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Tum dinyada AH prevalansi 35.6 milyon
2030’da 65.7 milyon
2050°’de 115.4 milyon

2010’da tum dinyada demansa yonelik
maliyet 604 milyar USD dolar

s , i8  Alzheimer’s Disease International: World Alzheimer Report 2010.



Alzheimer hastasini bekleyen yolculuk




ALZHEIMER HASTALIGI:

Klinik calismalar ve gelistiriimekte olan ilaclar
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Demansr onlemek

veya

demans baslangicini
geciktirmek mimkidin mia?



Alzheimer Hastaligi Tedavisi

Hastaligi modifiye eden ilaglar
PREVENTIF YAKLASIMLAR Semptomatik tedavi
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KHATCHATURIAN ZS et al Int Clin J Pharmacol 1990; 10: 3-5



Zorluklar

*  Kimleri koruyalim? Herkesi mi? Riskli kisileri mi?

*  Presemptomatik (preklinik) Alzheimer hastalari? Tani nasil koyalim?

*  Korunma galismalari genel olarak zor

. Ko;uma programi (yasam tarzi, diyet, fiziksel aktivite, ilag, vb) genel saglik dnerilerinden farkl
mi-

* Preklinik AH veya N kognitif kisilerle calismalar buyik 6rneklem, fazla sayida kisi gerektiriyor

*  Takip stresi uzun olmali

* Randomize kontrolli calisma zor

e Odenek sorunu? Maliyet?

* Biyobelirtecteki tedavinin veya midahalenin etkisinin klinik &nemini yorumlamak standart
degil, asikar AH da bile zorluklar

* Bilimsel agidan sonuclarin yorumlanmasi zor

*  Cok sayida calisma var, riski azalttigi séylenen faktorler var ancak bunlarla bir koruma kilavuzu
yazmak su anda mimkin ma?

Reiman EM, et al. Alzheimer’s prevention initiative: a proposal to evaluate presymptomatic treatments as quickly as possible. Biomark Med
2010; Feb4 (1)3-14
Reiman EM, et al. Alzheimer’s prevention initiative: a plan to accelerate the evaluation of presymptomatic treatments. J Alzheimers Dis 2011; 26 (suppl 3)



Fetal origins of adult disease/yasamin erken donemindeki hasarlar

AD’ye neden olabilir
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Miller D. Do early life risk insults contribute to late life development of PD and AD ?

Clinical and experimental metabolism 2008, 5782, 44-49



‘Beyin rezervi’ hipotezi

IKONOMOVIC MD etal Brain 2008; 131: 1630-45



‘Beyin rezervi’ hipotezi

SNOWDON D et Coll Jama 1996; 275: 528-32 and BUTLER SM et Coll J Am Geriatr Soc 1996; 44: 675-81

FRATIGLIONI L et Coll J Alzheimer Dis 2007; 12: 11-22
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DEMANS RiSKiNI ARTTIRAN FAKTORLER

KAFA
TRAVMASI

DOWN VASKULER
SENDR RISK FAKT.

YASAM TARZI
(BESLENME, FiZ,
KOGNITIF,
SOSYAL AKT.




Fiziksel aktivite
Entellektlel aktivite
Sosyalizasyon

Vaskiler faktorler (HT, DM, hiperlipidemi)
Sigara, alkol
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Diagnosis Design Number Outcome Intervention/Measure Results
PHYSICAL ACTIVITY
Mild Dementia Strength training or
Baum et al. [24] (mean MMSE RCT 20 Cognition recreational therapy 6 Irlilpszzf :CI;I:;:SI
21/30) months Py Y
. Severe Dementia . .. .
Van de Winkel (mean MMSE RCT 15 Cognition Physical activity + music or Impl:m'ed I"rfII"t’ISI
et al. [25] 13/30) conversation 3 months physical activity
Prospective Better cognitive
cohort -, Physical activity and function/less cog
. 766 C t
Weuve etal. [33] Healthy women Nerses’ oshition walking decline with phy
Health Study activity and walk
St g Mild and Severe Phvsical activit il Sl .
cvensan Dementia (MMSE RCT 75  Clock drawing test =, o - CHVITy orsocia ower coghitive
Killeen [26] visit or none with physical act
9-23/30)
Lautenschlager  Subjective memor Edncation and nsual care (Modest) Cognit
g ounje Y RCT 308 Dementia versus physical activity for . &l
etal. [27] impairment improvement at
6 mos
. . Balance versus general Cognitive impro
Brown et al. [28] Healthy subjects RCT 134 Cognition -
training 6 months
Verghese et al. . Prospective ) Physical activity versus Decreased risk fc
469 D t
[29] Healthy subjects Cohort ementia Leisure/Cognitive Activity ~dementia
Prospective
Abbott et al. [30] Healthy subject cohort 2257 Dementia Phvsical activit ki Decreased risk fc
ott et al. |2 ealthy subjects Honolulu ysical activity, walking .
Asia Aging
Larson et al. [31] Healthy subjects Prospective 1740 Dementia Physical exercise Decreas.e d risk fc
cohort dementia
: . Improvement of
Cassilhas et al. Healthy subjects RCT 62 Cognition Moderate or High-level cognition with b

