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Alzheimer hastaligindaki
noéropsikiyatrik semptomlarin
yonetiminde giincel gelismeler:
Sistematik derleme

Current developments in the management
of neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s
Disease: A systematic review

Dogancan S6énmez',

0z Cicek Hocaoglu?
Alzheimer hastaligl, bilissel ve islevsel bozulmalarla birlikte yaygin olarak néropsikiyatrik ' Saglik Bilimleri Universitesi,
semptomlari iceren ilerleyici bir nérodejeneratif bozukluktur. Bu semptomlar arasinda ajita- Trabzon Tip Fakltesi,

Ruh Saghgi ve Hastaliklari

syon, depresyon ve anksiyete belirtileri, halUsinasyonlar, sanrilar, uyku bozukluklari ve davranissal Anabilim Dall, Trabzon

degisiklikler bulunmaktadir. Tedavide farmakoterapi, psikososyal mudahaleler ve cevresel dlizen- ) )
S ) R o ) - ) 2 Recep Tayyip Erdogan

lemelerin bir kombinasyonu kgllanllmaktadm Noropsikiyatrik semptomlarin tedavisinde ila¢ disl Universitesi Tip Fakdltesi,

yaklasimlar 6nemli bir yer tutar. llac tedavisi gerekli olsa da psikososyal ve cevresel diizenlemeler de Ruh Sagligi ve Hastaliklar

kritik ®neme sahiptir ve genellikle ila¢ tedavisinden énce veya ila¢ tedavisiyle birlikte uygulanmalidir. Ana Bilim Dali, Rize

Tedavide kullanilan ilaclar arasinda kolinesteraz inhibitorleri, NMDA reseptdr antagonistleri, antip-

sikotikler, antidepresanlar ve anksiyolitikler bulunmaktadir. Bununla birlikte, farmakoterapinin yan

etkileri ve etkinligi g6z éntinde bulundurulmalidir. Psikososyal midahaleler arasinda egitim, destek

gruplari, davranissal terapiler ve ortam dedisiklikleri yer almaktadir. Ayrica, hasta ve bakim verenler

icin kaynaklari kolaylastirmak ve desteklemek ¢nemlidir. Bu semptomlarin yénetiminde multidis-

ipliner bir yaklasim gereklidir ve bireysellestirilmis bir tedavi plani olusturulmalidir. Sonu¢ olarak,

Alzheimer hastaliginda néropsikiyatrik semptomlarin etkili bir sekilde tedavi edilmesi ve yonetilme-

si, hasta yasam kalitesini ve bakim deneyimini énemli ¢lctde artirabilir. Bu derleme ¢alismasinda

Alzheimer hastalarinda gortlen noéropsikiyatrik semptomlarin patofizyolojisi, tani ve gtincel tedavi

algoritmalari hakkinda gtincel literattr bilgileri ile tartisilacaktir.
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Abstract

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegenerative disorder that commonly involves neuro-
psychiatric symptoms along with cognitive and functional impairments. These symptoms include
agitation, symptoms of depression and anxiety, hallucinations, delusions, sleep disturbances, and
behavioral changes. A combination of pharmacotherapy, psychosocial interventions and environ-
mental regulations are used in treatment. Nonpharmacological approaches play an important role
in the treatment of neuropsychiatric symptoms. Although drug therapy is necessary, psychosocial
and environmental adjustments are also critical and should generally be implemented before or in
conjunction with drug therapy. Medications used include cholinesterase inhibitors, NMDA recep-
tor antagonists, antipsychotics, antidepressants and anxiolytics. However, side effects and effec-
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tiveness of pharmacotherapy should be considered. Psychosocial interventions include education, DOI: 10.21673/anadoluklin.1476946
support groups, behavioral therapies, and environment changes. Additionally, it is important to fa- Yazisma yazari/Corresponding author
cilitate and support resources for patients and caregivers. A multidisciplinary approach is required Dogancan Sénmez

in the management of these symptoms and an individualized treatment plan should be created. In Saglik Bilimleri Universitesi, Trabzon Tip
conclusion, effectively treating and managing neuropsychiatric symptoms in Alzheimer’s disease Fakultesi, Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim

can significantly improve patient quality of life and experience of care. In this review study, the Dall, Trabzon, Turkiye

pathophysiology of neuropsychiatric symptoms seen in Alzheimer’s patients will be discussed with ORCID
current literature information about diagnosis and current treatment algorithms. Dogancan Sénmez: 0000-0003-0937-8264
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Sénmez ve Hocaoglu

Alzheimer hastaligi ve néropsikiyatrik semptomlar g

GiRiS

Alzheimer hastalig1 (AH), yaslanma ve bilissel bozuk-
luk alaninda en yaygin nérodejeneratif bozukluktur.
Amerika Birlesik Devletlerinde tiim yetiskinler ara-
sinda altinci sirada 6lim nedeni olup, diinya ¢apinda
65 yas Ustil yetiskinlerde besinci siradadir. 2023 itiba-
riyle, ABDde 65 yas iisti yaklasik 9 kisiden I'ine AH
tanist konmugtur (1,2). Noropsikiyatrik Semptomlar
(NPS) AHde siklikla gozlenmekte olup, tim Alzhei-
mer hastalarinin %97’sini etkilemektedir. Bu semp-
tomlar, hastalarin bakimini istlenen kisiler tizerinde
onemli bir yiik olusturmaktadir (2). AHde NPS var-
lig1, daha siddetli bilissel gerilemenin ve hastaligin
ilerleyisinin tipik bir belirtisidir ve artan morbidite ve
mortalite ile iligkilidir (3). NPS’ler ayrica giinliik islev-
ler, yasam kalitesi ve hastaneye yatis siklig1 ve siiresi
tizerinde 6nemli olumsuz etkilerle de iliskilidir. Bu
nedenle NPSnin bakim verenler tizerinde de 6nemli
bir olumsuz etkisi vardir (4). AH’nin artan prevalan-
s1 ve hastaligin 6nemli sosyoekonomik etkisi bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir. Hastalikla ilgili daha
fazla aragtirmaya, erken taniya ve hastalikla iligkili
NPSlerin daha etkili tedavi yontemlerine ihtiyag ol-
dugu distintilmektedir. Bu nedenle, bu semptomla-
rin ¢esitli klinik gértinimlerinin daha iyi anlagilmast,
dogru tan1 ve tedaviyle yonetilmesi hem hasta hem de
bakim verenlerin énemli bir ihtiyacidir. Bu derleme
calismasinda Alzheimer hastalarinda goriilen nérop-
sikiyatrik semptomlarin patofizyolojisi, tan: ve tedavi
algoritmalar1 giincel literatiir bilgileri ile tartisilacaktir.

—
GEREC VE YONTEMLER

Bu aragtirma Alzheimer hastaliginda goriilen nérop-

sikiyatrik semptomlarin tedavisindeki giincel gelisme-
leri arastiran sistematik bir gozden gegirme ¢aligmasi-
dir. Literatiir taramasini sistematik ve yapilandirilmig
bir sekilde incelemek igin Sistematik Incelemeler ve
MetaAnaliz Protokolleri i¢in Tercih Edilen Raporla-
ma Ogeleri (PRISMA) rehberinden faydalanilmgtir.
PubMed, Scopus ve Web of Science veri tabanlarinda
“Alzheimer”, “noropsikiyatrik semptomlar” ve “tedavi”
anahtar kelimeleri kullanilarak literatiir taramasi ya-
pilmustir. Calismanin ¢agdas ve giincel verileri sunma-
s1 amactyla 2014 yili ve sonrasinda yayimlanan maka-
leler derlemeye alinmugtr.

