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GiRiS VE AMAC

Yaglilik kaginilmaz bir biyolcjik olaydir ve genellikle toplumda 60
yas iizeri i¢in kullamilan bir kavramdir. Ortalama yasam siiresi, ilkelerin
gelisimi, yasam ve medikal diizeylerinin Ozellikle koruyucu saglik
hizmetlerinin geligmesi yaninda, kardiyak ve serebrovaskiiler
hastaliklardaki o6liim insidansinin azalmasi1 ile yaglt olimlerin hizla
diigmesi gibi faktorlerle yakin ilig;l”(ilidir.‘ Ozellikle son yillarda tibbi ve
teknolojik olanaklarin ilerlemesi ortalama yagam siiresini arttirmig ve
bunun sonucu da gelismig bati iilkelerinde oldugu gibi toplumdaki yagh
grubun orani belirgin bir gekilde artmigtir. Omegin 1900'de ABD'de 65
yag izerindeki kisiler niifusun % 4'ini (25 kigide 1) olustururken, bu
oran giiniimiizde % 11'e gikmugtir (10 kigide 1) ve 21.ylizyilin baslarinda
ise % 17'ye (5 kigide 1) ulaga‘cagl tahmin edilmektedir (1).

Gerontolojik literatiire bakildifinda ortalama insan Omriiniin de
giderek arttifi goriilmektedir. Ornegin ABD'de bu siire 1900'li yillarin
baginda 47 yil iken, 1980'de 75 yila yiikselmigtir (2). Yagam siiresi ise
insan igin nadiren 85 yili gegmektedir. Bugiin ic¢in bilinen maksimum
yvagam siiresi 120'dir (3).

1980'de diinya niifusunda 65 yag ve tizeri kisi sayis1 250 milyon
iken, bu rakam Birlegmig Milletler tahminline gbre 2000 yilinda 402.9
milyona ve 2025 yilinda ise 760.7 milyona ulasacaktir (4). Tirkiye'de




ise 1980 yilinda 60 yas ve iizeri niifusun genel niifusa oram % 649 (5)
iken, 1990 yilinda bu oran % 7.14'¢ (6) yiikselmistir.

Yaglilk kavraminin tanimlanmas: iizerine tam bir uzlagma
saglanmig degildir. Ancak tiim gerontologlar yaglihifin yag ilerledikge
kiimiilatif olarak artan istemsiz, geri doniigsiiz bir siireg¢ oldufu; yagama
giiciini ve ¢evreye uyumu azaltan farkls fonksiyonel degisiklikler
olugturdugu konusunda birlesmektedir (1). Demans, yagliligin
kaginilmaz bir sonucu degildir, ancak yine de demansin en stk nedeni
olan Alzheimer tipi demans 65-70 yag aras1 popiilasyonun % S'inde
goriiliirken, bu oran 80 yag iizerinde % 20'ye ulagmaktadir (4).

Bilindigi gibi yaslilikta goriilen norolojik fonksiyon bozukluklarinin
baginda biligsel bozukluklar gelmektedir. Bu konuda son yillarda yogun
olarak ndrobiyokimyasal, né&rofarmakolojik, norofizyolojik, genetik
¢aligmalar siirdiiriilmekte ve tedaviye yonelik gareler aranmaktadir.

Biligsel bozukluklarin tedavi girigimleri 3 ana stratejiye
dayanmaktadir. Bunlar ; biligim igin gerekli nérotransmitter  dengesini
saglamak, sinaptik iletiyi arttirmak ve kalan saglam ndronlarin
harabiyetini engellemektir. Bu amagla kullaniimakta olan ilaglar
icetisinde nootropikler onceki yillarda 2400 mg/giin gibi diisiik dozlarda
kullanilmig ve etkinligi goriilmeyincede terkedilmigtir. Ancak bu grup
ilaclarin daha yiiksek dozlar‘da (4.8 gr-8 gr/giin) kullanimmin kognitif
bozukluklarda yarart olabilecegi son yillardaki aragtirmalarda
gosterilmigtir (7). Yine bir MAO-B inhibitdri olan selegiline de son
yillarda demans tedavisinde kullanilmig ve yarar gosterilmigtir (8). Iste
bu caligmanin amaci da serebral yaglanmadaki bilissel bozukluga bu

ilaclarin etkisini aragtirmak ve etkilerini hem klinik, hem de

norofizyolojik olarak kargilagtirmaktir.




GENEL BILGILER

Yaglilikta santral sinir sisteminde birgok makroskobik,

mikroskobik ve noérobiyokimyasal degigiklikler olmaktadir.

Beyin agurlify, voliimii ve kan akumi: Maksimum afuhima 20
yaginda ulasan beyin agirligi, bu yagtan itibaren siirekli azalmaya
baglar. Dokuzuncu dekada kadar bu azalma toplam aZuithigin % 7-15%
kadar olmaktadir. Beyin voliimii dwe 50 yasin izerinde her dekad igin
% 2 azalir. Olasihikla bu kayip ndronal dejenerasyon ve gliozisin
sonucudur. Beyin kan akimi ve metabolizmasi da yaglanma ile azalir. Bu

azalma serebral kan akim igin % 20 kadardir (3,9).

Makroskobik degisiklikler : Yag arttikca fibroz dokudaki artiga
bagli leptomeninkslerde opasif‘ikasyon, sulkus ve fissiitlerde genigleme,
giruslarda atrofi ve ventrikiiler dilatasyon olur. Bu dilatasyon en ¢ok
lateral ve 3.ventrikiildedir. Loblardaki etkilenme oran1 en ¢ok frontal
lobda olup, bunu temporal ve pariyetal loblar izler. Bu makroskobik
degisiklikler Bilgisayarli Beyin Tomografisi (BBT) ve Manyetik Rezonans
(MR) ile gosterilebilir (3,9).

Mikroskobik degisiklikler : Yaglihikta beyinde gozlenen ndron
kayiplar1 homojen degildir. En fazla kayip ‘ijontal ve superior temporal
lob, limbik sistem (hipokampus, singulate ve parahipokampal girus),
serebellum ve beyin sapindaki locus ceruleus (LC) ve substantia nigia

(SN)'dadir. 20-50 yas aras1 gri cevher kaybi1 beyaz cevherden daha fazla
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iken, 50 vyagin iizerinde ise beyaz cevher kayb: daha fazladir (3,9).
Ylikoski ve ark. yapilan bir c¢aligmada &zellikle periventrikiiler beyaz
madde degisikliklerinin dikkat, motor ve mental iglemlerdeki azalma ile
korelasyonu saptamgtir (10),

Noronal kayip diginda yagli beyinde ndronal dendritlerin
dallanmalarinda kayip ve sinapslarda genel bir azalma tanimlanmakla
birlikte, bazi c¢aligmalarda saglam noronlarin geniglemis dendritik
dallanmalar gostererek yaglanan ndronlarin fonksiyon kaybini bu yolla
kompanse ettigi gosterilmigtir. Sugawa ve ark. yagh ratlardaki
noronlarda sinaptozomal membranlarin fiziksel 6zelliklerinde ©nemli
degisiklikler bulmuglardir (11). Amiloid plaklar ve no&rofibriller
yumakgiklar demansli olmayan beyinde de goriilmektedir. Ilk olarak
hipokampus ve parahipokampusta gdzlenen bu plaklarin normal
yaghihigin aynilmaz bir pargast mi oldugu veya Alzheimer hastaligi (AH)
geligmesinin kagimlmazlig: anlam;na gelip gelmedigi hald bir tartigma
konusudur. Lipofuscin graniillerinin giderek artan gekilde birikimi,
hirano cisimcikleri (eozinofilik intrandronal inkiluzyon cisimcigi),
graniilovakuoler dejenerasyon {(en sik hipokampus ve piramidal
hiicrelerde), glia hiicrelerinde artig ile ekstraselliiler bogluklarda azalma
yaglilikta beyinde g(‘izl\cnen diger mikroskobik diizeydeki
degigikliklerdir.

