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OzET

Amac: Demansli hastalarda kognitif bozulmaya eslik eden davranigsal bulgular sik-
Iikla bildiriimekle birlikte demans alt tiplerine gdre kognitif ve néropsikiyatrik etki-
lenmenin giinliik yasam islevleri iizerine etkisi hakkinda celiskili bilgiler mevcuttur.
Bu galismada hafif kognitif bozukluk (HKB), Alzheimer hastaligi (AH) ve vaskiiler de-
mans (VD) tanisi alan hastalarda kognitif ve néropsikiyatrik etkilenmenin giinliik ya-
sam islevleri {izerine etkisi degerlendirildi.

Yontem: Calismaya 18 HKB, 40 AH, 17 VD hastasi ve 23 saglikh kontrolden olusan
toplam 95 birey dahil edildi. Tiim hastalara TAC grubu veri tabaninda yer alan no-
ropsikiyatrik degerlendirme ve islevsellik testleri uygulanarak DSM-IV ve uluslara-
rasi calisma gruplari kriterlerine uygun tani konuldu.

Bulgular: Cinsiyet ve egitim diizeyi acisindan eslestirilmis olan 6rneklemde AH gru-
bunda daha belirgin olmak iizere genel olarak kognitif bozulma (MMSE skorlari) ve
toplam NPI skorlarinin (siklik, siddet, sikinti alt gruplari igin de gegerli olmak iizere)
Blessed islevsellik dlcegi ve enstrumental giinlik yasam islevleri dlcegdi puanlari
lizerine anlamli élciide olumsuz etki gosterdigi ve her ii¢ grup dlcek puanlari ara-
sinda anlamli korelasyon oldugu saptandi.

Sonug: Bulgulanmiz unutkanlik yakinmasi ile basvuran hastalarin degerlendirilme-
sinde kognitif degerlendirmenin mutlaka ndropsikiyatrik ve islevsellik degerlendir-
mesi ile tamamlanmasi geregini destekledi. (Ndropsikiyatri Arsivi 2008; 45: 14-8)
Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi (AH), vaskiiler demans (VD), hafif kognitif
bozukluk (HKB), ndropsikiyatrik semptomlar, kognitif kayip, fonksiyonel kayip

ABSTRACT

Objective: Neuropsychiatric symptoms of people with dementia are frequently
reported, but knowledge about the effects of cognitive and neuropsychiatric symp-
toms on daily activities in various dementia subtypes is conflicting. In this study, we
investigated the influence of cognitive and neuropsychiatric symptoms on daily
activities in mild cognitive impairment (MCI), Alzheimer Disease (AD) and Vascular
Dementia (VD) patients.

Method: Eighteen MCI, 40 AD, 17 VD patients and 23 healthy volunteers, making a
total of 98 persons, were admitted to the study. All patients were evaluated with
cognitive, neuropsychiatric and functionality scales found in the Dokuz Eyliil demen-
tia database registry, and patients were diagnosed according to DSM-IV and inter-
national study group criteria.

Results: All groups were matched according to sex and education. We showed NPI
(neuropsychiatric inventory for all frequency, severity, caregiver distress scores)
and cognitive decline (MMSE scores) as being more prominent among AD; it has a
significantly negative effect on Blessed functionality scale and instrumental daily
living scale, and results were correlated with each other in all three groups.
Discussion: Our results suggestthat patients who have complaints of forgetfulness
should be given a cognitive evaluation in addition to neuropsychiatric and function-
al scales determination. (Archives of Neuropsychiatry 2008; 45: 14-8)

Key words: Alzheimer disease (AD), vascular dementia (VD), mild cognitive
impairment (MCI), neuropsychiatric symptoms, cognitive decline, functional decline

