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• Tüm dünyada AH prevalansı 35.6 milyon 

• 2030’da 65.7 milyon 

• 2050’de 115.4 milyon 

• 2010’da tüm dünyada demansa yönelik 
maliyet 604 milyar USD dolar 

 
 

                                    Alzheimer’s Disease International: World Alzheimer Report 2010. 



Alzheimer hastasını bekleyen yolculuk 

 



MANGIALASCHE F et Coll  Lancet  2010; 9: 702-16 

ALZHEİMER HASTALIĞI: 

Klinik çalışmalar ve geliştirilmekte olan ilaçlar 
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          Demansı önlemek  

 

                 veya  

 

         demans başlangıcını        

geciktirmek mümkün mü? 



Alzheimer hastalığının 
 klinik tanısı 

Hafif kognitif  
bozulma 
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Hastalığı modifiye eden ilaçlar 

PREVENTİF YAKLAŞIMLAR 

Demans başlangıcını 5 yıl geriletirsek  
geç başlangıçlı demans prevalansı 

50 % azalır 
KHATCHATURIAN ZS et al  Int Clin J Pharmacol 1990; 10: 3-5 

 



Zorluklar 

• Kimleri koruyalım? Herkesi mi? Riskli kişileri mi? 
• Presemptomatik (preklinik) Alzheimer hastaları? Tanı nasıl koyalım? 
• Korunma çalışmaları genel olarak zor 
• Koruma programı (yaşam tarzı, diyet, fiziksel aktivite, ilaç, vb) genel sağlık önerilerinden farklı 

mı?  
• Preklinik AH veya N kognitif kişilerle çalışmalar büyük örneklem, fazla sayıda kişi gerektiriyor 
• Takip süresi uzun olmalı 
• Randomize kontrollü çalışma zor 
• Ödenek sorunu? Maliyet? 
• Biyobelirteçteki tedavinin veya müdahalenin etkisinin klinik önemini yorumlamak standart 

değil, aşikar AH da bile zorluklar 
• Bilimsel açıdan sonuçların yorumlanması zor 
• Çok sayıda çalışma var, riski azalttığı söylenen faktörler var ancak bunlarla bir koruma kılavuzu 

yazmak şu anda mümkün mü? 
 

 
      

                        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/yaşamın erken dönemindeki hasarlar 

AD’ye neden olabilir  

 

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 

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

«The NUN STUDY» 

IKONOMOVIC MD et al   Brain   2008; 131: 1630-45 



‘Beyin rezervi’ hipotezi 

‘’Birçok nöropatolojik çalışmada  
beyinlerinde büyük ve tipik Alzheimer lezyonları 

(amiloid depozitler ve nörofibriler yumaklar) 
olan yaşlıların ölmeden önce herhangi bir 

kognitif bozulma semptomu olmadığı 
gösterildi’’ 

 

FRATIGLIONI L et Coll  J Alzheimer Dis  2007; 12: 11-22 

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

«The NUN STUDY» 



Hans Christoph Diener, EHJ 2011, 32, 2228-2230 
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• Fiziksel aktivite 

• Entellektüel aktivite 

• Sosyalizasyon 

• Vasküler faktörler (HT, DM, hiperlipidemi) 

• Sigara, alkol 

• Depresyon 

• Diyet, vitamin takviyeleri 

 

 





Fiziksel aktivite 
• MCİ ve demansı önlenmesinde fizik egzersiz önerilmekte (Ahlskog JE. Mayo Clinic 

Proceedings, 2011. Weih M. J of Gerontopsychol and Ger Psych, 2010) ancak sonuçlar çelişkili 
• Kardiyorespiratuar ‘fitness’de artış kognitif fonksiyon testlerinde artışla ilişkili (Brown 

AD. Neurobiology of Ageing, 2010) 

• Egzersiz ve kognisyon ilişkisini inceleyen bir metaanalizde tedavi grubunda dikkat, 
yürütücü fonksiyonlar ve hafızada orta düzeyde düzelme (Smith PJ. Psychosomatic Medicine, 2010) 