Norobiyokimyasal degisiklikler : Yaglanma ile tiim serebral
aktivitelerin devamliliin1 saglayan hiicreler arasi iletisimin temel
maddeleri olan noérotransmitterlerin yanisira hiicre ig¢i metabolitlerinde,
bazi biiyiime faktorlerinde ve oksidatif metabolizmada degigiklikler
ortaya ¢ikmaktadir. Yaglilikta etkilenen norotransmitterlerin en
Onemlileri; 1-Dopamin, 2-Asetilkolin, ‘3-Noradrenalin, 4-Serotonin,
S-Glutamat'tir. Norotransmitterlerde bu genel yetersizligin nedenleri :

1 - Sentez enzimlerinde azalma,

2 - Sentezin yapildig1 subkortikal néronlarin kismi kaybi,




3 - Norotransmitterlerin reseptorlerindeki azalma,

4 - Norotransmitterlerin katabolizmasinin artmasidir

Dopamin

Bu ndrotransmitterler iginde serebral yaglanmada dopaminerjik
yetersizlik en erken ve en agwr olamidir (12). Korteks iginde dopamindeki
“en yogun azalma frontal kortekstedir. Dopaminerjik sistem; beyin
- sapindaki SN'dan baglar; striatum, limbik sistem ve neokortekse
projekte olur. Etkisini 4 dopaminerjik yol iizerinden gosterir:

1 - Mezokortikal  yol, 2 - Mezolimbik yol, 3 - Nigrostriatal yol,
4- Tuberoinfundibuler yol.

Mezokortikal yol, frontal korteks ve singulumu uyarir. Motivasyon,
dikkat, adaptasyon, kavramsallastirma, usa vurma, problem ¢dzme
iglevleri vardir. Yetmezliginde apati, ilgisizlik, dikkatsizlik, otonomi
kaybi, 6grenme, ezberleme, probleum ¢bzme, usa vurma giicliikleri ortaya
¢ikar

Mezolimbik yol, limbik korteksi uyarir; yetmezliginde mizac,
duygulamm ve davranmig bozuklukiarina yol agar.

Nigrostriatal yol; SN'dan striatuma uzanir. Bu yolun temel iglevi
motor kontroldiir. Ozellikle ?arkinson Hastaligi'nda (PH) ortaya ¢ikan
yetmezliginde ekstrapitamidal motor bozukluklar (Akinezi, rijidite,
tremor) ortaya ¢ikar. Striatumdaki N.caudatus motor fonksiyondan cok
biligim ile ilgilidir (13).

Tubero infundibuler yol; hipotalamusda, N.arcuatustan eminentia
medialise uzanir. Endokrin degigimlerden sorumludur. Prolaktin
sekresyonunu inhibe eder, somatotrop hormonun salinimimi uyarir,
bliyiime hormonunu azaltir. |

Yasli maymunda kortikal dopamin konsantrasyonunun frontal
korteks diizeyinde % 50 pranmda azalma gosterdigi saptanmigtir (14),

Yine yagli hayvanlarda dopamin reseptorlerinden 6zellikle D2 tipinin




belirgin sgekilde azaldig:r gosterilmigtir. Dopamin reseptérlerindeki
aktivite azalmasi PET (Pozitron emisyon tomografi) c¢aligmalari ile ortaya
-~ gikmugtir. Hiicte govdeleri dopaminerjik ve noradrenerjik olan ve
ndromelanin  igeren  niikleuslardan SN ve LC'daki hiicre sayisinda
yaga bagli belirgin azalma bildiriimigtir (14). Dopamin yetersizliginin
bir diger nedeni de MAO-B'dir. Dopamin metabolizmasini saZlayan
MAO-B'nin yagltlikta ve Alzheimer'de arttifi gosterilmistir (15). Ayrica
dopamin insanlarda yagla ©beraber dopaminerjik reseptorlerin
aktivitesinin azaldif1 gosterilmigtir (16). Yapilan aragtirmalar yagla
birlikte goriilen dopamin oranindaki diigiiglin 50 yaglarinda % 40
oranina ulagtifint  (12) ve vyashhiktaki entellektiiel aktivite,

konsantrasyon, dikkat ve bellek azlifi, uyku diizensizligi, mizag ve

davranig degigiklikleri, motor fonksiyon kaybi, tremor, gérme ve igitme
kayiplarinda dopamin eksikliginin rol oynadigimi gostermektedir (14).
Hipoaktivite, azalan sentez, artan dopamin metabolizmasi, serbest
radikallerin  indiikledigi hiicresel hasarlanma, kompansatuvar
sinaptogenez igin stimiilasyon yoklugu ve yine postsinaptik yapilardaki
kompansatuvar gelisim yoklugu gibi faktSrler hep birlikte dopamin

etkinligini azaltmaktadir (17).

Asetilkolin

Normal yaglanma siirecinde kolinerjik néronlarda hipofonksiyon
ve kolinerjik-muskarinik postsinaptik 1eseptorlerde azalma goriiliit. Bu
durum kendini azalan kolin asetiltransferaz aktivitesi sonucu asetilkolin
sentez kapasitesinin azalmasi ile gosterir (17). Alzheimer Hastaligi'nda
kortikal asetilkolinesteraz aktivitesi belirgin derecede azalmigtir (18).
Demansli olgularin hipokampuslarinda yapllﬁn bir ¢aligmada en sgiddetli
azalma kolinasetiltransferaz aktivitesinde goriilmiigtiir. Kolinerjik
sistem; Ogrenme ve bellek igin 6nemlidir ve dolayisiyla bu iglevler de

yaglanma ile birlikte azalmaktadir (19).




Norodrenalin

Yag artist ile LC'daki noradrenerjik hiicrelerde kayip goriilse de
¢ogu c¢aligmada hedef bolgelerde noradrenalinin  normal
konsantrasyonda oldugu gosterilmigtit (19). Noradrenalinin (NA)
uyaniklifin diizenlenmesi, uyku-uyamkhk siklusundaki diizenleyici rolii,
dikkat, bellek ve &grenmedeki rolii diginda, yakin zamanlarda serebral
plastisite ve noronal korunmadaki rolii gibi santral iglevleri

kegfedilmigtir (20,21)

rotonin
Yaglanma ile neokorteksde ve daha az olarak da neostriatumda
azalmig serotcaerjik innervasyon delilleri vardir (21). Hayvan
deneylerinde s:rotonerjik fonksiyonlardaki kismi azalmanin yagh
ratlarda giddetli bellek bozuklugu yaptigt goriilmiig, yine yagli ratlarda
serotonin metabolizmas: ve m metabolitlerindeki artig vyaghilikta

serotonerjik degisikliklere iligkin ek kanitlar saglamgtir (17,19).

Glutamat

Glutamat :GA), santral sinir sistemi (SSS) igin ¢ok Onemli bir
eksitator nﬁrotzansmitterdir\ ve etkisini baglica NMDA (N-metil-D-
aspartat), Kainat, Quisgulate (AMPA) ve metabotrofik reseptorleri
iizerinden gosterir. Eksitator aminoasitler (EAA) néronal devrelerde
O0grenme ve Dellek siirecinde ©nemli rol iistlenirler. NMDA
reseptorlerinde yagla ilgili degigiklikler birgok canli tiiriiniin
hipokampusunda ve kortikal alanlarinda bulunmusgtur. Yaslilikta ayrica
GA salinmminin  kontioliindeki yetersizlige bagh olarak sinapslardaki
artmig olan GA, o6zellikle NMDA I‘esept('jrl_er‘ini aktive ederek néron igine
Ca*+ girigine yol agar ve Cat+'a bagimh enzimlerin aktivasyonu ile

néron dejenerasyonu olugur. Buna "Glutamat Norotoksisitesi” denir




ve yaghlik diginda Alzheimer, Parkinson gibi dejeneratif hastaliklar ve

iskeminin patofizyolojisinde de rol oynar (17,22,23).