Dahil edilme kriterleri; (a) ¢alismalarin farmako-
lojik aragtirma makalesi olmasi, (b) Ingilizce ve Tiirk-
¢e yazilmis olmasi ve (¢) tam metne erisimdir. Hari¢
tutma kriteri olarak, (a) ¢aligmalarin incelemeler, me-
ta-analizler, derlemeler, kitap bolimleri, tartigmalar,
haber makaleleri vb. icermesi, (b) Ingilizce ve Tiirkge
digindaki dillerde yazilmis olmasi ve (c) yalnizca 6ze-
te veya basliga erisilmesi. Sistematik derlemeye iliskin
literatiir taramasinin akis semasi Sekil 1'de verilmistir.

I
BULGULAR
Baslangicta elde edilen 1063 kaynagin sonunda, aras-

tirma kriterlerine gore 29 tane randomize kontrollii
ve 1 tane retrospektif toplam 30 caligma secilmistir
(Sekil 1). Alzheimer hastaligindaki noropsikiyatrik
semptomlar tizerine etkinligi aragtirilan farmakolojik
¢aligmalarin ayrintilari ve 6nemli sonuglar: Tablo 1de
sunulmustur.

I
EPIDEMIYOLOJI

NPS, AH olan hastalarda olduk¢a yaygindir ve bu
durumdaki bireylerin %97’sini etkilemektedir (2). En
sik goriilen NPS'ler arasinda apati, depresyon, saldir-

ganlik, anksiyete ve uyku bozukluklari yer alir (5). Bu
semptomlarin yayginlig1 ve siddeti, hastaligin ilerle-
mesi ve biligsel gerilemenin boyutuyla baglantilidir
(2). Demansta NPSnin uzunlamasina seyri, sanrilar,
haliisinasyonlar, ajitasyon, anksiyete, ilgisizlik, disin-
hibisyon, sinirlilik ve anormal motor davranislar gibi
belirli semptomlarin zamanla artma egiliminde oldu-
gunu gostermektedir (6). Bunun aksine, depresyon,
ofori, gece davraniglar ve istah bozukluklari ti¢ yillik
bir siire i¢inde 6nemli 6l¢iide artmamaktadir (6). Er-
ken baslangigli AH, geg baslangigli AH’ye kiyasla daha
yiiksek depresyon prevalansi ile iliskilidir ve noropsi-
kiyatrik semptomlarin ilerlemesi bu iki grup arasinda
farklilik gosterir (7). Dahasi, NPSnin varlig1 yalnizca
AH’nin demans evrelerinde degil, ayni zamanda hafif
biligsel bozukluk (HBB) gibi daha hafif formlarda da
yaygindir. HBB'li bireylerin 6énemli bir kismi depres-
yon, apati ve sinirlilik gibi semptomlar sergileyebil-
mektedir (8).

NPSnin gidisati, AH klinik spektrumu boyunca
heterojen goriinmektedir ve zaman i¢inde bireyler
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arasinda bityiik farkliliklar gozlenmektedir. Bilissel is-
levsellik tekdiize, kademeli bir diistis gosterirken, NPS
dogrusal bir ilerleme izlememektedir; bu, AH’nin seyri
sirasinda NPS'nin ve biligsel semptomlarin gelisiminin
farkli olabilecegini gostermektedir (9). Ozetle NPS,
hastaligin farkli evreleri ve formlar1 boyunca degisen
prevalans ve ilerleme modelleri ile AHde yaygin ve
ciddi bir sorundur. Bu semptomlar morbiditeyi, mor-
taliteyi, bakic1 yiikiinii ve saglik harcamalarini 6nemli
olciide etkileyerek bunlarin zamaninda tespit edilmesi
ve yonetilmesinin 6nemini vurgulamaktadir (2).

|
ETIYOLOJi VE PATOFIiZYOLOJi

AHde NPS’lerin patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir. No-
rodejeneratif stiregler, nrotransmitter dengesizlikle-

ri ve beyin ag1 islev bozukluklar: arasinda karmagik
etkilesimler mevcuttur. On singulat korteks, gesitli
NPS’lerde yaygin olarak hasar goriir ve prefrontal kor-
teks, ozellikle de orbitofrontal korteks, cogu NPSde
kritik 6neme sahiptir. Belirli devreler belirli semptom-
larla iliskilidir: On singulat-subkortikal devre apatiyle,
frontal-limbik devre depresyonla ve amigdala devre-
si anksiyeteyle iliskilidir (10). Serotonin, dopamin ve
norepinefrin sistemlerindeki degisiklikleri de iceren
monoaminerjik degisiklikler AHdeki kanit1 yiiksek
bulgulardir ve gozlenen bircok NPSYi a¢iklayabilir
(11). AHde psikoz riski, katekol-O-metiltransferaz ve
neuregulin-1 gibi sizofrenide de rol oynayan genler ta-
rafindan artirilabilir. Ek olarak, kolinerjik eksikliklerin
Lewy cisimcikli demanstaki psikozda da rol oynadig:
diistiniilmektedir ve bu da Alzheimer ile ilgili olabilir
(11).

Norogorintileme ¢aligmalar,, NPSnin altinda
yatan beyin aglarini veya devrelerini tanimlamuistir;
AH'deki ajitasyon, frontal korteks, anterior singulat
korteks, posterior singulat korteks, amigdala ve hipo-
kampusun yapist ve islevindeki eksikliklerle iligkilidir.
Apati, digerlerinin yani sira frontal korteks, anterior
singulat korteks ve orbitofrontal korteks ile iligkili-
dir (12). Sanrilar, sol frontal lob ve sag frontoparietal
korteksteki azalmis gri madde yogunluguyla iliskilen-
dirilmistir (13). Amiloid patolojisi ve serebral mikro
kanamalar, NPSnin biligsel bozukluklar ve nérode-
jenerasyon ile iliskilerini modiile eden amiloid-beta
(AP) patolojisi ile farkli NPS alt sendromlariyla iligki-
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lendirilmistir (14). A1, A2A ve P2X7 gibi reseptorleri
igeren purinerjik sinyal sistemi, AH’nin patofizyoloji-
sinde yer almistir (15).