• Başlangıçta kognitif fonksiyon bozukluğu olmayan kişilerde fiziksel aktivite ve 
demans riskinin incelendiği  birçok longitüdinal çalışma var. Podewils ve ark. (Am J Epidemiol, 
2005)  

• Fiziksel aktivite ve demans riski arasında ters ilişki var.  Fiziksel aktivite düzeyi 
arttıkça demans riski daha fazla azalıyor (Laurin D. Arc of Neurol, 2001). Haftada 3 veya daha 
fazla egzersiz yapanlarda daha az yapanlara göre demans gelişme riski daha az ve 
azalma başlangıçta hiç yapmayanlarda daha belirgin (Larson EB. Ann of Intern Med, 2006).  

• En düşük fiziksel aktiviteye sahip kişilerde demans gelişme riski 2 kat fazla (Buchman AS. 
Neurology, 2012) 

Prospektif epidemiyolojik çalışmalarda takip süreleri nispeten kısa (3-7 yıl), subklinik 
demans ve diğer faktörler bias yaratabilir 

• Egzersiz müdahalesi ile AD insidansında azalma veya gecikme gösteren  RCT yok  ( 
Barnes DE. Lancet Neurol, 2011) 

• Yine de bilişsel fonksiyonlar ve fiziksel sağlık için önerilebilir 
 



 



Fiziksel aktivite ve kognitif azalma riski 

15 prospektif çalımanın meta-analizi (ort takip süresi= 5 yıl)  
(12 kohort– Kanada, Çin ,Avrupa, Singapur ve ABD)  

 33.816 >65 yaş, 
kognitif fonksiyonlar normal 

3.210 kişide çalışma boyunca kognitif fonksiyonlarda azalma (MMSE) 

 

 

 

 

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

Yüksek fiziksel aktivite Orta fiziksel aktivite 

Kognitif azalmada 38%  

HR = 0.62 (95% IC [0.54-0.70]) p 

p <.00001 

Kognitif azalmada 35%  

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

Fiziksel aktivite seviyesi ve kognitif bozulma arasındaki ilişkinin analizi 

Düzenli fiziksel aktivitenin kognitif korumaya etkisinin incelendiği ilk meta-
analiz 



 
 
 

Hayatın erken döneminde yüksek eğitim ve sosyoekonomik seviye demansa karşı 
koruyucu. Mesleki uğraşın kompleks olması, sosyal networkün zenginliği, mental 

uyarıcı aktiviteler (puzzle, bulmaca, kitap okuma, yemek yapma, tv, vb) demansa karşı 
koruyucu (Qui C. Dialogues Clin Neurosci, 2009. Karp A. Am J Geriatr Psychiatry, 2009. Rovio S. Lancet 

Neurol, 2005) 

 



Entellektüel aktiviteler 

• Mental aktiviteler kognitif rezervi arttırarak demans başlangıcını 
geriletebilir (Paillard-Borg S. Dement Geriatr Cogn Disord, 2009) 

• 22 longitudinal çalışma var, 21456 kişi, yüksek eğitimde (OR0.53), 
meşguliyet varlığında (OR56), yüksek IQ(OR 0.58), mental uyarıcı boş vakit 
aktivitelerinde(OR 0.50) , kombine etki (OR 0.54);  demans riski daha az 
(Valenzula MJ. Curr Opin Psychiatry, 2008) 

• 15 RCT, 718 katılımcı, (407 tedavi, 311 kontrol grup), 4 hafta- 24 ay, 30-90 
dk. aktivite. Hafif-orta demansta kognitif stimülasyon az ve kısa süreli 
kognitif düzelmeye yol açmakta (Cognitive stimulation to improve cognitive 

functioning in people with dementia.Cochrane Database Syst Rev. 2012) 

 

 

 

 



Kognitif stimülüs 

• Kognitif stimulasyon domain spesifik iyileşmeler yapar ama bu 
önleme anlamına gelmiyor (Willis SL. JAMA, 2006) 

• Kognitif stimulus arttıran faaliyetler ve sosyal yaşam genelde 
koruyucu ama çalışma designları yetersiz, selection  bias sorunu 
çok, objektif bir validasyonu yok (Daviglus MA. Arch neurol 2011, vol 68; 

1185-1189) 

• Henüz kogntif stimülasyonun AD insidansını azalttığı RCT yok 
(Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 819-828). Daha çalışmaya ihtiyaç var. 