Giris

Alzheimer Hastaligi toplumda en sik goriilen demans
nedenidir. Alzheimer Hastalifi ve diger demans formlarinda
ilerleyici bir kognitif kayip sdzkonusudur. Kognitif kaybin
yanisira bu hastalarda hastaligin seyri boyunca ndropsikiyatrik
semptomlar siklikla gézlenmektedir (1). AH'nin preklinik evresi
olan Hafif Kognitif Bozuklukta da ndéropsikiyatrik semptomlar

tanimlanmistir (2). Noropsikiyatrik semptomatolojinin ve 6zellik-
le ajitasyonlarin ozellikle frontal lob disfonksiyonu ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir (3). Toplam 456 Alzheimer Hastasinin
ortalama 14 wyillik takiplerinin yapildigi ¢ok merkezli bir
calismada deliizyonlarin ilk vizite %34 ve son vizite %70
sikhginda ve haliisinasyolarin %7-33 oraninda gézlendigi
bildirilmistir (4). Demans hastalarinin izlendigi bir diger
calismada depresif semptomlar %58,8, ajitasyon %559 ve
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Not: Bu calismada hasta verileri TAC grubu veri tabanina kaydedilerek analizler bu sistem lizerinden yapilnstir.
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deliizyonlar %41,2 oraninda gézlenmistir. Psikotik semptomlarin
hastalarda ginliik aktivitelerde negatif etkisi oldugu ve fonksiyonel
kayip ile iliskili oldugu bir diger dikkati ¢ceken bulgudur (1).
Genel olarak noropsikiyatrik semptomlarin varligi kognitif ve
fonksiyonel kayip ile iligkili olarak degerlendirilmistir (5).

Demansta gozlenebilen noéropsikiyatrik bulgular arasinda
depresyon, apati, ajitasyon, halusinasyonlar, deliizyonlar, uyku
bozukluklari sayilabilir. HKB ile iligkili sik gériilen néropsikiyatrik
semptomlar anksiyete bozuklugu ve duygudurum bozukluklari
olarak bildirilmektedir (6). Ayrica HKB hastalarinda néropsiki-
yatrik semptomlarin varli§i AH gelisimi icin bir risk faktdrii olarak
saptanmistir (6). Bu bulgular AHta ndropsikiyatrik semptomlarin
hastaligin patogenezi ile iligkili oldugu ve hastalik siirecinin bir
parcasi oldugu gorislerini desteklemektedir. Yapilan baz
karsilastirmali calismalarda VD ve AH'da gozlenen ndropsiki-
yatrik semptomlarin benzer oldugu gozlenmistir ancak literatiirde
bu konuda yapilan genis élgekli calismalar az sayidadir (7,8).

AH’dan sonra en sik gozlenen demans formu olan Lewy
cisimcikli demansta (LCD) noropsikiyatrik semptomlar
acisindan AH'dan farkli bir patern izlemektedir. LCD
hastalarinda viziiel halusinasyonlar tipik olarak erken dénemde
baslamakta, hastali§in tani kriterleri icerisinde tanimlanmig ve
daha sik olarak olarak gdzlenmektedir (9). Bu hastalarin
taninmasi tedavi segeneklerinde degisiklik yapacadi icin
oldukga dnemlidir (9). Sik gdriilen diger bir demans formu olan
Frontotemporal demans hastalarinda néropsikiyatrik semptom-
lar AH'dan daha sik olarak gozlenmekte ve bu hastalarda
AH’dan daha sik olarak disinhibisyon ve apati gozlenirken daha
az oranda depresyon gdzlenmektedir (10).

Noropsikiyatrik semptomlar kognitif kayip ile birlikte, fonksiy-
onel kaybi, giinlik yagam aktivitelerini, bakici stresi ve yiikiinii
ciddi oranda artirmaktadir. Noropsikiyatrik semptomlarin bakici
yiikiinii kognitif kayiptan daha fazla etkiledigi belirtiimektedir (3).