—
TANI

AH’nin siddeti yillar gegtikee giderek kotiilesen sinsi

bir baglangica sahiptir. Semptomlarin ilerleme hiz1 ve
ortaya ¢ikisi bireyler arasinda farklilik gosterir ancak
klasik olarak goriilen bir¢ok semptom vardir. Baslan-
gic semptomlar: genellikle daha biligsel temellidir ve
¢ogunlukla yeni anilar olusturmayla ilgili hafizanin
yonlerini igerir. Bu semptomlar: tipik olarak gorsel-
uzaysal islev, muhakeme, dil ve dikkatteki eksiklikler
takip eder (16). Hastalik ilerledikge yiiriitiicii islev-
lerde artan bir azalmanin yani sira psikoz, depres-
yon, anksiyete, ajitasyon, saldirganlik ve ilgisizlik gibi
NPSnin gelisimi de vardir. Onceleri yalnizca geg evre
hastalikta ortaya ¢iktig1 ditsiiniiliirken, bir¢ok ¢alisma
bu semptomlarin bir¢ok kiside teghisten hemen sonra
ortaya ¢iktigini gostermistir (16). Ilerleme devam et-
tikge, bireyler temel glinliik yasam aktivitelerini ve di-
ger giinlitk yagam aktivitelerini yerine getirmekte daha
az becerikli hale gelirler. Hastalarda inkontinans gelis-
tikge ve ekstrapiramidal semptomlar: ortaya ¢ikinca
hastalar bakicilara giderek daha fazla bagimli hale ge-
lirler. Teshis konulduktan sonra AH’nin siddeti 3-10
yil boyunca artmaya devam edecektir. AHnin son
agsamasl, tam bir bilis kaybi, oryantasyon bozuklugu
ve dil kaybidir ve sonunda anoreksi, kaseksi ve 6liimle
sonuglanan bitkisel hayata yakin bir duruma yol acar.
Klinigin sinsi seyretmesi ve mevcut durumun hasta ve
bakim verenler tarafindan hemen kabullenilmemesi
sonraki siiregler i¢in olumsuz sonuglarla kars1 karsiya
kalinmasina sebep olur.

AHde NPS’lerin tanisi oncelikle kliniktir ve bas-
ka nedenlere atfedilemeyen davranigsal ve psikolojik
semptomlarm tanimlanmasini igerir. Noropsikiyatrik
Envanter bu semptomlar1 degerlendirmek icin yaygin
olarak kullanilan bir aractir (17). Bilgisayarli tomog-
rafi veya manyetik rezonans ile yapisal goriintiileme,
AH’ye 6zgii atrofi paternlerini ortaya ¢ikararak tani-
y1 destekleyebilir, ancak bunlar NPSye 6zgii degildir
(17). Amiloid veya tau patolojisi i¢in PET taramalar1
gibi ileri goriintiileme teknikleri de bilgilendirici ola-
bilir ancak rutin klinik uygulamada daha az kullani-
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Tablo 1. Caligmalarin 6zeti

Calisma  Calisma

Calisma Ila¢ Orneklem Dizayms  siiresi Sonuclar

Tsai ve ark. . Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve Néropsiki-
2014 Sarkozin 30 RKG § hafta yatri Envanterinde anlamli bir farklihik saptandu.

Z\(;jie veark. Melatonin 80 RKC 28 hafta  Melatonin ile tedavi edilen hastalarda uyku verimliligi artt1.
Ballard ve ark. . Bristol Giinlitk Yasam Aktiviteleri Olcegi ve Cohen-Mansfi-
2014 Memantin 199 RKG 24 hafta eld Ajitasyon Envanterinde anlamli bir farklilik saptanmadi.
van den Elsen Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri ve Yasam Kalitesi-
ve ark. 2015 Tetrahidrokanabinol 24 RKC 21giin  Alzheimer Hastalig1 6lgeginde anlamli bir farklilik saptan-

) madi.

Dekstrometorfan-kinidin ile tedavi edilen hastalarin no-

Cummings ve  Dekstrometorfan- 220 RKC 10 hafta  ropsikiyatri envanteri ajitasyon ve saldirganlik skorlarinda

ark. 2015 kinidin azalma gorildi.

Lo om0 g okia ok 178 ¢ S g ror e
g?;l;e ve ark. Essitalopram 74 RKC 52 hafta fCa;)f‘rir;esli1 é?::ins Depresyon Olgegi skorlarinda anlamlr bir
M g 5 G ool ot ol bl 805 A5 4 ey
M semtngln s WG s e e bl kol L i
Dl s 5 WG i etk B o ke Fomn sl

Sitalopram, AH’li bireylerde ajitasyonun tedavisi igin iki
75 RKC 6 ay atipik antipsikotikle karsilagtirildiginda benzer etkinlik ve
daha az olumsuz sonuglarla sonuglandi.

Viscogliosi ve  Sitalopram, Ketiyapin,
ark. 2017 Olanzapin

Alzheimer Hastaligi Degerlendirme Olgegi-biligsel alt dlge-

Fullerton ve PE-05212377 (SAM- 180 RKC 12 hafta  ginde ve Noropsikiyatrik envanter toplam puanlarinda an-

ark. 2018 760) laml1 bir farklilik saptanmadi.
Devanand ve . Noropsikiyatrik Envanterdeki ajitasyon/saldirganlik ve psi-
ark. 2018 Lityum 80 RKG 12 hafta koz alani puanlarinda anlamli bir iyilesme saptandi.

Trazodon baslandiginda, yalnizca néropsikiyatrik envanter-
de 6 ay sonra anlaml diizeyde iyilesme gosterdi. Trazodo-
nun davranigsal semptomlarin tedavisinde faydal olabilece-
gi sonucuna varildi.

SSRI, trazodon,
atipik noroleptikler 309 RKC 12 ay
benzodiazepinler

Pirker-Kees ve
ark. 2019

Cohen Mansfield Ajitasyon Envanteri ve Noropsikiyatrik
Herrmann ve envanteri toplam ve bakici sikintist anket 6lgek sonugla-

ark. 2019 Nabilone 39 RKG 14 hafta rinda anlaml bir farklilik saptandi. Nabilone ajitasyon i¢in
etkili bir tedavi olabilir.
Ehrhardt ve . . N S Tl Skt
ark. 2019 Essitalopram RKC 24 hafta  Ajitasyon tizerindeki etkinligi yeterli degildir.
Essitalopram tedavisi alan hastalarin Geriatrik Depresyon
. . Olgegi skorunda sertralin tedavisi alan hastalarin Apati
Takemoto ve Sertralin, Essitalopram 2. L.
ark. 2020 ve Nicergolin 33 RKC 3ay Olgegi skorunda baslangica anlamli bir iyilesme saptand.
’ Nicergolin alan hastalarda anlaml bir degisiklik kaydedil-
medi.
Maier ve ark. . - ., . - P
2020 Bupropion 108 RKC 12 hafta  Apatinin tedavisinde bupropiyon plaseboya tistiin degildi.
Pimavanserinin psikoz semptomlar1 tizerindeki terapotik
Ballard ve ark. . . faydasina yanit veren AH’li hastalar, yanit vermeyenlerle
2020 Pimavanserin 169 RKG 12 hafta karsilagtirildiginda ajitasyon ve saldirganlikta da iyilesme
yasadilar.

Plaseboyla karsilastirildiginda metilfenidat alan hastalarin

Mintzer ve ark. Metilfenidat 307 RKC 6 ay noropsikiyatrik envanteri apati skorunda baslangigtan 6 aya

2021 kadar daha biiyiik bir diisiis saptandu.
Dil akiciligini ve islem hizini gelistirdi. Kisa stireli s6zel hafi-
Boada ve ark. . zay1 onemli 6lgiide gelistirdi. Noropsikiyatrik semptomlari-
2021 Albumin replesmant 347 RKG l4ay nin ilerlemesi plaseboya benzerdi. Yasam kalitesinin arttig:
goriildi.
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Banerjee ve ark.

Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri skorlarinda anlaml

2021 Mirtazapin 204 RKG 12 hafta bir iyilesme gozlemlenmedi.

- e Post hoc analizler, masupirdinin AH’li hasta alt grubunda
Nirogiveark.  Masupirdinin (SUVN- 148 RKC 13 hafta  ajitasyon/saldirganlig1 ve psikozu onemli dlgiide azalttig
2022 502)

saptandi.
Malik ve ark R. officinalis’in ise diger tedavi gruplariyla karsilastirildigin-
2022 A% Rosmarinus officinalis 64 RKC 30giin  dadepresyon ve anksiyeteyi 6nemli 6lgtide azalttigini ortaya
¢ikardi.
Tianeptin 12 ay sonra antidepresan etki gosterdi ve Cornell
Garcia-Alberca .. . Demans Depresyon Olgegi, Hamilton Depresyon Derece-
ve ark. 2022 Tianeptin 126 RSG 12ay lendirme Olgegi ve Noropsikiyatrik Envanter-Depresyon alt
ol¢eginde onemli iyilesme gosterdi.
Delivannides ve BDNF seviyeleri anlamli bir degisiklik gostermedi ve genel
A Lityum 77 RKC 12 hafta  noropsikiyatrik semptomlarda veya biligsel islevlerde iyiles-
ark. 2023 s s A as 1
me ile iligkili degildi.
Lee ve ark. . Cohen-Mansfield Ajitasyon Envanteri skoru istatistiksel
2023 Brexpiprazol 345 RKG 12 hafta olarak anlamli bir azalma gosterdi.
Banerice ve ark. Mirtazapin Mirtazapin ve karbamazepin demanstaki ajitasyon igin kli-
) ' pin 244 RKC 12 hafta  nik agidan veya maliyet agisindan (plaseboya kiyasla) etkili
2023 Karbamazepin . . .
olmadigini gostermektedir.
Metilfenidat ile tedavi edilen katilimcilarda 6 ay sonra pla-
Clark ve ark. . seboya kiyasla apati disginda herhangi bir néropsikiyatri
2023 Brexpiprazol 199 RKG 6ay envanteri alaninda klinik olarak anlamli bir iyilesme goz-
lenmedi.
Alva ve ark. . . Uyku Bozukluklar: Envanteri ve Klinik Global Izlem skorla-
2024 Pimavanserin 784 RKG § hafta rinda anlaml bir diizelme saptandi.

*RKC:Randomize kontrollii ¢alisma, RSC:Retrospektif ¢caliyma, AH:Alzheimer hastalig

Lir (17). AHde NPS tanist koyarken bilissel testler ve
fonksiyonel degerlendirme de dahil olmak {izere tiim
klinik baglamin dikkate alinmasi 6nemlidir. Alzhei-
mer siiphesi olan hastalar1 degerlendirirken, néropsi-
kiyatrik semptomlarin ilag yan etkileri, diger norolo-
jik veya psikiyatrik durumlar veya sistemik hastalik-
lar gibi diger potansiyel nedenlerini dislamak da gok
onemlidir. NPSnin varligt AH’nin baslangicini isaret
edebilir ve hastaligin herhangi bir asamasinda ortaya
¢ikabilir, siklikla zaman i¢inde dalgalanir ve tekrarla-
nir (4). NPS ile AH patolojisi arasindaki iligskinin yani
sira bu semptomlarin bakim verenler tizerindeki etki-
sini anlamak, kapsamli hasta yonetimi i¢in énemlidir

(4).

[ ]
NOROPSIKIYATRIK SEMPTOMLAR VE
GUNCEL TEDAVi YAKLASIMLARI

1. Apati ve giincel tedavi yaklasimlari

AH apati, motivasyonun azalmasi, hedefe yonelik
davranislarin azalmasi ve daha once ilgi ¢ekici oldu-
gu digtniilen aktivitelere ilgi eksikligi ile karakterize
edilir. Bu ¢ok yonlii bir noropsikiyatrik durumdur ve
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yalnizca AH’nin ilerlemesi ile iligkili degildir, ayni za-
manda biligsel gerilemeden bagimsiz olarak hastalik
seyrinde erken doénemde ortaya ¢ikabilmektedir (18).
Apati, AHde en sik goriilen néropsikiyatrik sendrom-
dur ve %19-76 arasinda degisen tahminlerle hastalarin
onemli bir kismini etkilemektedir. Frontal lob ve bazal
gangliyon fonksiyon bozukluklar: ile iliskilidir (18).
Diger biligsel beceri ve davranislarin se¢imini, basla-
tilmasini, yonlendirilmesini, uygulanmasini ve diizen-
lenmesini iceren yiiriitiicii biligsel islev bozuklugunun
davranigsal belirtilerinden biri olarak tanimlanmigtir
2).

AHde apatinin patofizyolojisi tau kaynakli no-
rotoksisiteyi ve ag bozulmasini igerir. Orbitofron-
tal korteksteki (OFK) yiiksek tau patolojisinin, daha
yiiksek apati 6lcegi puanlariyla iligkili oldugu goste-
rilmistir. OFK'deki bu tau birikimi, fokal norotoksi-
siteye ve ardindan yapisal olarak OFC’ye bagl olan
OFK-unsinat fasikiil aginin bozulmasina yol agabilir
(2). Ek olarak, 6n singulat korteksteki (ACC) atrofi-
nin, AHdeki apatinin giiglii bir anatomik korelasyonu
oldugu tespit edilmistir (19,20). ACC’yi de iceren 6n
singulat-subkortikal devrenin apatinin ortaya ¢ikma-
sinda rol oynadig1 diisiiniiliir ve bu devre igindeki islev
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bozuklugunun semptoma katkida bulunabilecegini
diistindiirtir (12). Ayrica, difiizyon tensor goriintiile-
me ¢aligmalar1 AHdeki apatinin 6n singulat ve medial
talamusta bozulmus beyaz madde bitiinligi ile iliskili
oldugunu gostermistir (21).

Bazi ¢aligmalarda ilgisizligin, hafif biligsel bozuk-
luklar1 olan hastalar1 Alzheimer veya Lewy cisimcik-
li demansa ilerlemeyi kolaylagtirma ihtimalinin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (22). Nufusa dayali bir
calismada ilgisizligin varhig, ilgisizligi olmayanlara
gore 3 kat daha yiiksek 6liim oraniyla iliskilendiril-
di (23). Klinik olarak apati, AHde biligsel ve islevsel
gerilemenin daha hizl ilerlemesiyle iligkilidir. Ayni
zamanda 6nemli nérobilissel bozukluklar: olan hasta-
lar1 ve hafif biligsel bozukluklar1 olan hastalar1 6nem-
li olgiide etkilediginden, aragtirma ve miidahale i¢in

onemli bir hedef olarak kabul edilmektedir (24). Yay-
ginlig1 ve etkisi goz oniine alindiginda, apati, AHnin
tedavisinde ele alinmasi gereken kritik bir semptom
olarak giderek daha fazla kabul edilmektedir.