1 Radikaller
Bir veya birden fazla olabilen yoriingelerinde c¢iftlenmemis tek bir
elektron tagiyan atomlar veya molekiiller olarak tanimlanan serbest
: radikaller, nodronal dokunun yaga bagli yikiminin en Onemli
nedenlerinden biridir (24). Aralarinda DNA, sitoskeletal proteinler ve
membran lipitleri gibi ¢ok degisik biyolojik molekiillerle reaksiyona
girerek hasar vermeye egilimli reaktivitesi yiiksek yapilardir. Reaktif
oksijen metabolitlerinden (ROM) siiperoksit, serbest hidroksil
- radikalleri, hidrojen peroksit (H2O2) fizyolojik metabolik reaksiyonlar ve
SSS iglevlerinin sonucunda olugmaktadir. ROM ayni zamanda beyinde bir
grup patolojik tablonun etyopatogenetik siirecine katilmaktadir. Doku
hasarina yol agan serbest oksijen radikallerinin ilgili oldugu hastaliklar
arasinda beyin travmasi, iskemi, toksisite, PH ve AH gibi dejeneratif
hastaliklar, multipl skleroz ve lipofusinozisin yer aldifina dair kanitlar
giderek artmaktadir (25). Serbest radikaller biyolojik molekiilleri
oksitleyerek dogrudan hasarlayabilecegi gibi mitokondrial aktiviteyl
inhibe ederek, EAA salinimi basglatarak, sitozolik serbest Ca*+
seviyesinin artigina yol agabilir ve boylece néronal dejenerasyona yol
acan olaylar zincirini baglatir. Hiicre icinde pek ¢ok serbest oksijen
radikal kaynag:1 buiunmaktadir. Mitokondrial elektron transport
zincirinden ka¢imilmaz olarak kurtulan elektronlar Oz ve OH™ radikalleri
olugsumuna sebep olur (Sekil 1'de yaglilikta serbest radikallerin
olugumuyla baglayan ve hiicre oOliimiine kadar giden olaylar zinciri
gosterilmigtir) OH™ radikali son derece reaktif oksitleyici bir ajandu  ve
oksidatif  hasarin  primer mediyatorii olarak  kabul edilir. Bunun
tersine Oy daha az reaktiftir ve direkt oksidatif hasardaki rolii goreceli

olarak  zayiftir. Bununla beraber Qs ndronal devre igin biiylik bir




tehdittir. Ciinkii nitrik oksit (NO) 1adikali ile reaksiyona giretek son
derece reaktif ajan olan peroksinitrite dondgiir.

Serbest radikal olugumu ortamda demir (Fe), mangan ve bakir gibi
transisyon metallerinin varliginda son derece hizlanmaktadir ve
yaglanma ile Ozellikle beyinde serbest Fe artisi saptanmigtu (25,26). Bu
metaller atomlarinin dig yoriingelerine gevsek baglanmig elektronlar:
dolayisiyla kolayca redoks reaksiyonlarini baglatabilmektedir. SSS'de
H202 ve demirin birlikte bulunmasi OH™ iyonunun yolagig:

norodejenerasyonla sonuglanmaktadir (27).

[ Norodejenerasyon Siklusu ]

Serbest Radikaller ¢—

v

Mitokondriyal B [Hiicre Oliimii ‘__,T Sitozolik Ca++

Hasar

Uyarici Toksik Etki

Sekil 1: Norodejenerasyon siklusuna ve hiicre ©limiine yol agan olaylar
dizisinde oksidatif | stres, mitokondriyal disfonksiyon, uyarict
toksik etki ve artmig hiicre ici kalsiyumun karsilikli etkileri.

SEREBRAL YASLANMADA HUCRE ICI ILETISIM DEGISIKLIKLERI

Yaglanma ile birlikte Beyin Ca*+ homeostazisindeki degisiklikler
¢ok iyi bilinmemekte ve belki de yashiliga eslik eden patolojik
ndrotransmitter degisimlerinin altinda j(atmaktadn (17). Beyin
yaglanmasinda Cat+ rolii konusundaki son c¢aligmalardan birinde Ca**'un
roliine ait Onemli bulgular ileri siiriilmiigtir. Bunlar Ca+*'un bellek

siitesinde rol oynamasi, Ca+*'un homeostazisindeki degigme ile olugan




noronal fonksiyon degisiklikleri, yiiksek seviyedeki glukokortikoidlerin
ozellikie yagli ndronlarda Cat+ homeostazisini degigtirerek nérotoksisite
‘olugturmalari, PET, Single Photon Emision Computerised Tomography
(SPECT) ile yapilan invivo kantitatif Olgiimlerde beyin yaglanmasinda
Ca*+'un roliine dair yeni bilgiler elde edilmesidir (28). Bir bagka
calismada beyinde Ca**'a baghh mekanizmanin yaghlikta duyarlilifinin
arttigr ve normal kosullarda kompansasyon yapabilirken, hipoksi gibi ek
stress durumlarda beyin hiicrelerinin daha duyarli hale geldigi

gosterilmigtir (29),

YASLANMA VE G PROTEINININ ROL OYNADIGI
SINYAL ILETIM SISTEMLERI

Hiicre igi effektdr olarak reseptorlere baglanan G-proteini birgok
hiicre 1i¢i sinyallerin iletiminde -rol oynamaktadir. Sugowa ve May
G-protein alt iiniteleri ile adenilat siklazin iligkilerini aragtirdiklar:
caligmada yash striatumda adenilat siklaz aktivitesinin 6nemli derecede

azalmig oldugunu saptadilar (30).

YASLANMA ILE BUYUME FAKTORLERINDEKI DEGISME
)

Beyin geligmesi i¢in Onemli oldugu bilinen biiyiime faktdrlerinin
(NGF-Nerve growth factor) yagla birlikte azaldi§in: bilmek hem
vaglanmanin anlasilmasinda, hem de yeni tedavi stratejilerinin
geligtirilmesi acisindan Onem tagimaktadir. Burada farkli iki durum
Onemli olabilir, Biiyiime faktorlerinin yapimi yagla birlikte degigebilit ve
hiicrelerin biiyiime faktorlerine olan yaniti yagla birlikte azalabilir.
Kesin sonuglara ulagilmamakla birlikte NGF; immiinoreaktivite
¢aligmalarinda insan hipokampus ve korteksinde 4 .dekad sonras: sabit

diizeyde bulunmugtur, ratlardaki caligmada ise serebellar kortekste NGF
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reseptdr aktivitesinde azalma tesbit edilmistir (31,32). Bu gozlemler
NGF'nin yagliliga bagli biligsel bozukluklara karg: yeni terapotik

uygulamalar arasinda yer almasimi saglamigtir.
YASLILIK VE GENETIK

Yaglilik siirecinin Onemli bir komponenti genetik olarak belitlenir.
Cok sayida olan yaghlik teorilerinin 6nemli bir kismi Omiir uzunlugu
genlerinin (Longevity genes) varligimi ileri siirerler. Yapilan son genetik
ve biyokimyasal caligmalar Alzheimer hastaliginin patogenezinde en az
dort genin bulundugunu gostermigtir. Erken baglangigh familyal AH'da
beta PP, S1g2 (presenilin-1) ve STM; (presenilin-2 veya Es.1) genleri
bulunurken, daha yaygin olan ge¢ baglangicli AH'da apolipoprotein E4
izotipinin O6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmigtir. Yakin bir
gelecekte bu konu ile ilgili bilgﬁerimizin artmasi, yaglanma siirecinin
yavaglatilmasinda terapotik yaklagimlarin geligmesine olanak verecektir

(33).
OKSIDATIF METABOLIZMADA YASLANMA iLE ILGILI DEGiSIKLIKLER

Mitokondrial metaboliz;na degigiklikleri yagliligin fonksiyonel
bozukluklarinda 6nemli rol oynamaktadir. Ilk kez Mecocci ve ark. insan
beyni DNA'sinda yaga bagh artan belirgin oksidatif hasar
gostermiglerdir (34). Bu artig 70 yagin iizerinde mitokondriyal DNA'da
15 kat daha fazla bulunmugtur (17). Oksidatif DNA harabiyetinin
biyolojik gostergesi 8-hidroksi-2'deoksiguanozin insan beyni ve
serebellumundan izole edilen niikleer ve mitokondriyal DNA'larda
yaglanma ile birlikte ilerleyici bir artig gosterdigi tesbit edilmig; yine
primatlarin neokorteksinde elektron transport zincirinde &zellikie

kompleks-I ve kompleks-1V'de yagsa baglhh aktivite bozukluklar:




gosterilmigtir. Bu bulgular da mitokondrial DNA'min oksidatif hasan ile
uyumludur ve ¢aligmalar enerji metabolizmasindaki bu bozuklugun
ndrodejeneratif bozukluklarin patogenezinde &Snemli  rol
oynayabilecegini diigiindiirzmektedir (17,32).

Yaglanma ile beyindeki bu makroskopik, mikroskopik ve
biyokimyasal degigimlerin sonucunda bazi nérolojik bulgular ortaya
cikar. Bunlar ;

- Norooftalmolojik bulgular,

- Progresif igitme kaybi,

- Koku ve tat almada bozukluk,

- Motor bulgular,

Refleks degigiklikleri,

- Derin duyuda azalma,

- Durug, denge ve yiirime bozukluklari,
- Sinir iletim hizinda “azalma,

Kigilik degigikligi,

L= T = S O L & R =
1
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- Ogrenme, bellek ve diger biligsel iglevlerde azalma,
11- Uyku bozukluklari,

12- Nérofizyolojik degisimler (EEG, P3gg, DIP),

13- Otonomik bozpklukiar.