[32]
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MCI ve demansi 6nlenmesinde fizik egzersiz dnerilmekte (aniskogJz. Mayo ciinic
Proceedings, 2011. Weih M. J of Gerontopsychol and Ger Psych, 2010) ancak sonuglar (;e||§k|||

Kardiyorespiratuar ‘fitness’de artis kognitif fonksiyon testlerinde artisla iliskili (rown
AD. Neurobiology of Ageing, 2010)

Egzersiz ve kognisyon iliskisini inceleyen bir metaanalizde tedavi grubunda dikkat,
yurdtucu fonksiyonlar ve hafizada orta diizeyde dlizelme (smith pi. psychosomatic Medicine, 2010)

Baslangicta kognitif fonksiyon bozuklugu olmayan kisilerde fiziksel aktivite ve

demans riskinin incelendigi bircok longitlidinal calisma var. rodewils ve ark. (am J Epidemiol,
2005)

Fiziksel aktivite ve demans riski arasinda ters iliski var. Fiziksel aktivite diizeyi
arttikca demans riski daha fazla azaliyor (Laurin b. Arc of neurol, 2001). Haftada 3 veya daha
fazla egzersiz yapanlarda daha az yapanlara gore demans gelisme riski daha az ve
azalma baslangicta hic yapmayanlarda daha belirgin (tarson £5. ann of intern med, 2006).

En disuk fiziksel aktiviteye sahip kisilerde demans gelisme riski 2 kat fazla (suchman as.
Neurology, 2012)

Prospektif epidemiyolojik calismalarda takip siireleri nispeten kisa (3-7 yil), subklinik

demans ve diger faktorler bias yaratabilir

Egzersiz miidahalesi ile AD insidansinda azalma veya gecikme gosteren RCT yok |
Barnes DE. Lancet Neurol, 2011)

Yine de biligsel fonksiyonlar ve fiziksel saglik icin 6nerilebilir
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Fiziksel aktivite ve kognitif azalma riski

15 prospektif calimanin meta-analizi (ort takip siiresi= 5 yil)
(12 kohort— Kanada, Cin ,Avrupa, Singapur ve ABD)
33.816 >65 yas,
kognitif fonksiyonlar normal
3.210 kiside ¢alisma boyunca kognitif fonksiyonlarda azalma (MMmsE)

Fiziksel aktivite seviyesi ve kognitif bozulma arasindaki iliskinin analizi

Yuksek fiziksel aktivite | Orta fiziksel aktivite

Kognitif azalmadad 38% Kognitif azalmadad 35%

HR = 0.62 (95% IC [0.54-0.70]) p | HR = 0.65 (95% IC [0.57-0.70])
p <.00001 p <.00001

Dizenli fiziksel aktivitenin kognitif korumaya etkisinin incelendigi ilk meta-

analiz

SOFI F et Coll J Intern Med 2011; 269:107-17



Hayatin erken déneminde yuksek egitim ve sosyoekonomik seviye demansa karsi
koruyucu. Mesleki ugrasin kompleks olmasi, sosyal networkiin zenginligi, mental
uyarici aktiviteler (puzzle, bulmaca, kitap okuma, yemek yapma, tv, vb) demansa karsi

koruyucu (Qui C. Dialogues Clin Neurosci, 2009. Karp A. Am J Geriatr Psychiatry, 2009. Rovio S. Lancet
Neurol, 2005)
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Entellektuel aktiviteler

Mental aktiviteler kognitif rezervi arttirarak demans baslangicini
geriletebilir (Paillard-Borg S. Dement Geriatr Cogn Disord, 2009)

22 longitudinal calisma var, 21456 kisi, yiksek egitimde (OR0.53),
mesguliyet varliginda (OR56), yiksek IQ(OR 0.58), mental uyarici bos vakit
aktivitelerinde(OR 0.50) , kombine etki (OR 0.54); demans riski daha az
(Valenzula MJ. Curr Opin Psychiatry, 2008)