 



Sosyalizasyon 

Kognitif rezerv hipotezine göre sosyalizasyon AH gelişimini geciktiren önemli bir 
aktivite gibi görünmekte (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 yaşta bir partnerle yaşamak yaşamın geç döneminde kognitif bozulmada ve demansta 
azalmayla beraber. Bu da bir ilişki içinde olmanın ve sosyal bağların kognitif rezervi 
arttırdığı görüşünü destekliyor (Hakansson K. BMJ, 2009) 

 

• Stresin azaltılması?? 

• Vasküler risk faktör azalması?? 

• AH prognozunda etkisi: Hayat kalitesinde , kendine güvende artış 

 
 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) 



Alzheimer  
Hastalığı* 

 

 

 

    Diyabet 

Hipertansiyon Obesite 

Dislipidemi 

Oksidatif  
stres 

İnsülin  
rezistansı Adipozite 

Endotel 
disfonksiyonu 

İnflamasyon Subkortikal  
vasküler 
hastalık 

* Alzheimer hastaların en az 1/3’ünde vasküler lezyonlar var (Viswanathan, 2009) 

 (Haşmet Hanağası) 
 

AH’de dahili riskler  



Vasküler faktörler-Hiperkolesterolemi 

• Hiperkolesterolemi AH riskini arttırıyor ancak bu tüm çalışmalarla 
doğrulanmamış. 

• Metodolojik farklar 

• Hiperkolesterolemi yaşamın orta döneminde mi geç döneminde mi 
saptanmış? 

• Demansın ilk dönemlerinde kolesterol seviyeleri düşük olabilir 

• Hiperkolesteroleminin demans riski üzerine etkisi APOE varlığına göre 
değişebilmekte 

• Bazı çalışmalarda APOEԐ4 aleli olmayanlarda kolesterol demans ilişkisi 
daha kuvvetli, olanlarda ilişki yok. 



Vasküler faktörler-Hiperkolesterolemi-
Statinler 

• Retrospektif çalışmalarda statinlerin demans gelişimini önleyebileceği ileri sürülmüş 
(Wolozin B. Arch Neurol, 2000. Jick H. Lancet, 2000) 

• Bunlardan 6992 katılımcılı Rotterdam çalışmasında, statin kullanımı AH riskinde 
azalmayla. (Haag MD. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2009) 

• Prospektif gözlem çalışmalarında demans riskinin azaldığı, yaşa bağlı kognitif azalmanın 
derecesini azalttığı (Li G. Neurology, 2004.  Rea TD. Arch Neurol, 2005) 

• 2 RCT kardiyovasküler hast olanlarda statinlerin kognitif fonksiyonları koruyucu etkisi 
yok (çalışmalar demansı saptamak için tasarlanmamış, tedavi nispeten geç yaşlarda) 
(Heart Protection Study Collaborative Group. Lancet, 2002. PROSPER. Lancet, 2002) 

• Statinlerle hiç primer AD koruma çalışması yok 

• Primer sonlanım noktası demans veya kognitif fonk da azalma olan 
RCT’lere ihtiyaç var 

• Bazı çalışmalarda statinlerin kognitif disfonksiyon yaptığına dair veriler var 

• Statinlerlerin demans prevansiyonunda kanıtlanmış bir rolü yok 

 