1 - Norooftalmolojik Bulgular :

Kontrast sensitivitesi, goérme keskinligi yas ilerledik¢e azalir.
Pupiller progresif olarak kiigiiliir. Isitk ve akomodasyon reaksiyonlart
tembellegir, lens ve vitreusta artan opasite goérsel inputlann giderek
azaltir, lensin artan rijiditesi akomodasyon yetenefinin giderek
azalmasina neden olur. Bu retinal ve prereiinal faktorler presbiyopinin
baglica sebepleridir. Yaglilikta ayrica goz hareketleri 6zellikle vertikal

bakigta kisitlanir. Bu yukan bakig kisithlifn boynun hareket kisithligiyla




birlesince horizontal diizlem iizeri gorilg alani fonksiyonel olarak azalir
(1,3,35.,36).
2 - Progresif Isitme Kaybt :

Presbiakuzi; ozellikle yiiksek frekanslarda isitme egiginin
yiikselmesi sonucu geligir. Bu durum konugmanin ayirt edilmesinde
giiglik yaratu. Clinkii birgok sesin taninmasinda yiiksek frekans:
algilama Onemlidir. Presbiakuzide primer lezyonun korti organindaki
hair cell dejenerasyonu oldugu saptanmugtir (1,3,35,36).

3 - Koku ve Tat Almada Azalma :

Yag arttik¢a tat alma egifi artar. Bu olasilikla zamanla dildeki
papilla sayisimin ve tat tomurcuklarinin sayisindaki azalmaya baglidu
(35,36).

4 - Motor Bulgular :

Yaglanmaya eslik eden kas kitlesinde ve giiciinde, hareketlerin hizi
ve eg giidiimiinde ilerleyici azaimgl coktandir bilinmektedir 50 yagindan
sonra motor performansta azalma deigik c¢aligmalar ile gosterilmigtir
(37). Kaslarda zayiflama yaygin olmakla birlikte kendini en g¢ok el ve
ayagin intrensek kaslarninda belli eder. Bu degisiklikler rutin ndrolojik
muayenede kargimiza tiim motor becerilerde hafif bir bradikinezi,
parmak-burun ve diz-topuk testlerinde dismetri olmaksizin hafif bir
esgiidim bozuklugu olarak gx‘kmaktadlr (1,3,35,36).

5 - Refleks Degisiklikleri :

Yaglilikta hafif ve yaygin refleks azalmasi olmakla birlikte, bu
degigiklik en belirgin olarak agil refleksinde gozlenmektedir. Yapilan
caligmalar asil refleksindeki bu degigmenin sadece yaghlhifa bagh degil
B, eksikligi, hiperglisemi, periferik vaskiiler hastalik gibi niitrisyonel
degisikliklere bagli oldugunu gostermigtir. Palmomental, snout ve emme
refleksi normal vyagli bireylerde bulunabildiginden dikkatli

yorumlanmalidir. Ancak yakalama refleksinin tekrar ortaya g¢ikmasi




normal bir durumdan g¢ok, kortikal supresyonun ortadan kalktiginin
isaretidir (1,3,35,36).

6 - Derin Duyuda Azalma : |

Duyu muayenesinde yagla iligkili olarak gdézlenen en cgarpici
degisiklik oOzellikle alt ekstremite distallerinde vibrasyon duyusundaki
azalmadir (1,35,36).

7 - Durug, Denge ve Yiiriime Bozukluklar: :

Yeterli duysal input, bu duyusal bilginin motor kontrol
programlama ile etkin bir iligkisi ve yeterli motor yanita bagh olan
durug ve yirimede yaglanma ile birlikte belirgin degisiklikler
olmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda bir grup hastada hafif kisa ve genis
adimlarla yiiriime, kollarin sallanmasinda azalma, One dogru egik bir
durug, doniigslerde dengesizlik ve diigmeye egilim Ozellikleri gosteren
"senil yiirliytig" tammlanmgtir. Bu yiirdyiy demansli olan ve olmayan

yaglt grupta egit siklikta goézlenitken, BBT'deki ventrikiil genigligi ile
iligkide oldugu goézlenmigtir (1,3,35,36).

8 - Sinir Iletim Hizinda Azalma :

Yaglanma ile birlikte periferik sinirlerde duyusal lifler ©Oncelikli
olmak iizerte duyusal ve motor liflerin iletiminde azalma olur.
Yaglanmadaki normal degigiklikler parestezi, dizestezi gibi pozitif
semptomlar, giinlik yagami bozacak derecede gii¢csiizlilk gibi negatif
semptomlar godstermemekle birlikte, distalde vibrasyon duyusundaki
azalma, agil refleksinin azalmasi1 veya kaybi siklikla bulunmaktadir
(1,35,36).

9 - Kisilik Degisiklikleri :

Yaglilikta kargimiza en ¢ok ¢ikan kisilik degisiklikleri; Onyargicilik,

yineleyicilik, inat¢ilik, bencillik, dﬁgﬁnc¢&e esnekligin kalmayigt ve
tutuculuk gibi Ozelliklerdir. Agresif kigilikli, enerjik, ¢ok sayida hobileri
bulunanlar giigsiizliiklere direngli olabildigi halde, depresif kigilikli
olanlar {imitsiz, tirkek, kugkucu olabilmektedir (1,3,35,36).




10 - Ogrenmede Bellek ve Diger Biligsel Iglevlerde Azalma :

Yaglanmada en belirgin semptomlardandir, olasilikla uyany:
kodlamadaki yetersizlikten ileri gelmektedir (1,3,37,38). 70 yas
izerinde genel bellek giiciinde belirgin bir azalma olmamasina ragmen,
bellek iglevlerinin bazi yonleri bozulabilir. Bunlar yeni bilgilerin
ogrenilmesinde ve akilda tutulmasinda kayip, isimlerin animsanmasinda
gii¢liiktiir. Tim o6zellikleri bilinebilen bir ad akla gelmez (Dilin ucunda
sendromu), yine bu ad ileri bir tarihte bazen animsanabilir, bazen
ammsanmaz. Bu duruma "Benign vaghilik unutkanlift” denmektedir. Bu
tir bellek bozuklugu AH gibi ilerlevici degildir. Son zamanlarda Crook ve
ark. yasla ilgili bu bellek bozuvklugu icin "yagla baglantihi bellek
bozuklugu" (Age-associated memo:y impairment) terimini Onermiglerdir
(39).

Olasilikla sinir sisteminde yazslanmanin etkileri iizerine en ayrintih
bilgiler biligsel iglevlerin 6lgﬁlme;? ile elde edilmigtir. 1955'de yapilan
WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) aragtirmast sonucu 30
yagindan sonta giderek artan bir biligsel iglev gerilemesi gozlenmigtir.
Bu ¢aligmada tiim biligsel iglevler azalmaya ugrarken sozcitk dagarcigs,
bilgi birikimi, anlama-kavrama gibi verbal biligsel yetilerin gorsel
algilama, gekil ¢izme, georr\xetrik yapilar ¢izme gibi konstriiksiyonel
alanlara oranla daha iyi korundufu saptanmigtir., Daha sonraki
longitudinal ¢aligmalar yaglanma ile birlikte biligsel iglevlerde lineer bir
gerileme oldugu gorigiiniin terk edilmesine yol ag¢migtir. Soyutlama
testlerindeki tepki zamani: veya hizinda, yakin bellek ve O&grenmede
yagla birlikte bir azalma yanisira verbal testlerin en azindan 70'h
yaglara kadar iyi korundugu konusunda goriig birligi bulunmaktadir. Bir

PET galigmasinda yasin beynin oksidatif metabolizmasi iizerinde etkisi

olmadig1 gosterilmigtir (1,3,35,36).