15 RCT, 718 katilimci, (407 tedavi, 311 kontrol grup), 4 hafta- 24 ay, 30-90
dk. aktivite. Hafif-orta demansta kognitif stimtlasyon az ve kisa sureli

kognitif diizelmeye yol agmakta (Cognitive stimulation to improve cognitive
functioning in people with dementia.Cochrane Database Syst Rev. 2012)




Kognitif stimulUs

* Kognitif stimulasyon domain spesifik iyilesmeler yapar ama bu
onleme anlamina gelmiyor (Willis SL. JAMA, 2006)

* Kognitif stimulus arttiran faaliyetler ve sosyal yasam genelde
koruyucu ama calisma designlari yetersiz, selection bias sorunu
cok, objektif bir validasyonu yok (Daviglus MA. Arch neurol 2011, vol 68;
1185-1189)

* Heniuz kogntif stimiilasyonun AD insidansini azalttigi RCT yok
(Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 819-828). Daha ¢alismaya ihtiyag var.




Sosyalizasyon

Kognitif rezerv hipotezine gore sosyalizasyon AH gelisimini geciktiren dnemli bir
aktivite gibi gorinmekte (Fratiglioni L. An active and socially integrated lifestyle in late life maight
protect against dementia. The Lancet Neurology, 2004.

Pitkala KH. Effects of socially stimulating group intervention on lonely, older people’s cognition: a
randomized controlled trial. Am J Geriatr Psych, 2011)

Orta yasta bir partnerle yasamak yasamin ge¢c doneminde kognitif bozulmada ve demansta
azalmayla beraber. Bu da bir iliski icinde olmanin ve sosyal baglarin kognitif rezervi
arttirdig1 gorusunu destekliyor (Hakansson K. BMJ, 2009)

e Stresin azaltilmasi??
e Vaskduler risk faktor azalmasi??
* AH prognozunda etkisi: Hayat kalitesinde , kendine glivende artis

Ruthirakuhan M, et al. Use of physical and intellectual activities and sociakization in the
management of cognitive decline of aging and in dementia: A Review. J of Aging Research,
2012)



AH’de dahili riskler

Oksidatif  Insilin
stres  rezistansi Adipozite

Dislipidemi
Diyabet | Alzheimer
v
| A A A

Hipertansiyon Obesite

— Endotel  inflamasyon  Subkortikal

disfonksiyonu vaskuler
hastalik

* Alzheimer hastalarin en az 1/3’tGinde vaskiiler lezyonlar var (Viswanathan, 2009)

(Hagsmet Hanagasi)



Vaskuler faktorler-Hiperkolesterolemi

Hiperkolesterolemi AH riskini arttiriyor ancak bu tim calismalarla
dogrulanmamis.

Metodolojik farklar

Hiperkolesterolemi yasamin orta doneminde mi ge¢c doneminde mi
saptanmis?

Demansin ilk donemlerinde kolesterol seviyeleri distik olabilir

Hiperkolesteroleminin demans riski Gzerine etkisi APOE varligina gore
degisebilmekte

Bazi calismalarda APOEE4 aleli olmayanlarda kolesterol demans iliskisi
daha kuvvetli, olanlarda iliski yok. f




Vaskuler faktorler-Hiperkolesterolemi-
Statinler

Retrospektif calismalarda statinlerin demans gelisimini dnleyebilecegi ileri stirilmus
(Wolozin B. Arch Neurol, 2000. Jick H. Lancet, 2000)

Bunlardan 6992 katilimcili Rotterdam calismasinda, statin kullanimi AH riskinde
azalmayla. (Haag MD. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2009)

Prospektif gozlem ¢alismalarinda demans riskinin azaldigi, yasa bagh kognitif azalmanin
derecesini azalttigi (Li G. Neurology, 2004. Rea TD. Arch Neurol, 2005)

2 RCT kardiyovaskiler hast olanlarda statinlerin kognitif fonksiyonlari koruyucu etkisi
yok (calismalar demansi saptamak icin tasarlanmamis, tedavi nispeten gec yaslarda)
(Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet, 2002. PROSPER. Lancet, 2002)

Statinlerle hi¢ primer AD koruma ¢alismasi yok

Primer sonlanim noktasi demans veya kognitif fonk da azalma olan
RCT’lere ihtiyag var
Bazi calismalarda statinlerin kognitif disfonksiyon yaptigina dair veriler var

Statinlerlerin demans prevansiyonunda kanitlanmis bir rolli yok



Vaskuler faktorler-Hipertansiyon

e Kan basinci ve demans arasindaki iliski tam acikhiga kavusmus degil

m  Bircok Ion%itUdinaI calismada yuksek kan basinci demans ve kognitif bozulma
ile iliskili; bazilarinda ise disiik kan basinci ile iliskili (6zellikle ilaca bagl
hipotansiyonda). Dislik kan basinglarinda yeterli perflizyonun saglanamamasi