Vasküler faktörler-Hipertansiyon 

• Kan basıncı ve demans arasındaki ilişki tam açıklığa kavuşmuş değil 
 Birçok longitüdinal çalışmada yüksek kan basıncı demans ve kognitif bozulma 

ile ilişkili; bazılarında ise düşük kan basıncı ile ilişkili (özellikle ilaca bağlı 
hipotansiyonda). Düşük kan basınçlarında yeterli perfüzyonun sağlanamaması 

• Kan basıncı ve kognitif fonksiyonlar arasında ilişki bulmayan çalışmalar da var 
(UpToDate 2013, Risk factors for dementia) 

Demansın bazı tipleri ile ilgili olabilir  

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

Demans ve HT ilişkisi yaşa spesifik olabilir 

*9704 kadın, longitüdinal çalışma  HT strok geçirmiş hastalarda kognitif bozulma 
ile kuvvetli ilişkili OR 4.07 (95% CI 1.37-12.1) ; strok geçirmeyenlerde zayıf ilişki 
OR 1.13 (95% CI 1.04-1.22) (Glynn RJ. JAMA 1999; 281:438) 

*Birçok longitüdinal çalışmada kan basıncı ve kognitif bozulma ilişkisi lineer değil; 
kompleks (Joas E, Hypertension 2012; 59:796. Glynn RJ. JAMA 1999; 281:438) 

 

 

 

 

 

 

 



Vasküler faktörler-Hipertansiyon 

• Bir çalışmada AH riski zaman içindeki kan basıncı değişimleri ve antiht ilaç 
kullanımına bağlı (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-Amerikalı erkeğin katıldığı takip çalışmasında yaşamın orta 
döneminde (ort 58 yaş) yüksek kan basıncı 20 yıl sonra demans gelişimi ile 
ilişkili (HR=1.77) (Freitag MH. Midlife pulse pressure and incidence of dementia: the 

Honolulu-Asia Aging Study. Stroke 2006; 37:33) 

• Kan basıncı çalışmaları genelde orta yaş ve yaşlıda; ancak 20 yıllık 
longitüdinal çalışma; 529 katılımcı; genç (18-46 yaş) ve 47-83 yaş; sistolik 
ve diyastolik kan basıncı yüksekliği kognitif bozulmayla beraber (Elias PK. 
Blood pressure-related cognitive decline: does age make a difference? Hypertension 
2004; 44:631) 

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



Vasküler faktörler-Hipertansiyon-
AntiHT tedavi 

• Demans prevansiyonunda antiHT tedavinin etkinliği çalışmaları çelişkili 

• Takip süresi? 

• Kullanılan antiHT ilaç? 

• Takipten çıkan hasta sayısı fazla 

• Kognitif bozulmanın sekonder son nokta ölçütü olduğu 2 büyük çalışma: 
ONTARGET: ramipril ve telmisartan veya kombinasyon tedavisinde aynı 
ölçüde kognitif bozulma 

• TRASCEND: telmisartan ve plasebo arasında 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) 

 

 



Vasküler faktörler-Hipertansiyon-
AntiHT tedavi 

• HT risk ama önlemek demansı da önler mi tartışmalı ve daha çok çalışılmalı, midlife 
HT tedavisi ile demans riski daha uzun süreli müdahale etkisi çalışılmalı (Igase M, 
Int J Hypertension, 2011)  

• Tedavi ile vasküler demans riski ve AD riski azalır (Nitrendipin-Syst-Eur çalışması 
)(Forette E. Arch Int Med, 2002; 2046-2052)  

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

• Klortalidon SHEP çalışmasında 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 çalışması indapamid veya pelindropil (plaseboya)çalışması 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) 



Vasküler faktörler-Type 2 Diabetes 

 Honolulu-Asia Aging Study 

   Diyabet   

• AH için rölatif risk (RR) 1.8 (95 % [CI 1.1-2.9]) 

• Vasküler demans için RR 2.3 (95 % [CI 1.1-5.0]) 

 

 

PEILA R et al   Diabetes  2002; 51: 1256-62 

 