Demans hastalarinda ndropsikiyatrik semptomlarin dikkatli
arastinimasi bu hastalarin degerlendirmesinde tani ve tedavi
seceneklerinin belirlenmesi acgisindan son derece onemlidir.
Literatiirde demansta ndropsikiyatrik semptomlar agisindan
cok sayida veri bulunmakla beraber AH, VD ve HKB hastalarinin
karsilastirmasi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu
hastalarda néropsikiyatrik semptomlarin taninmasi hastaligin
tanisi, bakici vyikiiniin belirlenmesi, tedavi secenekleri
acisindan dnemlidir.

Biz ¢calismamizda AH, VD ve HKB hastalarinda kognitif ve
noropsikiyatrik etkilenmenin giinlik yasam aktiviteleri
tizerindeki etkisini degerlendirildik.

Yontem

Olasi AH, HKB ve VD hastalari Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Demans polikliniginden secildi.
Tiim hastalara ve hasta yakinlarina iglemin tamami anlatildiktan
sonra yazili bilgilendirilmis onam formu alindi. Calisma Helsinki
Bildirgesinin yonergelerine uygun olarak yapildi.

Calisma grubu 40 hasta NINCDS-ADRDA kriterlerine gdre
olasi AH'si (15 erkek, 25 kadin, yas: 76,4+8,5), 17 hasta NINDS
AIREN kriterlerine gore olasi VD (10 erkek ve 7 kadin, yas:
71,8+11,5), 18 hasta American Academy of Neurology kriterler-

ine gore olasi HKB (9 erkek ve 9 kadin, yas: 69,17,0) tanisi
almisti. Hachinski iskemik skoru (Loeb & Gandolfo, 1983'e gore
modifiye edilmis) 5ten biiyiik olanlar VD grubuna dabhil edildi.
Kontrol grubu olarak, 23 gondillii (11 erkek ve 12 kadin, yas:
64,7+8,5) kognitif kaybr olmayan hasta yakinlari ve hastane
calisanlari yakinlarindan secildi.

Tim hastalara web paylasiml Turkuaz Alzheimer Caligma
(TAC) Grubu tarafindan desteklenen Dokuz Eyliil demans veri
tabaninda yer alan islevsellikle ilgili, kognitif ve ndropsikiyatrik
testler uyguland.

Noropsikolojik degerlendirmede kullanilan parametreler;

Noropsikolojik degerlendirmeler néropsikolog gozetiminde
egitimli bir klinisyen tarafindan yapildi ve asagidaki testler
uygulandi:

1) Kognitif kaybi belirlemek icin; Standardize Mini Mental
test (MMSE),

2) Demans subtipinin belirlenmesi igin; Hachinski Iskemik
Skoru (HIS)

3) Giinliik yagsam aktiviteleri ve fonsiyonel kapasite; Activities
of daily living and functional capacity; Physical self- maintenance
scale (PSMS), Instrumental activities of daily living scale (IADL),
Modified activities of daily living scale (MADL),

4) Noropsikolojik kayip degerlendirmesi igin; Noropsikiyat-
rik envanter (NPI)

5) Kayip evrelendirmesi igin; Global bozulma dlgegi (GDS)
ve Klinik demans skalasi (CDR).

Hastalarin somatik, psikiyatrik, ve sosyodemografik dykiileri
alindi. Tiim hastalarin psikiyatrik ve nérolojik muayeneleri
yapildi, EEG ve norogoriintileme (BT yada MRG), tam kan
sayimi, CRP, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12, folik asiti
iceren biyokimya incelemeleri tiim hastalara yapildi.

istatistiksel analiz;

Hastalara ait bilgiler 6nceden hazirlanan bir veri tabanina
kaydedilerek veri kalite kontrolii titizlikle uygulandi. Tanimlayici
istatistikler yapilarak verilerin dagilim ozellikleri belirlendi.
Parametrik degiskenlerin kiyaslanmasinda temel olarak
ANOVA testi ve non-parametrik dediskenler igin ise ki kare testi
uygulandi. Hastalarin NPl skorlari ile GYA testleri ve klinik
evreleme testleri arasindaki iliski icin Pearson ve Spearman
Korelasyon analizleri uygulandi. NPI skorlari {izerine etkili klinik
degiskenleri belirlemek amaci ile Linear regresyon analizi
uyguland.