* Kan basinci ve kognitif fonksiyonlar arasinda iliski bulmayan calismalar da var
(UpToDate 2013, Risk factors for dementia)

Demansin bazi tipleri ile ilgili olabilir

Vaskuler demans iliskisi daha belirgin (Kennely SP, Ther Adv Neurol Disord, 2009,
23,1-10)

Demans ve HT iliskisi yasa spesifik olabilir

*9704 kadin, longitliidinal calisma HT strok gecirmis hastalarda kognitif bozulma

ile kuvvetli iliskili OR 4.07 (95% ClI 1.37-12.1) ; strok gecirmeyenlerde zayif iliski
OR 1.13 (95% Cl 1.04-1.22) (Glynn RJ. JAMA 1999; 281:438)

*Bircok longitldinal calismada kan basinci ve kognitif bozulma iliskisi lineer degil;
kompleks (Joas E, Hypertension 2012; 59:796. Glynn RJ. JAMA 1999; 281:438)



Vaskuler faktorler-Hipertansiyon

Bir calismada AH riski zaman icindeki kan basinci degisimleri ve antiht ilag

kullanimina bagl (Joas E. Blood pressure trajectories from midlife to late life in
relation to dementia in women followed for 37 years. Hypertension 2012; 59:796)

2505 Japon-Amerikali erkegin katildigi takip calismasinda yasamin orta
doneminde (ort 58 yas) yliksek kan basinci 20 yil sonra demans gelisimi ile
iliskili (HR=1.77) (Freitag MH. Midlife pulse pressure and incidence of dementia: the
Honolulu-Asia Aging Study. Stroke 2006; 37:33)

Kan basinci calismalari genelde orta yas ve yaslida; ancak 20 yillik
longitiidinal calisma; 529 katilimci; genc (18-46 yas) ve 47-83 yas; sistolik
ve diyastolik kan basinci yliksekligi kognitif bozulmayla beraber (Elias PK.

Blood pressure-related cognitive decline: does age make a difference? Hypertension
2004; 44:631)

HT strok ve multi-infarkt demans riskini arttirarak demans riskini arttiriyor.
(Wang LY. Blood pressure and brain injury in older adults: findings from a community-
based autopsy study. J Am Geriatr Soc 2009; 57:1975)



Vaskuler faktorler-Hipertansiyon-
AntiHT tedavi

Demans prevansiyonunda antiHT tedavinin etkinligi calismalari geliskili
Takip suresi?

Kullanilan antiHT ilag?

Takipten cikan hasta sayisi fazla

Kognitif bozulmanin sekonder son nokta 6lcliti oldugu 2 biylk calisma:
ONTARGET: ramipril ve telmisartan veya kombinasyon tedavisinde ayni
Olcude kognitif bozulma

TRASCEND: telmisartan ve plasebo arasinda fark yok (Anderson C. Renin —
angiotensin blockade and cognitive function in patients at high risk of
cardiovascular disease: analysis of data from the ONTARGET and TRANSCEND
studies. Lancet Neurol 2011; 10:43)



Vaskuler faktorler-Hipertansiyon-
AntiHT tedavi

HT risk ama dnlemek demansi da 6nler mi tartismali ve daha ¢ok calisiimali, midlife
HT tedavisi ile demans riski daha uzun sireli midahale etkisi calisilmali (Igase M,
Int J Hypertension, 2011)

Tedavi ile vaskiiler demans riski ve AD riski azalir (Nitrendipin-Syst-Eur calismasi
)(Forette E. Arch Int Med, 2002, 2046-2052)

PROGRESS ACE inhibitoru ile stroke varsa demans riski azalir. (Tzouria C. Arch Int
Med, 2003; 163, 1069-1075)

Klortalidon SHEP ¢alismasinda demans riskine etkisiz (Applegate WB. Arch Int Med,
1994; 154, 2154-2160)

Scope kandesartan demans riskine etkisiz (Litthel L. J of Hypertension, 2003; 21,
875-886)

HYVET- COG calismasi indapamid veya pelindropil (plaseboya)calismasi demans
riskine etkisiz (Peters R. The Lancet Neurology 2008; 683-689)

Tedavi ile demans riski, VD riski azalabilir ama AD riskinde

azalma olmaz, 32000 hasta metaanalizi (changQuan H . Int J Clin
Practice, 2011)



Vaskiiler faktorier-Type 2 Diabetes
Honolulu-Asia Aging Study

Diyabet
e AH icin rolatif risk (RR) 1.8 (95 % [c11.1-2.9))

e Vaskiler demans icin RR 2.3 (95 %[ 1.1-5.0)