Apoε4 alleli taşıyan diyabetiklerde 
 

• AH için RR  5.5 (95 % CI [2.2-13.7]) 
 

•Nörotik plak ve nörofibriler yumak sayısı fazla 

Orta yaşta diyabet riski arttırıyor (2 meta-analiz) ama diyabet süresi, tedavi 
etkinliği konularının etkisi belli değil 
Diyabeti kontrol etmenin kognisyona etkisi ve önleyiciliği çalışması az ve 
yetersiz   Daviglus M, Arch Neurology, 2011, 68; 1185-1190 RCT yok Barnes ED, 
2011, Lancet neurology, 10, 8 
 



Obezite 

• Metaanaliz: 10 çalışma, 4 çalışma yüksek BMI tüm demansı arttırıyor, 

2 çalışmada AD riskinde artış var ama hep orta yaş obesitesi,  65 öncesi, RR 
1.81  Beydoun MA, 2008,  Obes Rev, 9, 204-218 

• İleri yaşta obesite riski arttırmıyor, azaltıyor, RR 0.63 tek başına, hatta 75 
sonrası BMI düşükse risk oluyor,  Luchsinger JA 2007, Arch Neurol, 64, 392-
98, Fitzpatrick AL, 2009, Arch Nerurol , 66, 332-342  

• AD tanısından önceki son 10 yılda VKİ’de düşme gösterilmiş  Beydoun MA, 
2008, Am J epidemiol, 168;1179-1189 

• Orta yaşta riskli ama koruma programı ve AD insidansına müdahale etkisi 
çalışılmış değil Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 819-828 

 

 



OR (95 % CI) 

VKİ> 30 kg/m2 2.1 (1.2 - 3.8) 

SKB > 140mmHg 2.0 (1.0 - 3.9) 

DKB > 95 mmHg 1.0 (0.6 - 1.8) 

Kolesterol  

         > 6.5 mmol/l 

1.9 (1.0 - 3.5) 

Sigara 1.0 (0.5 - 2.0) 

Yaş 1.2 (1.1- 1.3) 

Kadın (vs.erkek) 0.6 (0.4 - 1.1) 

Eğitim (yıl) 0.9 (0.8 - 0.9)  

Hayatın orta döneminde vasküler risk 

faktörlerinin demansa kombine etkisi 

Kombinasyon: 

 

VKİ> 30 kg/m2  

+ SKB > 140mmHg  

+ KOLESTEROL 

> 6.5 mmol/l 

 
   

Demans riski 

OR = 6.2 

KIVIPELTO M et al 

Arch Neurol   2005; 62 : 1556-60 





Sigara ve kognitif bozulma 

1978-1985 yılları, mültietnik popülasyon, 21.123 katılımcı 
 

23 yıl takip süresi;  5.367 katılımcı (25.4%) da 
demans 

 

 

 

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

 Irk, yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi, evlilik durumu, VKİ, alkol tüketimi, kan basıncı düzeyi, hiperlipidemi, DM ve 
nöro veya kardiyovasküler hastalıklar düzeltildiğinde 

Sigara içmeyenler ve aktif sigara içenler (>40 adet/gün) 
 

Sigara içmek demans için majör risk faktörü 
  

Demans: Adjusted Hazard Ratio (aHR = 2.14 [95% IC, 1.65-2.78]) 
  

Alzheimer Hastalığı: (aHR = 2.57; [95% IC, 1.63-4.03]) 
  

Vasküler demans: (aHR = 2.72; [95% IC, 1.20-6.18]) 

Sigarayı bırakmak AD insidansında azalma yapar ama bununda prospektif 
datası  yetersiz Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 819-828 



Depresyon 

• Metaanaliz 13 çalışma, RR 2.01 artış AD riskinde, 7 vaka 
kontrol ve 6 prospektif data  Jorm AF, Aus NZJPsychiatry, 2001, 35;776-
781 