11 - Uykun Degigiklikleri :

Normal uyku paterni yag ilerledikge degisiklik gosterir. Tipik
olarak yagli bireyler gece uykularinin kisa oldugunu, gece boyunca sik
uyandiklarini, sabah erkenden kalktiklarini ve ayni zamanda giin iginde
kisa siireli uyuklamalarin siklagtigini ifade ederler. Polisomnografik
¢aligmalar yaglilarda NREM (Non-rapid eye movement} uykusunun
1V.basamaginda belirgin azalma, toplam uyku ve REM (Rapid eye
movement) uyku siiresinde ilimli bir azalma ve sik uyanmalar oldugunu
gostermigtir. IV.basamaktaki azalmaya bagli ilk siklustaki kisalik
disinda NREM ve REM uyku sikluslar: genglerinkine benzerdir (1,35,36).
12 - Noérofizyolojik Degisiklikler (P3og / EEG / DIP) :

EEG:

Yaslanmadaki EEG de§igikliklerini en ayrnintili olarak Obrist (40)
incelemigtir. Yaglilardaki EEG'nin geng¢ erigkinlere gore yavagladigini
gostermigtir. Alfa ritmi azahrken,m teta ve delta ritimlerindeki bir artig
s6zkonusudur. Bununla beraber bu degigiklikler bireyler arasi biiyiik
degigiklikler gosterir. Saglikli aktif yaghilarin EEG'lerini geng¢lerinkinden
ayirmak olanaksizdir. Fokal EEG degisikliklerine Ozellikle temporal
loblarda rastlanmaktadur. Yagli EEG'lerinde diffiiz bir yavaglama olabilir,
bu durum yagla daha siki iligkilidir ve biiyiik oranda 80 yag iizerinde
gozlemlenmektedir. Demans1\ diigiindiiren bu tip diffiiz yavaglamalar
intellektiiel yikimla yakin iligkidedir. Yagliliktaki bu EEG degigiklikleri
ateroskleroz yanmi sira beyin kan akimi ve serebral oksijen
metabolizmas1 oranlarina baglanmaktadir,

P300 :

Serebral yaglanmada kullanilan daha yeni bir fizyolojik teknik
uyarilmig potansiyellerin  kullanimidir. | Olaya iligkin endojen
potansiyeller, spesifik bir sinyal veya olaya iligkin bilgiye yanit olarak
ortaya ¢ikan beynin elektriksel bir aktivitesidir. Bunlar arasinda en iyi

bilinen P3gg'de ortalama latans 3.dekatta 300 msn civarindadir. Yapilan
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aragtirmalar latansin her bir dekat igin 9-17 msn uzadifim ve ortalama
latansin 70 yag dolaylarinda 350-380 msn'ye ulagtifini gostermigtir
- (1,3,35,36).

Devinime iligkin potansiyeller (DIP) :

Istemli devinimden hemen oOnce ve sonra sagli deriden kayitlanan
devinime iligkin potansiyellerde (DIP= Movement related potentials-
MRCP)'de yaglilikta amplitiid azalmas:1 goézleyen aragtirmalar
bulunmaktadair.

13 - Otonomik Bozukluklar :

a) Senkop : Yaghlarda kardiyovaskiiler (en sik ventrikiiler
tasikardi ve hasta siniis sendromu) ve kardiyovaskiiler digt (ortostatik
hipotansiyon, ilaca bagli, gegici iskemik atak, subklavian ¢alma gibi)
nedenlerle olur. Kardiyovaskiiler nedenler daha sik goriilmektedir.

b) Ortostatik hipotansiyon : Cofu aragtirma yagh erigkinlerde
ayakta sistolik kan basincinin %-~ 20 veya daha fazla oranda diigtiigiinii
gostermekle birlikte, postiiral degisiklife yanit olarak ortaya ¢ikan kan
basinc1 diigiikliigiiniin yaga ait bir fenomen olmadigini kabul eden
aragtirmacilar bulunmaktadir.

c) Hipertansiyon : Yagla iligkili ortalama diastolik kan basinci 55
vag civarinda artarken, 65‘ya§ izeri bireylerde sistolik kan basinca
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan diastolik kan
basincina goére bilgi verici degeri daha yiiksek bulunmugtur. 65 yas
tizeri kadin ve erkeklerin yarist1 ya sinir hipertansiyon, ya da mutlak
hipertansiyonlu oldugu epidemiyolojik c¢aligmalarda bulunmugtur,
Hipertansiyon sadece strok riskini arttirmayip, serebral vaskiiler olay
olmaksizin biligsel iglevin bozulmasina yol agmaktadir (35).

d) Refleks sempatik distrofi (RSD): ‘S.iirekli agriya yol acan artmig
sempatik hiperaktivitenin goriildiigii sendromlardir. Periferik veya
santral faktorlerin pr;sipitc edebildigi RSD insidansinin bazi

¢aligmalarda yash popiilasyonda arttifi godzlenmigtir (1,36).




Yaglilikta goriilme siklifi artan hastabklar Tablo 1'de &zetlenmistir,

Tablo 1. Yaglilikta goriilme siklifi artan ndrolojik hastaliklar.
1 - Ateroskleroz 10- Temporal arterit
2 - Strok 11- Benign esansiyel blefarospazm
3 - Timorler 12- Trigeminal nevralji
4 - Travma 13- Senil tremor
5- Alzheimer tip demans ve vaskiiler demans  14- Diskineziler
6 - Uyku bozukluklars 15- Motor noron hastaliklart
7 - Depresyon 16- Kok veya medulla spinalis basilari
8 - Parkinson 17- idiyopatik néropati
9 - Esansiyel tremor _ )

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Biligsel bozukluklarda giiniimiize degin kullanilan ve kullanilmakta
olan ilaglar patofizyolojide ileri siiriilen ve baslangigta da belirttigimiz
nérotransmitter dengesini saglamak, sinaptik iletiyi arttirmak ve kalan
saflam noronlarin harabiyetini Onlemeye y&nelik ve/veya bunlarin
sonucunda ortaya ¢ikan semﬁtomlarl hafifletmek ic¢in kullanilmigtir. Bu

ilaglarn 7 grupta toplamak olasidir ;

7) Digerleri.

Nootropikler,

Norotransmitterlere yonelik ajanlar,

Serebral vazodilatatoiler,

Serebral metabolik aktiviteyi arttiran ajanlar,
Psikostimiilanlar,

Noropeptidler,




Nootropikler : Nootropikler beyin metabolizmasint baglica 4
yonden etkilemektedir. Bunlar;
1.Enerji metabolizmasi,
2 Kolinerjik mekanizmalar,
3.Eksitatdr aminoasit reseptdr fonksiyonu etkileri,
4.Steroid sensitivitesidir.

Woelk 1979'da piracetamin P32'nin  beyin fosfolipitlerine
baglanmasini arttirdigimi gosterdi (41). Piracetam ve bazi anologlarinin
sonraki yillarda siganlarda hipoksik k6§u11arda glukoz kullanimini ve
serebral kan akimimi artirdigim ve EEG'deki diizelmeyi hizlandirdigina
ait caligmalar yayinlandi. Nootropiklerin enerji metabolizmas: iizerine
etkisiz gdriildigii c¢aligmalar da bulunmakla birlikte, hipoksi, hemoraji,
skopolamin verilmesi gibi beyin metabolizmasinin bozuldugu
durumlarda gézlenen olumlu etkimleri yaninda saglikli hayvanlarda da
Ogrenme ve bellegi arttirdi1 gosterilmistir (42,43).

Piracetamin kolinerjik mekanizmalar iizerine etkileri konusunda
¢ok sayida g¢aligma bulunmaktadir. Bilindigi gibi 6grenme ve bellekte
kolinerjik mekanizmalarnn rolii yaglanmada ve o6zellikle AH'da ¢ok fazla
sayida c¢aligmada incelenmi§tir; Piracetamin, artmig asetilkolin sentezine
yol agmasi nedeni ile en olasi etki mekanizmalarindan birinin kolin geri
alimin:  yiliksek afinite ile arttirmasi oldufu diigiiniilmiig, nitekim bu
durum ratlarin  hipokampal sinaptozomlarinda go6zlenmigtir. Sonraki
¢aligmalarda piracetamin kolin geri alimi iizerine etkisi bulunamamuigtir.
Ancak yasli siganlarda piracetamin frontal korteksteki muskarinik
kolinerjik reseptor dansitelerini arttirdis saptanmistir (44).

Son yillardaki yayinlarda nootropiklei'in etki mekanizmalarinda

farklh bir goriigiin aragtumalara yon verdigi gorilmektedir. Bu goriig

glutamat ile nootropiklerin iligkisidir. Glutamat 6grenme ve bellek icin




gereklidir, ancak ortamda arttifinda (yaghilik ve AH oldugu gibi)
norotoksiktir.

Oxiracetamin hipokampusta glutamat salimuminmi  arttirdig:
gOsterilmigtir (45). Aniracetam, oxiracetam ve piracetamin hipokampal
AMPA reseptorlerinde Cat+t girigini uyardig:r gosterilmigtir (42,46).
Piracetam'in da, yagli sicanlarda NMDA reseptér dansitesini % 20
arttirdigr  ve artmig glutamat afinitesini normale dondiirdiigi
gosterilmigtir (47).