Apoe4 alleli tasiyan diyabetiklerde
« AH icin RR 5.5 (95 % Cl [2.2-13.7])

e Norotik plak ve norofibriler yumak sayisi fazla

PEILA R etal Diabetes 2002; 51: 1256-62

Orta yasta diyabet riski arttiriyor (2 meta-analiz) ama diyabet siiresi, tedavi
etkinligi konularinin etkisi belli degil

Diyabeti kontrol etmenin kognisyona etkisi ve 6nleyiciligi calismasi az ve
yetersiz Daviglus M, Arch Neurology, 2011, 68; 1185-1190 RCT yok Barnes ED,
2011, Lancet neurology, 10, 8



Obezite

Metaanaliz: 10 calisma, 4 calisma ylksek BMI tim demansi arttiriyor,

2 calismada AD riskinde artis var ama hep orta yas obesitesi, 65 oncesi, RR
1.81 Beydoun MA, 2008, Obes Rev, 9, 204-218

lleri yasta obesite riski arttirmiyor, azaltiyor, RR 0.63 tek basina, hatta 75
sonrasi BMI dustikse risk oluyor, Luchsinger JA 2007, Arch Neurol, 64, 392-
98, Fitzpatrick AL, 2009, Arch Nerurol, 66, 332-342

AD tanisindan énceki son 10 yilda VKI’de diisme gésterilmis Beydoun MA,
2008, Am J epidemiol, 168;1179-1189

Orta yasta riskli ama koruma programi ve AD insidansina mudahale etkisi
calisilmis degil Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 819-828



Hayatin orta doneminde vaskiiler risk
faktorlerinin demansa kombine etkisi

OR (95 % ClI)

VKi> 30 kg/m? 2.1 (1.2 -3.8)
SKB > 140mmHg 2.0 (1.0-3.9
DKB > 95 mmHg 1.0 (0.6-1.8)
Kolesterol 1.9 (1.0-3.5)
> 6.5 mmol/l
Sigara 1.0 (0.5 - 2.0)
Yas 1.2 (1.1-1.3)
Kadin (vs.erkek) 0.6 (0.4-1.1)
Egitim (yil) 0.9 (0.8-0.9)

Kombinasyon:

VKI> 30 kg/m2
+ SKB > 140mmHg
+ KOLESTEROL
> 6.5 mmol/l

U

r & W
Demans riski

OR=6.2

KIVIPELTO M et al
Arch Neurol 2005; 62 : 1556-60
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(years) g- \
Males Females Males Females § 100
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heartstats.org).
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Sigara ve kognitif bozulma

1978-1985 yillari, multietnik populasyon, 21.123 katilimci

23 yil takip suresi; 5.367 katilimci (25.4%) da
demans

Sigara icmeyenler ve aktif sigara icenler (>40 adet/giin)

Sigara icmek demans i¢in major risk faktoru

Demans: Adjusted Hazard Ratio (aHR = 2.14 (95%1c, 1.65-2.78))

Alzheimer HaStalléIZ (aHR = 2.57; 195%1c, 1.63-4.03))

Vaskuler demans: (aHR = 2.72; 195%1c, 1.20-6.18))

Irk, yas, cinsiyet, editim diizeyi, evlilik durumu, VKi, alkol tiiketimi, kan basinci diizeyi, hiperlipidemi, DM ve
noro veya kardiyovaskiiler hastaliklar diizeltildiginde

RUSANEN M et Coll Arch Intern Med 2011; 171: 333-9

Sigarayi birakmak AD insidansinda azalma yapar ama bununda prospektif
datasi yetersiz Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 819-828



Depresyon

Metaanaliz 13 calisma, RR 2.01 artis AD riskinde, 7 vaka
kontrol ve 6 prospektif data Jorm AF, Aus NZiPsychiatry, 2001, 35;776-
781

Metaanaliz-2 ; 102.172 hasta 20 calisma, AD riskinde artis, 9
vaka kontrol ve 11 cohort ownbye RY, Arch Gen Ppsychiatry, 2006, 63;530-
538

Risk mi prodrom mu tartismasi siirtyor

RCT bircok depresyon tedavisi ile kognisyonda dizelme var
ama olmadigini sdyleyen yayinlarda var, antikolinergik yan
etkili ise daha da olumsuz Gallasi R, 2006, 91,243-250

Ama gec yas depresyonunun tedavisinin demansi riski
azalttigina dair data var ama onledigine dair veya

geciktirdigine dair calisma yok Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10,
819-828



Diyetie yag alimi ve AH gelisimi

ROTTERDAM c¢alismasi
255 yas 5.386 demansi olmayan kisinin
5 yillik takip edildigi calisma