• Metaanaliz-2 ; 102.172 hasta 20 çalışma, AD riskinde artış, 9 
vaka kontrol ve 11 cohort Ownbye RY, Arch Gen Ppsychiatry, 2006, 63;530-
538  

• Risk mi prodrom mu tartışması sürüyor 
• RCT birçok depresyon tedavisi ile kognisyonda düzelme var 

ama olmadığını söyleyen yayınlarda var, antikolinergik yan  
etkili ise daha da olumsuz Gallasi R, 2006, 91;243-250 

• Ama geç yaş depresyonunun tedavisinin demansı riski 
azalttığına dair data var ama önlediğine dair veya 
geciktirdiğine dair çalışma yok Barnes ED, 2011, Lancet Neurology, 10, 
819-828 

 



ROTTERDAM çalışması 

≥55 yaş 5.386  demansı olmayan kişinin 

 5 yıllık takip edildiği çalışma 

 
 

                            Demans gelişme riski   

                    - Total yağ alımı (RR = 2.4) 

  - Doymuş yağ alımı (RR = 1.9) 

  - Kolesterol alımı (RR = 1.7) 

 

 
 

KALMIJN S et al   Ann Neurol   1997; 42: 776-82 

Diyetle yağ alımı ve AH gelişimi 



Akdeniz tipi diyet, kr hastalıklar ve 

demans 

7 çalışma Çalışma  

sayısı 

Olay gelişimine etkisi 

(Relative Risk = RR) 

Global 

mortalite 

1  8 % 

RR = 0.92; 95% IC [ 0.90-0.94] 

Kardiyovasküler  

hastalıklar 

3  10 % 

RR = 0.90; 95% IC [ 0.87-0.93] 

Kanser 1  6 % 

RR = 0.94; 95% IC [ 0.92-0.96] 

Nörodejeneratif  

hastalıklar 

2  13 % 

RR = 0.87; 95% IC [ 0.81-0.94] 

7 longitudinal çalışma  (2008, 2009 ve 2010) 
Toplumdaki yaşlılarda Akdeniz tipi diyet sağkalım ve primer prevansiyon 

 

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





 
Beslenme- Kognisyonda 

karıştırıcı fakörler 
 
 • Tek besin / tüm diyet 

• Kültür, ülke-bölge, ırk, eğitim 

• Egzersiz birlikteliği 

• Sigara 

• APo-E4 varlığı….. 

• Diyet / Ek destek, katkı / ilaç  

• Diyet değerlendirmesi gerçek hayata ne kadar yakın…?  

• Yaşlıda hatırlama-recall ve beslenme kaydı 

 



Akdeniz Tipi diyet 

• Uyum önemli, diyet skoru, diyet skalası, puanlar , halka yaygınlaştırmak zor 
Solfrizzi 2011, Current Alzheimer res, 8(5), 520-542 

• Vasküler, antiaoksidan, metabolik, IL6 üzerinden antiinflamtuar etki ile 
• Zararı yok ve koruyucu olabilir Scarmea , JAMA, 2009, 302, 627-632, Solfrizzi 2011, 

Current Alzheimer res, 8(5), 520-542 

• Mortaliteyi AD de azaltır, AD riskini azalttığı gösterildi, MCI da etkili, 
demansa dönüşümde azalma var ama yine de AD korunmak için özel bir 
önerilen diyet  türü yok Sol frizzi 2011, Current Alzheimer Res, 8(5), 520-542;  Scarmea 
2009, Arch neurol,  66, 216-225 

• 8085 kişide, 3 şehir datası, 5 yılda, haftada bir balık ve yüksek sebze 
tüketimi iyi, ama apoE4 pozitiflerde daha belirgin   Barberger P, 2007, 69(20), 
1921-1930, Neurology 

• Diyete yüksek uyum daha çok koruyabilir ; Fransa çaşılması, 5 yıl, 1410 kişi, 
MMSE de olumlu ama Benton ve Selektif hatırlatma testlerinde etkisiz  
Feart C, 2009, JAMA, 302; 638-648 