Apati tedavisi i¢in mevcut yaklagimlar hem farma-
kolojik hem de farmakolojik olmayan stratejileri igerir,
ancak apati i¢in 6zel olarak onaylanmig bir tedavi su
anda bulunmamaktadir. Biiyiik bir randomize kont-
rollii ¢aligma (RCT) déhil olmak iizere bir¢ok ¢alisma,
metilfenidatin (giinde iki kez 10 mg) AH hastalarinda
6 aylik bir siire boyunca apati skorlarini 6nemli dl¢iide
azaltabilecegini gostermistir. Ancak, bu iyilesmelerin
klinik 6nemi, yasam kalitesi ve giinlitk yasam aktivite-
leri gibi ikincil sonuglar iizerindeki etkisinin olmama-
st nedeniyle tartismalidir (25). Kolinerjik islevi artiran
Donepezil ve bir NMDA reseptor antagonisti olan me-
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mantin gibi kolinesteraz inhibitorleri (ChE'ler), apati-
nin tedavisinde etkili bulunmugtur (26,27). AHde apa-
tinin tedavisi i¢in farmakoterapiye bagvurmadan 6nce
konservatif tedavi denenmelidir. Basit biligsel uyarim,
miizik terapisi, sanat terapisi ve hatta egzersizin bile
AH'de apati semptomlarini azalttig gosterilmistir. Son
olarak, bazi ¢aligmalar néromodiilasyon kullaniminin
hem giivenli oldugunu hem de AHde ilgisizligi ve bi-
lisi gelistirebilecegini gostermistir (2,23). Yapilandi-
rilmig aktiviteler, biligsel uyarim ve bireysellestirilmis
davranigsal miidahaleler apatiyi azaltmada potansiyel
faydalar gostermistir. Bu miidahaleler genellikle mul-
tidisipliner ve bireysellestirilmistir (28).

2. Depresif semptomlar ve glincel tedavi
yaklasimlari

Depresyon, AHde yaygin goriilen bir noropsikiyat-
rik semptomdur ve prevalansi %50’ye kadar ¢ikmak-
tadir (2). AHde depresyon hem hasta hem de bakim
verenler icin yikicidir. Hasta i¢in depresyonun yagam
kalitesini daha 6nemli 6l¢lide diistirdiigii, gilinliik ya-
samsal aktivitelerde daha fazla bozulmaya neden oldu-
¢gu, biligsel islevleri kotiilestirdigi, fiziksel saldirganlik
olasiligini artirdig1 ve bakimevlerine daha erken kabul
edilmesine neden oldugu gosterilmistir (29). Bu popii-
lasyondaki depresyonun ayni zamanda daha yiiksek
oliim orani ve intihar oranlariyla da iligkisi oldugu
gosterilmistir (30,31). flging bir sekilde, AH ilerledik-
¢e bakim verenin yiikii artiyor ve bu da bakim veren-
ler arasinda depresyonun daha yiiksek prevalansina
yol agiyor. Bu durum demans hastasinin prognozunu
ve bakim kalitesini etkileyebiliyor (32). AHde depres-
yonun patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir; nérotransmiter
sistemlerindeki degisiklikleri, noroinflamasyonu, hi-
potalamik-hipofiz-adrenokortikal (HPA) eksen fonk-
siyon bozuklugunu, beyinden tiiretilen nérotrofik fak-
tor (BDNF) diizeylerinde azalma ve hipokampal atrofi
gibi néroanatomik degisiklikleri icerir. Ek olarak tau
patolojisi ve amiloid-p birikimi Alzheimerdaki dep-
resyonla iligkilendirilmistir (33).

Depresif semptomlarin tedavisinde hem farmako-
lojik hem de farmakolojik olmayan stratejiler kullani-
lir. Farmakolojik olarak, sertralin ve mirtazapin gibi
SSRT’lar yaygin olarak kullanilmakta ve AH hastala-
rinda depresif semptomlarin tedavisinde bazi etkin-
likler gostermektedir (34). Essitalopram, sertralin ve
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nicergolinin NPS tizerindeki etkinligi arastirilan bir
calismada essitalopramin depresyon, sertralinin apati
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (35). Tianeptinin
AHde depresyon tizerine etkili oldugu gosterilmistir
(36). Rosmarinus officinalis bitkisinin AHde depres-
yon iizerine olumlu etkilerin oldugu belirtilmektedir
(37). Ayrica sarkozin, PF-05212377 (SAM-760) ve
albiimin replasman tedavilerinin AHde NPS iizerine
depresyon ve biligsel fonksiyon alaninda olumlu etki-
leri gozlemlenmistir (38-40). Farmakolojik olmayan
miidahaleler, etkinlikleri ve giivenlikleri nedeniyle
giderek daha fazla taninmaktadir. Aerobik egzersiz,
biligsel uyarim terapisi ve animsama terapisi, depresif
semptomlar1 azaltmada ve biligsel fonksiyonu iyilestir-
mede onemli faydalar géstermistir (41). Bu miidaha-
leler, farmakoterapiye ek olarak veya hafif vakalarda
baslangi¢ tedavileri olarak onerilmektedir.

3. Anksiyete semptomlari ve giincel tedavi
yaklasimlari

Anksiyete, AHde en sik goriillen néropsikiyatrik
semptomlardan biri olarak kabul edilmektedir ve has-
talarin 6nemli bir kismi anksiyete semptomlar1 ser-
gilemektedir (42). Alzheimer hastalarinda anksiyete
belirtileri endiseli veya kaygili bir gortintim, korku,
gerginlik, huzursuzluk ve kipirdanma seklinde ortaya
¢ikabilir ve siklikla depresyon, davranis bozukluklar:
ve artan biligsel bozulma ile iligkilidir (42). Anksiyete
semptomlarinin prevalanst AHnin erken evrelerinde
daha yiiksek gibi goriinmektedir ve islevsel evreler yel-
pazesinde artabilir (42). Ayrica anksiyete, AHdeki iki
tarafli anterior singulat kortekslerde hiperperfiizyon
ve sag precuneus ve alt parietal lobiildeki gri madde
hacminde azalma gibi spesifik noropatolojik degisik-
liklerle iliskilendirilmistir (43). AHdeki kayg1 ayni za-
manda tiim predemans asamalarinda daha hizli ilerle-
me ile iliskilendirilmistir (42). Anksiyete semptomla-
rinin yayginlhigina ragmen, AHnin yalnizca kiigiik bir
ylizdesi yaygin anksiyete bozuklugu kriterlerini karsi-
lamaktadir (42). AHde kayginin hafiza performansin-
dan bagimsiz olabilecegini ve yas, cinsiyet, genotip ve
egzersiz gibi faktorlerden etkilenebilecegini belirtmek
onemlidir (44). Anksiyete ile AH arasindaki iligki,
erken evrelerde baslayan ve fonksiyonel gerilemeyi
etkileyen yakin bir biyolojik baglanti oldugunu diisiin-
diirmektedir (44). Anksiyete, demans i¢in potansiyel
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olarak degistirilebilir bir risk faktorii olarak tanimlan-
mustir; klinik olarak anlamli anksiyete, demans riskin-
de neredeyse ii¢ kat artisla iligkilidir (45). Bu bulgular,
anksiyetenin sadece AH’nin bir semptomu olmadigini,
ayn1 zamanda ilerlemesine katkida bulunan bir faktor
olabilecegini gostermektedir. AH'de veya hastalik riski
tagtyanlarda anksiyetenin taninmasinin ve potansiyel
olarak tedavi edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.