Demans gelisme riski
- Total yag alimi (RR=2.4)
- Doymus yag alimi (rRr = 1.9)
- Kolesterol alimi (Rr=1.7)

KALMIJN S etal Ann Neurol 1997;42: 776-82




Akdeniz tipi diyet, kr hastaliklar ve
demans

7 longitudinal ¢calisma (2008, 2009 ve 2010)
Toplumdaki yaslilarda Akdeniz tipi diyet sagkalim ve primer prevansiyon

7 calisma Calisma Olay gelisimine etkisi
sayisl (Relative Risk = RR)
Global 1 A 8%
mortalite RR = 0.92; 95% IC [ 0.90-0.94]
Kardiyovaskiuler 3 A 10 %
hastaliklar RR = 0.90; 95% IC [ 0.87-0.93]
Kanser 1 A6 %
RR = 0.94; 95% IC [ 0.92-0.96]
Norodejeneratif 2 A 13 %
hastaliklar RR =0.87; 95% IC [ 0.81-0.94]

SOFI F et Coll Am J Clin Nutr 2010: 92: 1189-96



Mediterranean Diet Food Pyramid

NUTRITION
Decreased risk for
Barberger-Gateau . Prospective . Fruit and vegetable intake ~ dementia with high fruit,
8085 D t
etal. [43] Healthy subjects Cohort CHETHE ersus fish and omega-3 fat  vegetable, fish and
omega-3 fat intake
Luchsi tal P " Daily intake of calories, Increased risk for AD with
uchsinger et & Healthy subjects rospective 980 AD carbohydrates, fats and increased caloric and fat
[44] Cohort : :
proteins intake
Morris et al. [45]  Healthy subjects Prospective 1718 Cognition High versus low fruit and Sl::uwer. cognitive dec.hne
Cohort vegetable intake with high vegetable intake
Scarmeas et al Prospective Adherence to Decreased risk for AD
" Healthy subjects P 2258 AD Mediterranean diet versus  with increased adherence
(46, 47] Cohort ) .
no adherence to Mediterranean diet
Morris et al. [45] Healthy subjects Prospective 1041 AD Nutritional folate, B12, B6 No association

Cohort

vitamins




Beslenme- Kognisyonda
karistirici fakorler

Tek besin / tim diyet

Kaltar, dlke-bolge, irk, egitim

Egzersiz birlikteligi

Sigara

APo-E4 varlgi.....

Diyet / Ek destek, katki / ilac

Diyet degerlendirmesi gercek hayata ne kadar yakin...?
Yaslida hatirlama-recall ve beslenme kaydi



Akdeniz Tipi diyet

Uyum 6nemli, diyet skoru, diyet skalasi, puanlar, halka yayginlastirmak zor
Solfrizzi 2011, Current Alzheimer res, 8(5), 520-542

Vaskuler, antiaoksidan, metabolik, IL6 Gzerinden antiinflamtuar etki ile

Zarari yok ve koruyucu olabilir Scarmea, JAMA, 2009, 302, 627-632, Solfrizzi 2011,
Current Alzheimer res, 8(5), 520-542

Mortaliteyi AD de azaltir, AD riskini azalttig1 gosterildi, MCI da etkili,
demansa donlisimde azalma var ama yine de AD korunmak icin 6zel bir
onerilen diyet tlrl yok Sol frizzi 2011, Current Alzheimer Res, 8(5), 520-542; Scarmea
2009, Arch neurol, 66, 216-225

8085 kiside, 3 sehir datasi, 5 yilda, haftada bir balik ve yliksek sebze
tuketimi iyi, ama apoE4 pozitiflerde daha belirgin Barberger B, 2007, 69(20),
1921-1930, Neurology

Diyete yuksek uyum daha cok koruyabilir ; Fransa casilmasi, 5 yil, 1410 kisi,

MMSE de olumlu ama Benton ve Selektif hatirlatma testlerinde etkisiz
Feart C, 2009, JAMA, 302; 638-648



Antioksidanlar ve kognisyon

Antioksidan besin takviyesi kullanimi

(Vitamin A, C, E, beta-karoten, ¢inko ve selenium)

ve kognitif fonksiyonlar arasinda iliski saptanmamis

(vas, cinsiyet ve egitim dlizeltildikten sonra)

MENDELSHON AB etal Am J Epidemiol 1998; 148: 38-44
Kang JH, et al. Circulation 2009; 119: 2772



Gida ve AH’In
onlenmesi

ROTTERDAM calismasi
Demansi olmayan > 55 yas 5.386 kisi

Demansa karsi korunma:

Balik tiiketimi
(RR=0.4)

