi anlasilmaktadir. Bu durum,

tipk1 kara delik olusumu 6ncesinde maddenin tekillik
evresindeki fenomenolojisine benzetilebilir. Boylesine
bir evreyi tekrar iglevsel bir hale doniistiirmeye

yonelik hedefler, mevcut kullanilan yontem ve

teknikler diigiiniildiigiinde olas1 goriilmemektedir. Bu
nedenle pleiotropik etkilere sahip tek bir ilag ya da

bir kombinasyon gelistirmeye yonelik ¢abalar, degerli
olmakla birlikte AH nin karakteristik dogasinin ne anlam
ifade ettiginin heniiz tam anlami ile anlagilamadigini
diistindiirmektedir. Ciinkii AH, semptomatik temelli
yaklagimlar ile anlasilabilecek bir hastalik karakteristigi
gostermemektedir.

Goriinen o ki AH nin dnlenebilirligi, mevcut
semptomatik temelli yaklagimlarin temel aldig1 esikten
¢ok daha once etkili ve optimize edilmis profilaktik
miidahalelerden gegmektedir. AH nin 6nlenebilirligi,
gercek anlamda, riskin belirmesi ile birlikte riskin

yonetilebilirliginin saglanmasina ve kronik hastaliklar
ile arasindaki baglantisalliklarin olusturdugu modelin
kirilmasindan gectigi anlasilmaktadir. Dogal olarak bu
perspektif, AB’y1 veya tau kaynakli nérodejenerasyonun
izlenmesini ve yonetilebilirligini de saglayabilir.

Ancak bu noktada anlagilmasi gereken 6nemli husus,
molekiiler dejenerasyonun yarattigi patolojik bulgular,
AH’nin sebebi degil, kronik hastaliklarin genel fizyoloji
ve vaskiiler sistemin uzun siireli kademeli harabiyeti
sonucunda gelisen sonuglaridir.

Ozetle AB veya tau kaynakli nérodejenerasyona
semptomatik temelli miidahaleler, AH’de terapotik
modifikasyon saglanmasi bu ¢alisma baglaminda
degerlendirildiginde olas1 degerlendirilmemektedir.
Molekiiler nérodejeneratif diizeydeki birikim ve
yayginlagma, yalnizca kronik hastaliklarin yarattigi
harabiyet siirecinin genel fizyoloji, metabolizma ve
vaskiiler sistem i¢indeki fenomenal sonuglaridir.
Dolayisiyla AH, tek basina nedensel faktorlerin yarattigi
miistakil bir hastalik degil, uzun siireli kompleks
bir siirecin sonunda gelisen son kapi (evre) olarak
tanimlanabilir.
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