Anksiyete semptomlarinin yonetimi, farmakolojik
ve farmakolojik olmayan yaklasimlari icerir. Farmako-
lojik olmayan stratejiler, giivenlik profilleri ve etkinlik-
leri nedeniyle genellikle birinci basamak tedaviler ola-
rak 6nerilmektedir. Miizik terapisi demans hastalarinda
anksiyeteyi azaltmada 6nemli etkinlik gostermistir. M-
zik terapisi ve aromaterapi gibi duyusal uyarim miida-
haleleri, tedavi seanslar: sirasinda faydali bulunmustur,
ancak bunlar daha uzun vadeli etkilere sahip olmaya-
bilir (46). Her zamanki gibi tedaviyle birlestirilen eg-
zersiz, demansin genel davranigsal ve psikolojik semp-
tomlarin iyilestirmek icin en uygun, farmakolojik ol-
mayan miidahale olarak tanimlanmstir (47). 2019daki
sistematik bir inceleme, bilissel stimiilasyon terapisinin,
miizik temelli terapilerin ve miidahalelerin yan: sira
BDT’nin, anksiyete ve depresif semptomlar iizerinde
demans hastalarinda etkili oldugu belirtilmektedir (48).
Farmakolojik olmayan yontemler yetersiz kaldiginda,
farmakolojik tedaviler diistiniilebilir. Sitalopram, AH
hastalarinda anksiyete ve ajitasyonu yonetmede potan-
siyel etkililik gostermistir (49). Olanzapin ve risperidon
gibi ilaglar kullanilabilir, ancak bunlar artan 6lim ve
inme riski gibi 6nemli risklerle birlikte gelir (50).

4. Ajitasyon-saldirganlik ve giincel tedavi
yaklasimlari

AHcde ajitasyon ve saldirganlik, altta yatan gesitli pa-
tofizyolojik degisikliklere atfedilebilecek ¢ok faktorlii
noropsikiyatrik semptomlardir. Frontal, insular, amig-
dala, singulat ve hipokampal bolgeleri igeren nérode-
jenerasyon, davranislar1 diizgiin bir sekilde isleme ve
diizenleme kapasitesini azaltabilir, bu da artan ajitas-
yon ve saldirganliga yol acabilir (51). Ozellikle ante-
rior singulat korteksi (ACC) ve orbitofrontal korteksi
(OFC) igeren frontal lob disfonksiyonu, ajitasyonun
patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Adrenerjik sa-
linimin yukar regiilasyonu nedeniyle noradrenerjik
sinyallemeye kargi artan duyarliligin locus coeruleus

(LC) igindeki noradrenerjik ndronlarin tikenmesine
muhtemel iligkilendirilmistir (52).

Ek olarak AHdeki ajitasyon, on ve arka singulat
korteks, insula, amigdala ve frontal korteks gibi spe-
sifik beyin bolgelerindeki hacim kaybinin yani sira
monoaminerjik nérotransmisyonun dejenerasyonu,
bozulmus sirkadiyen ritimler ve kirilganlikla da iliskili
olabilir (53). Reaktif veya diirtiisel saldirganlik ile pro-
aktif veya 6nceden tasarlanmis saldirganlik arasindaki
ayrim da 6nemlidir, ¢iinkii her tiir i¢in farkli yonetim
stratejileri gerekli olabilir (54). Bakim verenin yiiki,
agr1, depresyon ve hasta-bakucr iligkisi gibi psikososyal
faktorler, saldirganligin gelisimiyle iligkili potansiyel
olarak degistirilebilir faktorler olarak tanimlanmigtir
(55). Ustelik ajitasyon, orbitofrontal ve anterior singu-
lat korteksteki norofibriler dolasma yiikiiyle iligkilen-
dirilmistir. Kolinerjik hipotez ayrica ajitasyon da dahil
olmak {izere baz1 néropsikiyatrik semptomlarin spesi-
fik bir merkezi kolinerjik eksiklik sendromunu temsil
edebilecegini one siirmektedir (56). Ozetle, AHde aji-
tasyon ve saldirganlik, spesifik beyin aglarindaki né-
rodejenerasyon, psikososyal faktorler ve muhtemelen
kolinerjik eksiklik dahil olmak tizere bircok katkida
bulunan faktore sahip karmagik davraniglardir. Ajitas-
yonun altta yatan mekanizmalarini anlamak, AHde
ajitasyona yonelik hedefli yonetim stratejileri gelistir-
mek i¢in ¢ok onemlidir.

AHde goriilen ajitasyonun mevcut tedavisi, far-
makolojik olmayan ve farmakolojik yaklagimlarin bir
kombinasyonunu igerir. Giivenlik profilleri ve bir¢cok
durumda etkinlikleri nedeniyle, farmakolojik olmayan
miidahaleler birinci basamak tedavi olarak 6nerilmek-
tedir. Bu miidahaleler cevresel diizenlemeler, bakim
verenlerin egitimi ve terapotik aktiviteleri kapsamak-
tadir (57). Risperidon, aripiprazol ve ketiapin gibi an-
tipsikotikler siklikla endikasyon dis1 kullanilir (58).
Ozellikle sitalopram, ajitasyonu azaltmada bir miktar
etkililik gostermistir. CitAD denemesi, sitalopramin
ajitasyonu ve bakim verenlerin stresini 6nemli 6l¢ii-
de azalttigini, ancak daha yiiksek dozlarda (30 mg/
gtin) bilissel gerileme ve QT interval uzamasi riskle-
rini artirdigini ortaya koymustur (59,60). FDA, 2023
yilinda Alzheimer demansindaki ajitasyonun tedavisi
i¢in Brexpiprazol'i onaylamistir (61). Brexpiprazol'iin
AHde ajitasyon {izerine olumlu etkinligi caligmalarla
desteklenmistir (62,63). Risperidon ve olanzapin gibi
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atipik antipsikotikler, Alzheimer hastaliginda siddetli
ajitasyon, saldirganlik ve psikozun kisa siireli tedavisin-
de orta diizeyde, istatistiksel olarak anlaml bir etkinlik
gostermistir, ancak bunlarin kullanimi felg ve 6liim da-
hil ciddi yan etkilerle iliskilidir (59,64). Mirtazapinin
ajitasyon ve diger NPS iizerine etkili olmadig: belirtil-
mektedir (65). Bagka bir caligmada ise mirtazapin ve
karbamazepinin NPS iizerine etkinigi arastirlmis fa-
kat etkili olmadig1 saptanmustir (65). Lityumun AHde
ajitasyon ve psikoz alaninda etkinligi gosterilmistir ve
NPS iizerine olumlu etkinligi oldugu belirtilmektedir
(66,67). Tetrahidrokanabinol, dekstrometorfan-kini-
din, sembragilin, yokukansan ve nabilonenin ajitasyon
tizerinde etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda saptanmig-
tir (68-72). Masupirdinin (SUVN-502) AHde ajitasyon
ve psikozu 6nemli 6l¢tide azalttigr gosterilmistir (73).
Elektrokonviilsif tedavi (EKT), Alzheimer hastaligin-
da ozellikle farmakoterapiye direncli siddetli ajitasyon
ve saldirganlhigin tedavisinde noropsikiyatrik semp-
tomlarin tedavisinde kullanilir. Literatiir bu baglamda
EKT’nin etkinligini ve giivenligini desteklemektedir.
Aksay ve arkadaslari, siddetli erken baglangicli Alzhe-
imer hastalig1 ve siddetli ajitasyona sahip bir hastada
sekiz EKT seansindan sonra ¢nemli klinik iyilesme
bildirdiler, etkileri yaklagik ii¢ ay siirdil ve bilissel ko-
tilesme gozlemlenmedi (74). Ujkaj ve ark. ajitasyon/
saldirganlik nedeniyle EKT ile tedavi edilen 16 demans
hastasinin retrospektif bir dosya incelemesini gercek-
lestirdiler ve EKT sonras: Pittsburgh Ajitasyon Olgegi
puanlarinda ve Klinik Global Izlenim Olgegi puanla-
rinda 6nemli azalmalar buldular, en yaygin yan etki
gegici nobet sonrasi konfiizyondu (75).