KALMIJN S etal Ann Neurol 1997; 42: 776-82



Homosistein,B6 vit, B12 vit, folat

Yiksek serum homosistein ve/veya diistik serum folat, B6 vit,
B12 vit dlzeyleri kognisyonda bozulma veya demans riski ile
iliskili olabilir

Homosistein yuksekligi demans risk faktori degil eslik eden
vaskuler hastaligin gostergesi

Anormal homosistein dlzeyleri ve vit eksiklikleri erken
demansta nedenden ziyade bulgu olabilir

Vitamin takviyesinin demansi 6nledigine dair data yok

Kim JM, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2008; 79:864

Schulz RJ. Homocysteine as a biomarker for cognitive dysfunction in the elderly.
Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2007 Nov;10(6):718-23



D vit

* D vit eksikligi kognitif bozulma ve AH ile iliskili
olabilir

e Etki az, klinik 6nemi??
* D vit AH riskini azaltiyor mu?

Annweiler C, et al. Dietary intake of vitamin D and cognition in older women: a large
population-based study. Neurology 2010; 75:1810.

Higher Vitamin D Dietary Intake Is Associated With Lower Risk of Alzheimer ’s Disease:
A 7-Year Follow-up. J Gerontol Biol Sci Med Sci. 2012 November;67(11):1205-1211
(EPIDemiology of OSteoporosis Toulouse cohort study)



Omega 3

Haftada bir kez balik tiiketmek AD riskini azaltir veya kognitice stirecte
koruyucu olabilir seklinde calismalar CHAP, Framingham-9 yil, PAQUID Arch
Neurol 2006 Schafer EJ, Zutphen yashlik calismasi Van gelder BM Am j clin
Nutrition, 2007

Three city cohort calismasi ( Fransa ) 8085 hasta 65 yas Ustl hasta, 6 yil
takip, dizenli olarak omega 3 zengin yaglar kullananlarda tim demans
tiplerinde azalma Neurology 2007, Barberger Gatau

Rotterdam calismasinda haftada bir balik 2 yilda AD riskinde %70 azalma
yapiyor ancak 6 yilda bu iliski yok

Gozlemsel calismalar var ve biasa acik; balik tiketimi egitimle, ekonomik
durumla da alakali, ama RCT balik veya diet calismasi zor

Omega3ile ilgili koruyucu cok yayin olsa da, RCT olumlu data yok, AD
engellemesinde rutin ila¢ olarak kullanimi yok Lim 2006, Cohrane database
omega3 and prevention of dementia

RCT ler genelde 6 ay-1 yil calismalar ve sadece posthoc analizlerde kismi yararlar
var



ONLINE FIRST
Risk Factors and Preventive Interventions

for Alzheimer Disease

State of the Science

Martha L. Daviglus, MD, PhD; Brenda L. Plassman, PhD; Amber Pirzada, MD; Carl C. Bell, MD;
Phyllis E. Bowen, PhD, RD; James R. Burke, MD, PhD; E. Sander Connolly Jr, MD;
Jacqueline M. Dunbar-Jacob, PhD, RN; Evelyn C. Granieri, MD, MPH, MSEd; Kathleen McGarry, PhD;
Dinesh Patel, MD; Maurizio Trevisan, MD, MS; John W. Williams Jr, MD

Data Synthesis: Diabetes mellitus, hyperlipidemia in

midlife, and current tobacco use were associated with in-

creased risk of AD, and Mediterranean-type diet, folic acid

intake, low or moderate alcohol intake, cognitive activi-

ties, and physical activity were associated with de-

creased risk. The quality of evidence was low for all of

these associations.

Conclusion: Currently, insuflicient evidence exists to
draw firm conclusions on the association of any modi-
fiable factors with risk of AD.

Arch Neurol. 2011:68(9):1185-1190. Published online
May 9, 2011. doi:10.1001/archneurol.2011.100

National Institutes of Health (NIH): Su anda degistirilebilir faktorler ve kognitif
kotulesme riskinde azalma arasindaki iliskiyi destekleyen orta diizeyde bile bilimsel

niteligi olan bir kanit yok. Su andaki ilacglar ve besin takviyeleri ise
yaramiyor



ESPRIT-demans insidansini azaltacak
programlar nasil dizayn edilmeli?

Riskler?, koruyucular? ama nasil bir model?

Asil sorun bu mudahalelere hangi yasta baslanmali, bu ¢alisma yasli
hastalar ile; bu takip 40 yasinda baslasa 80 yasa kadar nasil olur sonuclar
bilmiyoruz ?