Antioksidanlar ve kognisyon 

Antioksidan besin takviyesi kullanımı 
(Vitamin A, C, E, beta-karoten, çinko ve selenium) 

ve kognitif fonksiyonlar arasında ilişki saptanmamış 
(yaş, cinsiyet ve eğitim düzeltildikten sonra) 

MENDELSHON AB et al   Am J Epidemiol   1998; 148: 38-44 

Kang JH, et al. Circulation 2009; 119: 2772  



Gıda ve AH’ın 

önlenmesi 

ROTTERDAM çalışması 
Demansı olmayan ≥ 55 yaş 5.386 kişi 

 

 

Demansa karşı korunma: 
Balık tüketimi 

(RR = 0.4) 

 
KALMIJN S et al   Ann Neurol   1997; 42: 776-82 

 



Homosistein,B6 vit, B12 vit, folat 

• Yüksek serum homosistein ve/veya düşük serum folat, B6 vit, 
B12 vit düzeyleri kognisyonda bozulma veya demans riski ile 
ilişkili olabilir 

• Homosistein yüksekliği demans risk faktörü değil eşlik eden 
vasküler hastalığın göstergesi 

• Anormal homosistein düzeyleri ve vit eksiklikleri erken 
demansta nedenden ziyade bulgu olabilir 

• Vitamin takviyesinin demansı önlediğine 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 eksikliği kognitif bozulma ve AH ile ilişkili 
olabilir 

• Etki az, klinik önemi?? 

• D vit AH riskini azaltıyor 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 balık tüketmek AD riskini azaltır veya kognitice süreçte 
koruyucu olabilir şeklinde çalışmalar CHAP, Framingham-9 yıl, PAQUİD Arch 
Neurol 2006 Schafer EJ,  Zutphen yaşlılık çalışması Van gelder BM Am j clin 
Nutrition, 2007  

• Three city cohort çalışması ( Fransa ) 8085 hasta  65 yaş üstü hasta, 6 yıl 
takip, düzenli olarak omega 3 zengin yağlar kullananlarda tüm demans 
tiplerinde azalma Neurology 2007, Barberger Gatau 

• Rotterdam çalışmasında haftada bir balık 2 yılda AD riskinde %70 azalma 
yapıyor ancak 6 yılda  bu ilişki yok 

• Gözlemsel çalışmalar var ve biasa açık; balık tüketimi eğitimle, ekonomik 
durumla da alakalı, ama RCT balık veya diet çalışması zor 

• Omega3 ile ilgili koruyucu cok yayın olsa da, RCT olumlu data yok, AD  
engellemesinde rutin ilaç olarak kullanımı yok Lim 2006, Cohrane database 
omega3 and prevention of dementia  

• RCT ler genelde 6 ay-1 yıl çalışmalar ve sadece posthoc analizlerde kismi yararlar 
var 

 

 
 

 



National Institutes of Health (NIH): Şu anda değiştirilebilir faktörler ve kognitif 
kötüleşme riskinde azalma arasındaki ilişkiyi destekleyen orta düzeyde bile bilimsel 

niteliği olan bir kanıt yok. Şu andaki ilaçlar ve besin takviyeleri işe 
yaramıyor 



ESPRİT-demans insidansını azaltacak 
programlar nasıl dizayn edilmeli? 

• Riskler?, koruyucular? ama nasıl bir model? 

• Asıl sorun bu müdahalelere  hangi yaşta başlanmalı, bu çalışma yaşlı 
hastalar ile; bu takip 40 yaşında başlasa 80 yaşa kadar nasıl olur sonuçlar 
bilmiyoruz ? 