Cift yonli p degeri 0,05'den kiiciik olan farkliliklar anlamli
kabul edildi.

Sonuclar

Hastalarin karakteristik ozellikleri;

Toplam 75 hasta ve 23 saghkh goniilli calismaya katildi.
Olgularin tanimlayici bilgileri Tablo 1'de gdsterilmektedir. HKB
hastalari ve kontrol grubu hastalarinin yaslari anlamli dl¢iide
daha kiigiiktli. AH grubunda kadin, VD grubunda erkek hasta
sayisi daha fazla fazla idi. HKB hastalari VD ve AH gruplariile
karsilastirldiginda daha edgitimliydiler. AH ve VD gruplarinin
egitim, yas, MMSE skorlari benzerdi. MMSE skorlari HKB
grubunda beklendigi gibi daha yiiksekti. Hatchinski iskemik
skorlari VD grubunda belirgin olarak yiiksek saptandi. HKB
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grubunun GDS ve CDR skorlari tani kriterleri dogrultusunda
benzerdi ve diger gruplardan daha iyi idi. AH ve VD hastalarinin
GDS ve CDR evrelerindeki dagilimlari benzerdi.

HKB ve Demansin Farkli Tiplerinde Noropsikiyatrik

Semptomlarin Ozellikleri;

Toplam NPI skorlari HKB grubunda en diisiiktii (6,22+11,7%%)
ve AH grubunda VD grubundan daha yiiksek olarak saptandi
(18,1£16,1, 10,0£12,9) (Tablo 2). Toplam NPI her {i¢ grupta istatis-
tiksel olarak anlamli dlgiide farkli idi ve AH grubunda en yiiksek
olarak saptandi. HKB grubunda en ¢ok gdzlenen ndropsikiyatrik
semptom depresyondu. Bu grupta gozlenen diger noropsikiyatrik
semptomlar siklik sirasi ile anksiyete, apati, irritabilite, uyku
bozukluklariidi. Noropsikiyatrik semptomlar en sik AH grubunda
gozlendi ve bu grupta en sik gdzlenen noéropsikiyatrik semptom
apati idi. NPI'de arastirilan tiim bulgular bu hastalarda degisik
oranlarda gdzlendi ve apatiden sonra siklikla gdzlenen semptom-
lar depresyon ve anksiyete idi. Bu grupta en az gdzlenen nérop-
sikiyatrik semptom ofori olarak saptandi. VD grubunda norop-
sikiyatrik semptomlar AH grubundan daha az olmakla beraber
oldukga sik oranda saptandi. En sik saptanan semptomlar sirasi
ile uyku/gece davranigi bozuklugu, ajitasyon/saldirganlik, irri-
tabilite ve halusinasyonlar idi. VD grubunda ajitasyon ve
uyku/gece davranigi bozukluklar AH grubundan daha sik gozlen-
di. Bu hastalarin highirinde anormal motor davranig ve &fori goz-

lenmedi. Apati, anksiyete ve depresyon AH grubu ile karsilastiril-
diginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha az oranda
gozlenen semptomlardi (p<0,001).

Demans alt tipleri ile bireylerin GDS skorlari (hastalik
agirhgi) ile demografik ve islevsel dediskenleri arasindaki
iliskiye bakildiinda (Tablo 3) vaskiiler demansin artan yas ile
(KK:0,54) birlikte GDS skorlarinda anlaml artisa yol agtigi
goriildi. AH grubunda GDS skor artisi kognitif performans
(MMSE) ve islevsellik dlgekleri ile anlamli iliski gdsterdi
(p<0,001). Buna karsin néropsikiyatrik envanter puanlarinin bu
hastalarin GDS skorlar iizerine anlamli etkisi saptanmadi.
icgérii disinda VD grubu igin de benzer durum gecerli idi.