1987'de Mandodori ve ark. adrenalektomi hayvanlarda piracetam
ve anologlarinin bellek arttirict etkilerinin ortadan kalktifini gérdiiler,
Hayvanlara adrenal kortekste steroid biyosentez basamaklarinda 1ol
oynayan sitokrom P-450 inhibitérii aminoglutetmid verilmesi ile
adrenektomili  hayvanlarinkine benzer sonucun gériilmesi,
nootropiklerin etkilerinde asil sorumlunun adrenal korteks oldugunu
gosterdi. Bir diger caligmada cia adrenalektomi sonrasi1 hayvaniara
aldesteron veya kortikosteroid verilmesi ile nootropiklerin biligsel
etkilerinin yeniden goriildiigii saptandi (42). Bu etki mekanizmalarinin
diginda nootropiklerin informasyonun transkallozal ve interhemisferik
transferini fasilite ettigi (48), dopamin salinimimi arttirdifs  (49),
antitrombotik aktivitesinin oldugu (50) ve uyaniklilifi arttirdigz (51)
bildirilmisgtir. |

Norotransmitterlere yonelik ajanlar : Yaglanmada ve demanstaki
tedavi deneyimlerinin bir difer biiyiik grubunu nérotransmitteriere
yonelik ajanlar olugturmaktadir. Bu grupta asetilkolin, yaglilikta ve
Ozellikle demansta kolinerjik hipotez yaninda 60 yagin iizerindekilerde
antikolinerjiklerin siklikla biligsel bozuklua yol agmasi nedeni ile
biligim iizerine etkileri iyi bilinmektedir. "

Asetilkolin prekiirsérleri zaten yaygin kolinerjik ndron kaybi olan

Alzheimer'de etkisiz bulunmug, ancak bu ilacin piracetam veya




antikolinesteraz kombinasyonlarindan olumlu sonuglar alinmistir
(52,53)

Asetilkolinesteraz inhibitorlerinde fizostigmin ¢ok yaygin olarak
AH'da kullanilmsg, fakat biligsel semptomlar iizerine etkisi az, terapotik
degeri sinirlt bulunmugtur (54). Bu grupta tetrahydroaminoacridine

(Tacrine-THA) fizostigmine g&re daha giicli ve daha az yan etkili

bulunmugtur. Kolinesteraz inhibitorlerinin bu ilk jenerasyonlarimin zayif
terapatik oranlar1 nedeniyle, kullaniminin simirli oldugu daha spesifik ve
daha az yan etkili ve terapttik oranlar1 daha genis yeni ajanlara
gereksinim oldugu goriigii hakimdir (54).

Postsinaptik agonistler de kolinerjik fonksiyonu arttirabilecek bir
diger yontemdir. Ancak Alzheimer'de postsinaptik reseptorlerin
etkilenmedigi ve bu nedenle bu grup ilaca vyamit alinamadig:
gozlenmigtir.

Yaglilikta tirozin hidrokmsilazm azalmasi, MAO-B ile
katabolizmasinin artmas1 ve r1eseptdr aktivitesinin azalmasi ile Dopamin
azhigr gorilir. Bu nedenle dopaminerjik ajanlar tedavide kullanilmakta
ve yararlar1 gozlenmektedir (12,52,54,55). Bu grup ilaglar arasinda en
giincel olani spesifik MAO-B inhibitorii: Qelegiline‘dir.‘

Serebral vgzgdilg;gtg"rlgr‘: Bu gruptaki ilaglarin kullanilmasinin
alinda yatan gortis yashilik ve demanstaki bozuklugun temel nedeninin
vaskiiler yetersizlik oldugudur Serebral vazodilatorler icinde en bilineni
hydergine ile yapilan ¢aligmalarda; sosyal iglevlerde diizelmeye kargin
bellek ve diger biligsel iglevlerde Dbelirgin bir degisiklik
gosterilememigtir (56,57).

Serebial metabolik aktiviteyi arttiran ilaclar _: Bu grup ajanlarin
kullanilmasinda amag¢ beyin enerji me;a"bolizmasml karbonhidrat
metabolizmas1 ve ATP sentezi yoluyla diizeltmektir.

Yakin zamanda yapilan klinik c¢alismalar multiinfarkt demans ve

AH iizerinde yogfunlasmig, bu ajanlarin SSS'de terapdtik amagh




kullamimdaki yetersizligi gelecekteki c¢aligmalar igin de {imit verici
goziikmemektedir (54).

Psikostimiilanlar : Geriatrik yag grubunda biligsel bozukluklar ve
genel performans c¢alismasinin tedavisinde 1970'li yillarda giindeme
gelen bir diger grup psikostimiilanlardir. Yapilan plasebo kontrolli
¢aligmalarda psikostimulanlarin yashilarda bilisim iizerine beklenilen
olumlu etkileri gozlenmemig ve bu amagla kullanimi terkedilmigtir (58).

Noropeptidler : Biligsel bozukluklar iizerine tedavi deneylerinin
yogunlagtifi bir diger grup, noéropeptidlerdir. AH'da somatostatin defisiti
gésterilmig (59), ancak somatostatin anologlarn1 yararli bulunmamigtir
(60).

Noéropeptid bir hormon olan vazopressin'in kismen bellek arttirica
etkisi gbzienmigse de AH'da etkisiz bulunmugtur. ACTH analoglan ile
(61) ve deneysel c¢aligmalarda ?—endorfinin hayvanlarda retrograd
amnezi olusturmasi ile giindeme gelen opiat antagonistleri Naloxan ve
Naltrekson'un klinik sonuglari umut verici bulunmamistir (62).

Digerleri baghg: altinda toplanan tedavi deneyimleri oldukg¢a genis
kapsamlt ve heniiz yeterli sayida plasebo kontrollii ¢aligmalarin
yapiimadig1 ilaglardiz. Bunlar arasinda etyopatogenezde serbest
radikallerin 1ol oynadif1 g6§te1'ilmesi ile kullanilan antioksidanlar
(Vitamin E, Ginko biloba) (63,64), AH'nin setum ve BOS'lerinde akut faz
reaktanlarinin  artiginin  ortaya ¢ikarilmas: ile giindeme gelen
antienflamatuvar yaklagimlar temelinde kullanilan indometazin ve
klorokin, AH'daki né&rodejeneratif  siirecin durdurulmasi veya geri
dondiiriilmesi amaci ile yapilan g¢aligmalarda geligtirilen Nerve Growth
Factor, Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF), Meurotrophin-3 (NT-
3), NT-4, NT-5 (65) en giincel olanlaridir. Buﬁlardan bagka Vitamin Bij,
folik asit, L-Carnitine, Ca kanal blokerleri, glisin antagonistleri, NMDA
reseptdér  antagonistleri, trankilizanlar ve hiperbarik oksijen tedavide

kullanilan ajanlardir,




P399: 1965'te Sutton ve ark. tarafindan tamimlanan, sachh deri
iizerinden yapilan kayitlamalarda santral ve pariyetal alanlarda orta hat
iizerinde en yiiksek genlige ulagsan ve biligsel islev ile ilgili olaya itigkin
endojen potansiyellerden biri olan P3po ; sik yineleyen uyaranlarin
arasina seyrek ve diizensiz olarak yerlegtirilmig farkli uyaranin
se¢ilmesi istendiginde, bu hedef uyarandan yaklagitk 300 msn sonra
ortaya ¢ikan pozitif bir dalgadir (66). Asil olarak uyaranin fiziksel
ozellikleri degil; dikkat, karar verme - yapma, uyaran degerlendirme
zamant, belirsizligin ¢6ziimii gibi denege ozgii olan biligsel siireglerle
ilgilidir  (67,68,69). Bu nedenle P3qq bilisim iglevini ve iglev
bozuklukiarinin derecesini degerlendirmekte kullanilabilir. Yapilan
pek¢ok intrakraniyal kayitlamalar ve farkli kortikal ve subkortikal
lezyonlu insan ve hayvanlar iizerindeki ¢aligmalar P3¢ icin tek bir
kaynak ortaya koyamamig olduk¢a farkli alanlar Pj3qq kaynagi olarak
ileri siiriilmiistiir. Bunlar arasinda frontal, temporopariyetal asosiasyon
alanlar:, hipokampus, pons ve mezensefalon sayilabilitr (70). Pigg
aktivitesi altinda yatan nérotransmitter sistemleri hakkinda bilgiler de
oldukg¢a kisithidir. Kolinerjik ve dopaminerjik norotransmisyonun
inhibisyonu ile P390 potansiyellerinde belirgin degigiklikler olusturmasi;
Alzheimer ve Parkinson hastalarinda P3go latanslarinda uzama ve
amplitiidletrinde diisme tesbit edilmesi, bu iki norotransmitter
hakkindaki kan:tlar giiclendirmigtir (71,72,73,74,75). Noradrenerjik
sistem ve serotonerjik ndrotransmitter sistemi izerinde de durulmussa
da, kolinerjik vz dopaminerjik nérotransmitter sistemi P3pp olugumunda
§u anda en olas: hipotez gibi goziikmektedir (70). Yaglanma ile birlikte