5. Psikotik semptomlar ve giincel tedavi
yaklasimlari

Sanrilar ve haliisinasyonlar gibi semptomlarla karak-
terize edilen psikotik bulgular AHde gorilmektedir.
Alzheimer’l1 bireylerin yaklagik %50%sinde psikotik be-
lirtiler goriilebilir. Klinik agidan en 6nemli ve kontrol
edilmesi en zor NPS’lerden biridir. AHdeki psikoz, di-
ger davranigsal bozukluklarin birlikteligiyle iliskilidir ve
en rahatsiz edici olani ajitasyon ve saldirganliktir (76).
Bu semptomlar, daha hizli bir biligsel gerileme ve artan
6lim orani da déhil olmak tizere daha ciddi bir hastalik
fenotipiyle iliskilidir (78). Ileri yas, kadin cinsiyet, daha
uzun hastalik siiresi ve daha siddetli biligsel bozukluk
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gibi faktorler, Alzheimer hastalarinda psikoz varligiyla
bagimsiz olarak iliskilendirilmistir (77). Norogorintii-
leme c¢aligmalari, AH ve psikozu olan hastalarin, psi-
kozu olmayanlara gore daha biiytik kortikal sinaptik
bozukluklar gosterdigini, azalmig gri madde hacmi,
azalmigs bolgesel kan akisi ve 6zellikle medial temporal
lob yerine neokortekste lokalize olan azalmis bolgesel
glukoz metabolizmasinin kanitlariyla birlikte oldugunu
ileri stirmektedir (78). Noropatolojik ¢alismalar ayni
zamanda AH ve psikozlu hastalarda hiperfosforile tau
birikiminin hizlandigini da gostermistir (74,78). Ge-
netik ¢alismalar AHde psikoz riskinin kismen genetik
aracilikli oldugunu ve bazi genetik yatkinligin sizofre-
ni ile ortak oldugunu bulmustur (79). Bununla birlikte,
AHde psikoza katkida bulunan kesin mekanizmalar ve
genetik faktorler hala aydinlatilma asamasindadir.

Psikozun giincel tedavisi 6ncelikle atipik antipsi-
kotiklerin kullanimini igerir, ancak bunlarin yararlar:
potansiyel risklerle karsilasgtirilmalidir. Risperidon, ari-
piprazol, olanzapin ve ketiapin gibi atipik antipsikotik-
ler AHde psikotik semptomlarin yonetiminde etkililik
gostermistir, ancak serebrovaskiiler olaylar ve mortalite
riskinin artmasi gibi 6nemli yan etkilerle iligkilidirler
(80,81). Pimavanserin, minimal dopaminerjik, hista-
minerjik ve muskarinik etkileri olan oldukga segici bir
serotonin 5-HT2A reseptorii agonisti ve antagonistidir.
Bu benzersiz profilli ilacin, Parkinson hastaliginda psi-
koz i¢in etkili oldugu ve bu endikasyon i¢in FDA tara-
findan onaylandig1 gosterilmistir (83). Yapilan bir ¢ift
kor randomize plasebo vaka kontrol ¢alismasinda pi-
mavanserinin Alzheimer ve dis1 demanslarda psikotik
belirtilerde etkili oldugu saptanmuistir (84-86). Donepe-
zil gibi kolinesteraz inhibitorleri, 6zellikle Lewy cisim-
cikli demans olmak tizere AHdeki psikotik semptomla-
rin yonetiminde faydalar gostermistir (27). Bir NMDA
reseptOr antagonisti olan memantin, orta ila siddetli AH
i¢in kolinesteraz inhibitorleriyle kombinasyon halinde
bir miktar etkililik gostermis (27).

6. Uyku bozukluklar ve giincel tedavi
yaklasimlari

AHde uyku bozukluklar1 ¢ok yonlidiir ve hem has-
talar1 hem de bakicilar1 6nemli 6l¢lide etkileyebilir.
AHde yaygin olarak gozlenen uyku bozukluklar: ara-
sinda gece uykusunun béliinmesi, giindiiz uykularinin
artmasi, yavas dalga uykusunun azalmasi (NREM-3)
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ve hizli goz hareketi (REM) uykusunun azalmasi yer
alir (82). Ek olarak gece uykusu siiresinde azalma,
giindiiz uykular: ve hatta uyku-uyaniklik dongiisiiniin
tersine donmesi s6z konusu olabilir (83). AHde uyku-
da solunum bozukluklar: ve huzursuz bacak sendro-
mu da sik goriilmektedir (84). Uyku bozukluklar ile
AH patolojisi arasinda cift yonli bir iliski oldugunu
one siiren giderek artan sayida kanit vardir. Ornegin
uyku yoksunlugu, AH patogenezinde rol oynayan
amiloid-p konsantrasyonlarinda bir artisa yol acabilir.
Tersine, AH patolojisinin varligi uyku diizeninin de-
gismesine yol acabilir (85). Tedavi edilmeyen uyku bo-
zukluklarinin AHde biligsel ve davranigsal belirtileri
siddetlendirebilecegini ve bakim verenler icin bir stres
kaynagi olabilecegini unutmamak dnemlidir (86). Ay-
rica, amnestik ve atipik AH gibi farkli AH fenotipleri,
farkli uyku bozuklugu modelleri gosterebilir; bu da
uyku islev bozuklugu i¢in optimal semptomatik teda-
vinin klinik fenotipler arasinda degisebilecegini dii-
stundurir (87).