Tartisma

Bu calisma ndropsikiyatrik semptomlarin AH'nin erken
evresi olarak tamimlanan HKB'da, VD ve AH’da sik olarak bulun-
dugunu gostermektedir. Ayrica hastaliin seyri boyunca
giderek sik oranda gozlendigini ve kognitif bozulmadan
bagimsiz olarak giinliik yasam aktivitelerinin bozulmasina
neden olan bir faktor oldugunu gostermistir. Calisma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki saptandi (AH ve
VAD> HKB ve N).

Tablo 1. Calismaya alinan gruplarin demografik ve néropsikolojik test profilleri
AH grubu HKB grubu VD grubu Kontroller
(n=40) (n=18) (n=17) (n=23)
Yas 74+85%* 69,1+7,0%* 71,8+11,5%* 64,7+8,5**
Egitim(yil) 5,7+4,7%* 10,1+4,4%* 5,2+4,0%* 4,7+4,0%*
Cinsiyet K/E 25(%62,5)/15(%37,5) 9(%50)/9(%50) 7(%41,2)/10(%58,8) 17(%73,9)/6(26,1)
MMSE-toplam 11,2+7,5%* 26,2+1,8%* 14,9+7,5**
HIS 2,1+1,8** 2,9+2,7%* 10,1+2,9%*
Blessed 19,8+4,5** 5,11+3,0%* 15,9+7 4%
GYA 7,0£3,9%* 0,2+0,5** 4,8+4,9*
ENSGYA 11,3+3,2% 6,0+8,5% 9,9+4,9%
CDR score; n(%)
0.5 5(%12,5) 18(%100) 3(%18,8)
1 8(%20,0) 5(%31,3)
2 16(%40,0) 5(%31,3)
3 11(%27,5) 3(%18,8)
GDS score; n(%)
Stage 2 15(%83,3)
Stage 3 6 (%15,0) 3(%16,7) 6(%35,2)
Stage 4 9(%22,5) 2(%11,8)
Stage 5 9(%22,5) 7(%41,2)
Stage 6 8(%20) 1(%5,9)
Stage 7 8(%20) 1(%5,9)
* p<0.05, **p<0.001
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HKB’'da gbzlenebilen ndropsikiyatrik semptomlar daha
onceki bazi galigmalarda tanimlanmigtir ve bunlarin varlg
AH’na progresyon igin risk faktorii oldugu belirtilmistir. HKB ile
birlikte sik gdriilen noropsikiyatrik semptomlar anksiyete
bozuklugu ve duygudurum bozukluklari olarak belirtilmistir (6).
Biz de calismamizda HKB hastalarinda anksiyete ve duygudu-
rum bozukluklarinin temel néropsikiyatrik semptomlar oldugunu
saptadik. Bu durum hastaliin patogenezi ile iligkili olabilir.

AH ve VD'da noropsikiyatrik semptomlar siklikla g6zlenmek-

tedir ve her iki grupta hastaligin ilerlemesi ile goriilme sikhgi
artmaktadir (7,12). Literatiirde VD ve AH'da noropsikiyatrik
semptomlarin farklarinin arastinldigr calismalardaki bilgiler
celigkilidir. Bazi caligmalarda néropsikiyatrik semptomlarin her
iki hastalikta da benzer 6zellik gosterdigi bildirilmektedir (7, 8, 13).
Diger yandan VD'da daha sik oranda anksiyete, apati, depresy-
on ve AH'da daha sik oranda deliizyonlar gézlendigi baz
yayinlarda bildirilmektedir (14,15). Bizim ¢aligmamizda norop-
sikiyatrik semptomlar AH grubunda daha sik olarak gézlendi ve
bu grupta en sik gdzlenen néropsikiyatrik semptom apati idi.