P3p0 latansinda da uzama olur, Isitsel uyaraplar ile elde edilen P30
latansinda bu vzama yilda 1.0-1.4 msn'dir (76). Yaglanma ile P3qg
amplitiidiinde olusan degigikliklerle ilgili sonuglar farklidir ve genellikle

degisiklik olmacd:g1 saptanmugtir. Bazi aragtirmacilarca yaglanmaya bagli

biligsel yetersizlik gosterenlerde, normal yaglanmaya goére P3qg




degigiklifinin ¢ok az oldugu ileri siiriilmektedir (69). Demansli olgularda
ise etiyoloji ve yagsa bakmaksizin ayni yagtaki normal yagllara gére P3qq
latansinda uzama, amplitiidiinde diigme olmaktadir (77,78,79).

Devinime lligkin Potansiyveller (DIP):;

DIP, istemli bir devinimin hazirlik déneminde, devinimin
baglatilmas: ve siirdiiriilmesi sirasinda ve devinim sonrasindaki
dénemde sagli deriden kayitlanan potansiyellerdir. Bereitschaftpotential
(BP) veya Hazulik potansiyeli (HP-Readiness potential-RP) olarak ilk kez
Kornhuber ve Deecke tarafindan tanimlanmigtr (80). Devinime hazirlig
yansitan HP; devinimden yaklagik 1 sn (850 msn-15 sn) o6nce baglayip,
yavag yavas yikselen negatif bir potansiyeldir. Bu potansiyel
maksimum olarak vertekste ve saj el parmagi devinimi sirasinda da sol
presentral alanda sa§ presental alana oranla daha yiksek amplitiidli
olarak alinir (81,82,83,84). HP'nin jeneratérii olarak suplamenter motor
alan ve bilateral sensorimotor alanlar diigiiniilmektedir (85,86). DIP ile
ilgili g¢aligmalar en ¢ok PH iizerinde yaptlmig ve bazi galigmalarda HP
latansinda uvzama bulunurken, bazilarinda latans kisalmasi ve amplitiid
diigiikligi gozlenmigtir (87,88). Bu uzama uzun siireli bir hazirlik
gereksinimine baglanmigtir. HP amplitlidiinii diigiik ve latansim1 kisa
bulan aragtirmacilar bunu PH'da yapilan devinimin daha az kompleks ve
daha az ince olarak hazirlanmasina baglamiglardir.

Literatiirde DIP ile demans iligkisini iceren bir g¢aligmaya
1astlanmadi. Fakat DIP tizerinde yagin etkisini aragtiran c¢aligsmalarda

degigik bulgular elde edilmigtir. 40 yag iizerindeki HP amplitiidiinde

diigme gozleyenlerin yanisira yasin HP iizerine etkisi olmadigim

bilditenler de wvardir (89,90,91)




GEREC VE YONTEM

Caligmaya Akdeniz Universitesi Tlp Fakiiltesi Noroloji Poliklinigi'ne
bagvuran hastalardan unutkanlik, ezberleme, Ogrenme giigliigii
yakinmasim1 ifade eden ve Kisa Zihinsel Durum Muayenesinde (KZDM-
Folstein'in Mini Mental State Examination-MMSE) 20-27 puan alan ve
Hamilton Depresyon Olgegi (HD(?) verilerek depresyonu olmadig:
(HDO<13 olan) gosterilen 30 hasta alindi. 16 kadmn, 14 erkek olan
hastalarin yag ortalamasi 66.5 = 6 idi. DSM-IV'e (92) gbre demans
kriterlerindeki biligsel bozukluklardan afazi, apraksi, agnozi ve vyénetsel
islevierdeki bozukluk (tasarlama, organize etme, siraya koyma,
soyutlama) olmayan bu hastalarin serebral yaslanma diginda bu bilisim
yakinmalarina yol acacak organi‘k bir neden olmadigin1 gdstermek igin
tam kan, sedimentasyon, aglik kan sekeri, BUN, kreatinin, elektrolitler,
karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, Biz-folat tetkikleri
ile radyolojik yonden bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) incelemeleri
yapildi. Yas grubuna uygun KZDM'sinde 28 ve iizeri puan alan ortalama
yagt 658 + 5.9 olan 15 géniilli kontrol grubu olarak alindi. Tablo II'de
hasta ve kontrol grubu bireylerine iligkin &zellikler sunulmustur.

Hastalara rastgele olarak nootropik ajaniardan piracetam 3x1600

mg/giin veya selektif MAO-B inhibitorii selegiline 2x5 mg/giin tedavisi

uyguland:. Yag ortalamasi 66.2 + 4.6 olan 7'si erkek 8'i kadin toplam 15

hasta piracetam alirken, yag ortalamasi 66.5 + 7.4 olan 7'si erkek 8'%




kadin 15 hasta piracetam almig oldu. Hastalar tedavi 6ncesinde ve
tedavinin dordiincii ayinda KZDM'si ve nérofizyolojik olarak da P300 ve
DIP'ler ile degerlendirildi.

P3po kayitlamalari, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dal1 Klinik Norofizyoloji Laboratuvari'nda Nihon Kohden
Neuropack Four EMG/ Uyarlmis Potansiyel Cihazi kullanilarak, géreli
sessiz bir odada, kisi oturur durumda iken yapildi. Ag/AgCl disk
elektrotlar kullanilarak, aktif elektrotlar Fz ve Cz, referans elektrot
kulak memesine yerlestirildi. Elektrot impedanslari 5 kOhm'un
altindaydi. Frekans limitleri 0.1 - 50 Hz arasinda, amplifikasyon
50 pwV/birim, analiz zaman1 100 msn uyarandan once olmak iizere
toplam 1 sn idi. Uyaran olarak iki saniyede bir diizenli olarak her iki
kulaga ayni anda verilen standart bir “igitsel odball paradigm"
(sagirtmalr uyaran dizisi) kullanildi. 90 dBHL siddetindeki, % 80 siklikla
yinelenen kalin (1 Hz) tondaki s:eslcr arasina yerlestirilen 90 dBHL
siddetinde ve % 20 siklikta yinelenen ince (2 kHz) tondaki sesler hedef
uyaran olarak kullanildi ve kigiden bu sesleti ayirt ederek iginden
saymast istendi. Hedef uyaranlar, sik yineleyenler arasina diizensiz
araliklarla yerlegtirilen tonlardi. Hedef uyaranlarin dikkat edilmesi ve
sayilmasi1 sonucunda elde edilep toplam 30 trasenin ortalamasi alind:.

Traselerde;

- Ni,Py,Ny,P;3 dalgalaninin tepe latanslari,
2- NP3, PN, NP3 tepelerarast ve Pj-baseline
amplitiidleri, Fz ve Cz elektrot konumlarma gére ayn ayn odlgiildii.

DiP kayitlamalar:; Referans elektrot kulak memesine, aktif
elektrotlar Cz, C3 ve C4 konumlarina yerlestirildi. DIP dalga kompleksini
olugturmak icin denege el bileginden arahlgﬁ olarak ve kendi istedigi
zamanda ekstansiyon yaptirildi ve bu sirada M.ekstansor digitorum

communis iizerine yerlestirilmis olan yiizeyel elektrotlardan EMG

aktivitesi alindi. Analiz zamani EMG aktivitesinden 1600 msn &nce




baglayan geri avarajlama ile birlikte toplam 2 sn idi. DiP'in 6nemli bir
kismi devinime hazirlik olarak ortaya ¢iktifindan, devinimden &nceki
boliimiin goriilmesi kosulu vardir. Bunu saglamak i¢in devinime kilitli

geri avarajlama (tetik Oncesi analiz) gereklidir. Frekans limitleri 0.1-50

Hz arasindaydi. Amplifikasyon 50 wV/birim idi. Traselerde ;

¥

1- EMG aktivitesi oncesinde beliren negativitenin maksimuma
ulagtigt nokta ile izoelektrik ¢izgi arasindaki amplitiid ve,

2- EMG aktivitesi &ncesinde negativitenin belirmeye bagladig:
nokta ile maksimuma ulagtigi tepe arasindaki latans Cz, Ci, C4
elektrot konumlarindan ayrt ayr Olgiildii.