AHde uyku bozukluklarina yonelik giincel teda-
vi yaklasimlari, olumlu giivenlik profilleri nedeniyle
farmakolojik olmayan miidahalelere oncelik verilme-
siyle hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan
stratejileri kapsamaktadir. Parlak Isik Terapisi AHdeki
uyku bozukluklar: i¢in farmakolojik olmayan tedavi-
ler arasinda en iyi sonuglar1 gostererek uyku kalitesini
ve sirkadiyen ritim diizenlemesini iyilestirmistir (88).
Uyku hijyeni ve davranigsal miidahaleler arasinda dii-
zenli bir uyku programu siirdiirmek, giindiiz sekerle-
melerini azaltmak ve elverigli bir uyku ortami yarat-
mak yer alir. Uykusuzluk I¢in Biligsel Davranig¢i Tera-
pi (CBT-I) de AHde kullanilmak {izere uyarlanmigtir
(89). Diizenli fiziksel aktivite ve yapilandirilmig egzer-
siz programlarinin uyku kalitesinde iyilesmelerle ilis-
kilendirildigi gortilmistiir (89). Eslik eden obstriiktif
uyku apnesi olan hastalarda Stirekli Pozitif Hava Yolu
Basinci (CPAP) tedavisinin uyku parametrelerini iyi-
lestirmede etkili oldugu gosterilmistir (89). Melatonin,
nispeten iyi huylu yan etki profili nedeniyle yaygin
olarak kullanilir. Bazi ¢aligmalarda uyku gecikmesini
azalttig1 ve uyku kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir
(90). Trazodone, AHdeki uyku bozukluklarini yonet-
mek igin siklikla kullanilan bir diger ajandir, ancak
olas1 yan etkiler agisindan kullanimi izlenmelidir (91).
Zopiklon ve zolpidem, ozellikle ge¢ baglangiclh AHde

uykusuzlugun tedavisinde kullanilir, ancak diigmeler
ve biligsel bozukluk gibi olast yan etkiler nedeniyle
kullanimlar: sinirhidir (91). Suvoreksant gibi oreksin
reseptor antagonistleri, AHde uyku baslangicini ve
uykunun stirdiiriilmesini iyilestirmede umut verici so-
nuglar géstermistir (91). Alzheimer hastaliginda uyku
bozukluklarinin yonetimi farmakolojik olmayan mii-
dahalelerle baslamalidir. Farmakolojik olmayan yon-
temlerin yetersiz kaldig1 durumlarda farmakolojik te-
davilere basvurulmali ve 6zellikle yasli popiilasyonda
yan etki riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

7. Yeme bozukluklari ve giincel tedavi
yaklasimlari
AHde hastaligin ilerlemesiyle birlikte siklikla kétii-
lesen cesitli istah ve yeme bozukluklar1 gozlenir. Kilo
kaybu sik goriilen ve ciddi bir sorundur. AH tanisindan
once ortaya cikabilir ve mortalitenin habercisi olabilir.
Hastalik ilerledik¢e hastalar istah, yeme aligkanliklar:
ve yiyecek tercihlerindeki degisiklikler de d4hil olmak
tizere yeme davranislarinda degisiklikler yasayabilir
(92). Anoreksi ve istah kayb1 AHde en sik goriilen yeme
bozukluklar1 arasindadir (93). Demansin siddeti yeme
bozuklugunun tiiriiyle iliskilidir. Ornegin hafif AH’nin
yaklagik yarisinda istah degisikligi goriiliirken, orta ev-
rede yeme aligkanliklar ve yiyecek tercihlerindeki de-
gisiklikler daha belirgin hale geliyor. Siddetli agamada
yutma bozukluklar: kritik hale gelir (92). Yeme bozuk-
luklarinin yoénetimi karmagiktir ve siklikla beslenme
degerlendirmesi ve miidahalesi, bakici egitimi ve gida
alimimni desteklemek ve bakim yiikiinii azaltmak igin
cevresel degisiklikler de dahil olmak tizere ¢ok yonli
bir yaklasim gerektirir (92). Hastanin saglik durumunu
ve yagam kalitesini 6nemli ol¢iide etkileyebileceginden,
bu sorunlari erken tespit etmek ve ele almak 6nemlidir.
Yeme bozukluklarinin yonetimi, hastaligin ortaya
¢ikardig1 6zel zorluklar: ele almak tizere tasarlanmus,
farmakolojik ve farmakolojik olmayan yaklagimlarin
bir kombinasyonunu igerir. Orta diizeyde kanit, AH’li
hastalar da dahil olmak tizere demansli hastalarda
beslenme sonuglarini iyilestirmede oral besin takviye-
lerinin etkililigini desteklemektedir (94). Yemekler s1-
rasinda yardim saglamak, oral alimin iyilestirilmesine
ve yetersiz beslenme riskinin azaltilmasina yardimei
olabilir (95). Kisi merkezli yemek zaman1 bakimi bire-
yin tercihlerine ve ihtiyaglarina gére uyarlanmis, gida

Anatolian Clinic Journal of Medical Sciences, May 2025; Volume 30, Issue 2

311



m Anadolu Klin / Anatol Clin

alimini ve genel beslenme durumunu iyilestirebilecek
olumlu bir yemek zamani ortami yaratmaya odaklanir
(95). Dikkat dagitic1 unsurlar: azaltmak ve uygun ay-
dinlatma saglamak gibi yemek yeme ortamini ayarla-
mak, hastalar i¢in yemek yeme deneyimini iyilestirebi-
lir (95). Bakicilara etkili beslenme teknikleri ve diizen-
li bir yemek programu siirdirmenin énemi konusunda
egitim vermek faydali olabilir (95).

—
SONUC

Sonug olarak, AH, biligsel ve fonksiyonel gerileme-

nin yani sira ¢esitli noropsikiyatrik veya davranigsal
semptomlarla da iligkilendirilir. Bu semptomlar ara-
sinda apati, depresyon, anksiyete, ajitasyon ve psikoz
gibi belirtiler bulunmaktadir ve Alzheimer hastali-
ginin klinik ¢esitliligine ve yonetim zorluklarina Bu
semptomlar Alzheimer hastaliginin klinik yelpazesini
genisletmekte ve yonetimini daha karmagik hale ge-
tirmektedir. Bu semptomlar yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilir, bakicinin yiikiinii artirabilir ve saglik
hizmetlerinin kullanimini etkileyebilir. AHdeki dav-
ranigsal semptomlara yoénelik farmakolojik olmayan
cesitli yaklagimlar 6nerilmistir ve etkili olduklar: gos-
terilmistir, ancak uygulanmalarini engelleyen bazi fak-
torler bulunmaktadir. Farmakolojik tedaviler, orta de-
recede etkili olabilir, ancak 6zellikle antipsikotiklerin
ciddi yan etkileri vardir. Ayrica, semptomlarin siklig
ve siddetindeki dalgalanmalar, tedavi planmnin esnek
ve sitirekli olarak yeniden degerlendirilmesini gerek-
tirir. AH'deki davranigsal semptomlarin daha gtivenli
ve etkili bir sekilde yonetilmesi i¢in daha fazla arastir-
maya ihtiya¢ vardir. AH olan bireylerde ve noropsiki-
yatrik semptomlarla baga ¢ikan bireylerin sayisindaki
artisla birlikte, patofizyoloji, tant kriterleri ve tedavi-
ye yonelik ¢alismalara odaklanilmas: gerekmektedir.
AHdeki davranissal semptomlar, bilissel gerileme,
artan morbidite, artan hastaneye yatis oranlari ve sag-
lik maliyetleri gibi ciddi sonuglarla iliskilendirilmistir.
Mevcut farmakolojik tedavilerin etkinligi sinirlidir ve
semptomlarin stirdiiriilmesi ve kétiillesmesi gibi riskler
tagir. Alzheimer hastaligindaki noropsikiyatrik semp-
tomlarin daha erken taninmasi ve tedavi edilmesi i¢in
daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir. Bu hem hasta-
lar hem de bakicilar i¢in yagam kalitesini artirabilir ve
saglik sistemine olan yiikii azaltabilir.
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Cikar catismasi ve finansman bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalar: olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu caligma i¢in hi¢bir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.

—
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