Tablo 2. Hastalarin NPI skorlarinin alt gruplara gore dagilimi

NPI alt grubu AH (n=40) HKB (n=18) VD (n=17)
Toplam NPI skoru 18,1+16,1** 6,22+11,7%* 10,0+12,9%*
Hezeyan skoru 1,0£2,5 0,0£0,0 0,5+1,4
Hezeyan sikinti skoru 0,4 +1,1 0,0+0,0 0,4+1,2
Halusinasyon skoru 0,6+1,9 0,06+0,2 0,6+0,2
Halusinasyon sikinti skoru 0,4+1,1 0,06+0,2 0,2+1,0
Ajitasyon/saldirganhk skor 1,4+2,6% 0,0+0,0* 1,6+2,3*
Ajitasyon/saldirganlik sikinti skoru 0,9+1,4% 0,0£0,0* 1,0£1,63*
Depresyon/disfori skoru 2,2+2.8 1,5+2,8 1,0+£2,2
Depresyon/disfori sikinti skoru 1,1£1,3 0,7+1,3 0,7+1,5
Anksiyete skoru 2,0+2,6 1,325 0,5+1,5
Anksiyete sikinti skoru 1,2+1,5 0,8+1,3 0,4+1,0
Ofori/elasyon skoru 0,1+0,6 0,10,4 0,0+0,0
Ofori/elasyon sikinti skoru 0,08+0,4 0,104 0,0+0,0
Apati/ilgisizlik skoru 4,8+3,8*%* 1.0£2.8%* 1,4+3,2%*
Apati ilgisizlik sikinti skoru 2.1+1.4** 0,5+1,1** 0,7£1,3**
Disinhibisyon skoru 0,3+1,2 0,0+0,0 0,2+0,5
Disinhibisyon sikinti skoru 0,2+0,7 0,0£0,0 0,3+0,9
irritabilite/labilite skoru 0,8+1,6 0,8+2,8 0,7+1,4
Irritabilite/labilite sikinti skoru 0,5+1,2 0,3+1,0 0,6+1,1
Anormal motor davranig skoru 1,5+3,3* 0,0+0,0% 0,00,0*
Anormal motor davranig sikinti skoru 0,6+1,2 0,0£0,0 0,0+0,0
Uyku/gece davranis skoru 2,7+3,1% 0,8+1,8% 3,0+4,1*
Uyku/gece davranis sikinti skoru 1,5¢1,7 0,2+0,7 1,216
istah/yeme aliskanligi skoru 0,6+1,9 0,2+0,9 0,1+0,5
Istah/yeme aliskanligi sikinti skoru 0,30,9 0,0£0,0 0,2+0,1*

p<0,05, **p<0,001

Tablo 3. Hastalarin GDS skorlarini etkileyen degiskenler

Degisken AH (n=40) HKB (n=18) VD (n=17)
Yas - - 0,54*
MMSE toplam 0,83** - 0,72**
CDR 0,74** - 0,81**
HIS - - -
NPI Toplam 0,22 - 0,08
icgorii 0,59** - -
Blessed 0,50%* - 0,75**
GYA 0,43** - 0,73**
ENGYA 0,37** - 0,804**
Dedgiskenler korelasyon katsayisi (KK) ni géstermektedir.

* p<0.05, **p<0.001

Siklikla gozlenen diger semptomlar depresyon ve anksiyete idi.
VD grubunda en sik saptanan semptomlar uyku/gece davranisi
bozuklugu, ajitasyon/saldirganlik, irritabilite ve halusinasyonlar
idi. Apati, anksiyete ve depresyon AH grubu ile
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde VD
grubunda daha az oranda gozlenen semptomlardi (p<0,001).
Bulgulanimiz genel literatiir bilgilerini destekler 6zellikte olup ¢
hastalik grubunun genis bir batarya ile degerlendirilmis olmasi
acisindan literatiire katki saglamaktadir.

Bizim ¢alismamizdaki érneklem hacminin kiiclik olmasi ve
literatiirdeki bilgilerin geliskili olmasi nedeni ile demans alt tip-
lerinin tanimlanmasi ve klinik dzelliklerinin belirlenmesi i¢in bu
konuda daha genis dlcekli calismalara ihtiyac vardir.
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