• Kısıtlılık---normal, MCI , demans tanısı neye göre konuyorun 
standartizasyonu yeni tanı kriterleri ile bile zor 

• Risk faktörlerinin  varlığının birbirine etkisi, birini elimine etmek mumkun 
değil genelde birbirine etkileri var, dönüşümler sırayla olmayabiliyor, MCI  
olmadan demansa dönüşüm olan hastalar var 

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

 

 Ritchie K. BMJ 2011, 1-9 



Dementia as the target , delayed 
onset  as the goal 

• Risk faktör çok, ama sebep sonuç ilişkileri yetersiz 
• Tanıda kesinlik sorunu önemli; Bir uçta pür vasküler olaydan 

bir uçta pür Alzheimer, AD kime diyoruz, normal ne , 
patolojik ne, MCI tanımı 

• Yaş ama hangi yaş; bir çok  riskler orta yaşta önemli, 
önleme çalışmaları daha ileri yaşta ve RCT’lerde sonuçlar 
genelde yetersiz; kritik bir risk zaman penceresi var 

• Çalışma hastaları genelde MCI veya prodromal AD, normal 
hastalarda çalışma az, orada da AD iyi bir son nokta değil; 
geçişler gri ve çalışma sayıları ve süreleri kısıtlı; son nokta 
ne olacak her çalışmada farklı ve belirsiz; mesela diyabet 
MCI  demans donuşumünü hızlandırıyor ama buna 
etkileyen çok faktör var ve çalışması dizayn olarak  zor 
 

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

Prevention Initiative (2011) 

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 - Disability 2009 

IUNS 2013 

www.edpi.org 

> 6400 katılımcı  



Yürüyen ve sorumuza ışık tutacak 
çalışmalar 

• 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 katılımcı, demans riski 
yüksek; 2 yıllık, nütrisyonel öneri, kognitif training, sosyal ve fiziksel 
aktivite, metabolik ve vasküler risk faktörlerinin tedavisi 

• PreDIVA-Hollanda-(ISRCTN29711771)-Kardiyovasküler risk faktörleri 
satandart ve intensif tedavisiyle demans ve disabiliteyi önlemeye yönelik 

 



Miia Kivipelto ICAD 2010 

FINGER 
(Finland) 

MAPT 
(France) 

Pre-DIVA 
(Netherlands) 

Intervention Vascular care,       
Diet, Exercise, 
Cognitive training 

Diet, Exercise, 
Cognitive training, 
Omega-3 

Nursing 
intensive vascular 
care 

Age 60 -77 70 + 70-78 

Sample size 1260 1680 3535 

Inclusion criteria Demans Risk Score >6  
Cog. performance 

Frail elderly  
(memory ↓, walking  
speed ↓, IADL ↓) 

All elderly within GP 
practices 

Study design Multi-center, 
randomized, single-
blind, parallel-group 

Multi-center, 
randomized, 
controlled trial  

Multi-cite, open, 
cluster-randomized 
parallel group 

Period 2 yrs + 5 yrs extended 
follow-up 

3 yrs + 2 yrs extended 
follow-up 

6 yrs 

1. outcome Neuropsychological 
test battery, Trail 
Making, Stroop, 
Dementia 

Change in cognitive 
function  
(Grober -Buschke 
memory test) 

Dementia, 
Disability 

Study Completion 2009-2015 2008-2015 2006-2015 



www.HATICE.eu 

Healthy Aging Through Internet 

Counseling in the Elderly 

 Ana hedef: Yaşlılarda demans ve KVH önlenmesi 

 Strateji: Vasküler r. f. ↓ yönelik destek, yaşam tarzı d. 

 Araç: Hemşire desteği ile yeni, kolay erişilebilir,    
   interaktif internet platformu 

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’nı önlemek veya başlangıcını 

geciktirmek için güncel öneriler 

« Rölatif » bilimsel kanıt: 
 

- Yüksek« beyin rezervi » 

(Yüksek entellektüel aktivite, yüksek eğitim düzeyi, mesleki 
karmaşıklık,boşzaman aktiviteleri) 

  

-Düzenli fiziksel egzersiz 

-Akdeniz tipi diyet 

-Orta yaştaki risk faktörlerinin kontrolü 