Kisithlik---normal, MCIl, demans tanisi neye gore konuyorun
standartizasyonu yeni tani kriterleri ile bile zor

Risk faktorlerinin varhginin birbirine etkisi, birini elimine etmek mumkun
degil genelde birbirine etkileri var, dontsimler sirayla olmayabiliyor, MClI
olmadan demansa donusim olan hastalar var

Risklerin yorumunun standartizasyonu; sebze 2 porsiyon, kahve 3, alkol 36
gr erkek 24 gr kadin, su 1 litre az..??

Ritchie K. BMJ 2011, 1-9



Dementia as the target, delayed
onset as the goal

Risk faktor cok, ama sebep sonuc iliskileri yetersiz

Tanida kesinlik sorunu dnemli; Bir ucta pur vaskiler olaydan
bir ucta pur Alzheimer, AD kime diyoruz, normal ne,
patolojik ne, MCI tanimi

Yas ama hangi yas; bir cok riskler orta yasta 6nemli,
onleme calismalari daha ileri yasta ve RCT’lerde sonuclar
genelde yetersiz; kritik bir risk zaman penceresi var

Calisma hastalari genelde MCI veya prodromal AD, normal
hastalarda calisma az, orada da AD iyi bir son nokta degil;
gecisler gri ve ¢calisma sayilari ve siireleri kisith; son nokta
ne olacak her calismada farkli ve belirsiz; mesela diyabet
MCl demans donusumunu hizlandiriyor ama buna
etkileyen cok faktor var ve calismasi dizayn olarak zor

Fratiglioni N, 2011, The lancet, vol 10, 778-779



European Dementia
Prevention Initiative (2011)

www.edpi.org

Pre-DIVA:Prevention of Dementia by Intensive Vascular Care 2006
MAPT : Multidomain Alzheimer Preventive Trial 2008

FINGER: Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent
Cognitive Impairment - Disabllity 2009
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Yuruyen ve sorumuza isik tutacak
calismalar

MAPT—Multidomain intervention in the prevention of age cognitive
decline—Fransa (NCT00672685)

FINGER—Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive
Impairment and Disabilite—(NCT0141989) 1200 katilimci, demans riski
yuksek; 2 yillik, natrisyonel dneri, kognitif training, sosyal ve fiziksel
aktivite, metabolik ve vaskuler risk faktorlerinin tedavisi
PreDIVA-Hollanda-(ISRCTN29711771)-Kardiyovaskdler risk faktorleri
satandart ve intensif tedavisiyle demans ve disabiliteyi onlemeye yonelik



FINGER MAPT Pre-DIVA
(Finland) (France) (Netherlands)

Intervention Vascular care, Diet, Exercise, Nursing
Diet, Exercise, Cognitive training, intensive vascular
Cognitive training Omega-3 care

Age 60 -77 70 + 70-78

Sample size 1260 1680 3535

Inclusion criteria Demans Risk Score >6 Frail elderly All elderly within GP
Cog. performance (memory { , walking practices

speed |/, IADL { )

Study design Multi-center, Multi-center, Multi-cite, open,
randomized, single- randomized, cluster-randomized
blind, parallel-group  controlled trial parallel group

Period 2 yrs + 5 yrs extended 3 yrs+ 2 yrs extended 6 yrs
follow-up follow-up

1. outcome Neuropsychological Change in cognitive Dementia,
test battery, Trail function Disability
Making, Stroop, (Grober -Buschke
Dementia memory test)

Study Completion 2009-2015 2008-2015 2006-2015



Healthy Aging Through Internet
Counseling in the Elderly

A

Ana hedef: Yaslilarda demans ve KVH onlenmesi
Strateji: Vaskulerr. f. {, yonelik destek, yasam tarz d.

Arac: Hemsire desteqi ile yeni, kolay erisilebilir,
Interaktif internet platformu

www.HATICE.eu



http://www.hatice.eu/?view=featured
http://www.google.ro/url?sa=i&rct=j&q=7+framework+program+eu+cooperation&source=images&cd=&cad=rja&docid=QBCpoeG4fgJ3CM&tbnid=4p4pU5W4FM5LuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.w3.org/WAI/ACT/&ei=Mr4vUd2kNIKAhQeprYDYCQ&bvm=bv.42965579,d.Yms&psig=AFQjCNFXYtsGJwIj8oP2rZddaiYhevbAiQ&ust=1362169716602115

AH’niI onlemek veya baslangicini
geciktirmek icin guncel oneriler

« Rolatif » bilimsel kanit:

- Yuksek« beyin rezervi »

(Yiksek entellekttel aktivite, yliksek egitim dizeyi, mesleki
karmasiklik,boszaman aktiviteleri)

-Diizenli fiziksel egzersiz
-Akdeniz tipi diyet
-Orta yastaki risk faktorlerinin kontroli