KZDM, P399 ve DIP verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde
grup ici faktSrler, zaman (tedavi oncesi ve sonras1) ve elektrot konumu
olmak iizere yineleyen Olgiimler temelinde varyans analizi (repeated
measure of ANOVA) ile karsilagtirma yapilmigtir. ikili kargilagtirmalar

ise t-testi veya iki eg arast farkin Snemlilik testi (Paired-t testi)

kullanilarak yapiimugtir.




K7ZDM

Hastalarimizin

SONUCLAR

bilgisayarl

beyin

serebral atrofi diginda bir Szellik saptanmada.

tomografilerinde,

kortikal

Kontrol grubu baglangictaki ve .4 ay sonraki KZDM sonuglan ile

Piracetam ve selegiline grubu hastalarin tedavi 6ncesi ve 4 ayhk tedavi

sonrast KZDM sonuglar1 Tablo Ii'de sunulmugtur.

285 £ 07 olan kontrol grubu KZDM sonucu, 23.8

25 *

\

+

Tedavi baglangicinda

2.1 olan piracetam,

2 olan selegiline grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

farkhi idi [F(242)= 19.18, P=0.0001.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubu bireylerine iligkin zellikler.

PIRACETAM GRUBU SELEGILINE GRUBU KONTROL GRUBU

ERKEK / KADIN 7/8 7/8 8/7
YAS ARALIGI (YIL) 59 -75 55-82 57-75
YAS ORTALAMASI (YIL) 60.2 =46 66.9 > 7.4 65859
KISA ZIHIN.SEL DURUM _TEDAVI TEDAVI TEDAVI TEDAVI BASLANGIC | 4 AY SONRA
MUAYENES] (MMSE) ONCESI SONRASI ONCES] SONRASI

23.822.1 126.1+2.1%| 25 +2 |26.6x2.7**[28.5 +0.7¢| 28.7 + 0.8

* 1 p= 0.000, ** . p =0.009




KZDM'leri iizerinde zaman etkisi vardir, yani hasta gruplarinda
tedavi ile KZDM'lerindeki artig progresif olarak devam etmektedir. Bu
etki istatistiksel olarak anlamhidir [F(1.42)=25.75, P=0.000].

KZDM'lerinde grup x zaman (tedavi) etkilesimi vardir. Kontrol
grubunda zamana goére KZDM'sinde bir fark yok iken, piracetam ve
selegiline uygulanan grupta fark bulunmugtur., Bu fark istatistiksel
olarak anlamhidir [F(2.42)=531, P=0.009]. KZDM degigim yiizdeleri goéz
oniine alindiginda bu degigim piracetam grubunda anlamli olarak daha

belirgindir [F(2.42)=5.49, P=0.007] (Bkz: Sekil 2).

Gruplarda MMSE degisimleri

g T
BT *. .-
O [y -
[ e
& v et
§ 24+ e omm T
LI
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.l - = = [k Degerlendirme
[ ikinci Degerlendirme
i}
Kontoi Piracetam R Selegiline

Sekil 2: Sekilde gruplarda KZDM (MMSE) degisim yiizdelerine gére tedavi
oncesi ve sonrast durumlan goriilmektedir. Kesikli gizgiler tedavi
oncesini, kahin diiz ¢izgi tedavi sonrasini gostermektedir.




P300

Tablo II'de hasta ve kontrol gruplarinda Ps3g

kayitlamalarinda
tedavi Oncesi ve sonrasinda Fz ve C; elektrod konumlarinda N1, P2, Ny,

P31 latanslar1 ve Nj P2, PaN2, NoP3 ve P3-baseline amplitiid sonuglari,
Jekil 4'de hasta ve kontrol grubuna ait P33 trase ornekleri
sunulmugtur.
Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu bireylerinin P3p0 bulgular.
PIRACETAM GRUBU SELEGILINE GRUBU KONTROL GRUBU
Tedavi nces! | Tedavi Sonras | Tedavidncssi | Tedavi Soaras: Baghngic | 4 AySonra
Nt (FZ/CZ) msn 98 1+115/i 989+19 10372111 101320 | 104 5+ 159 10622
99.7£13.7 § 101.6=19.7 124.5%23 110.1=30 105+14.6 104+16.2
P2 (Fy/Czymsn | 19542306 { 18562271 | 1785%264 | 1942%35 | 1909+267 | 1946+308
178.6227.1 181.6+15.9 | 173.8+19.7 188.8+21 | 181.6+228 { 187.4%20.6
NZ (FZ/CZ) msn 250 640 1 237.6:£36.2¢% 23252442 261.7+31.# 265 8§+238 264:£30.9*
247.2%32.8 | 241.3+346 236+38.90 2474%23 | 258.9+202 255.2+153
P3 (Fy/Cz) msn | 30582403 38562544 | 3509518 | 37892429 | 3914371 | 3792227 2
379.4+37.2 1 390%54.8 | 350.6+49.3 37442459 { 389.6242.3 | 386.9+34.9
Nl P2 (F7/Cz) uv 15.2%59 13x51 146 15761 12+4 13 4i58
157474 | 16185 | 158+46 | 1636.1 13.4+55 | 13.2+47
11.03+5.7 113+6.6 12.9+0.7 13673 12.2+43 10.1+35
N2P3 (Fy/Cp) pv | 124%49 | 146274 | 139257 | 158292 | 157+53 | 15273
15.4+5.2 14.2+5.3 18.5+8.4 18.3%0.5 18.8+6 15.5:4.9
P3—baseline(F,/Cz)gv 11978 109+75 6.9+5 8§2+73 10671 12.4%72
12.2£5.7 10.2+46 10.8%5.1 02+47 13.8%6.7 12,764
*rp=0047

N1, P2, P3 latanslarn: N1P2, P2N3, NaP3, P3-baseline amplitiidlerinde

gruplar arasi fark bulunamamagtir.




N2 latansinda gruplar arasinda zaman etkisi dnemli bulunmugtur
[F(1.41)=3.30, P=0.047]. Kontrol grubunda ve tedavi ile piracetam
grubunda N latansinda hafif bir kisalma bulunurken, selegiline
grubunda bu latans uzamaktadu (Bkz: Sekil 3).

P2N amplitidinde elektrod etkisi onemli bulunmugtar
[F(1.41)=30.95, P=0.000]. Tiim grup ortalamalarinda P2N»>; Fz'de 8896
uV iken Cz'de 11.852 pV'dur. N2P3 amplitiidiinde elektrot etkisi 6nemli
bulunmugtur Tim grup ortalamalarinda N,P3; Fz'de 14.66 pV iken, Cz'de
16.79 uV'dur [F(1.41)=13.31, P=0.001].

P3-baseline amplitiidiinde de elektrot etkisi 6nemli bulunmugtur
[F(1.41)=4.97, P=0.031]. Tiim gruplarda P3-baseline amplitiidi Fz'de
10.09 pV iken, Cz'de 11.36 pV'dur.
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Kontrol Piracetam Selegiline

Sekil 3: Sekilde Pjgp'de N2 latansimin gruplarda tedavi &ncesi ve tedavi
sonras1 degigimleri gortilmektedir, Kalin diiz ¢izgi tedavi Oncesini,

kesikli ¢izgiler tedavi sonrasim gostermektedir.
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Sekil 4: Ustte kontrol grubuna ait bir kigiden, altta bir hastadan elde edilen
P3go trasesi gorilmektedir (Fz elektrot konumunda). Hastadaki P;44

latansinin (I.4) daha wuzun oldugu izlenmektedir,

Dip

Tablo 1V'de DIP'in C3,Cz, C4 elektrot konumlarina gore Hazirlik
Potansiyeli (HP) komponentinin latans ve amplitiid sonuglart tedavi
Oncesi ve sonrasina gore sunulmugtur, Sekil 5'de ise hasta ve kontrol
grubuna ait DIP'lerden birer &rnek goriilmektedir.

HP'de gruplar arasi fark vardir [F(2.42)=1.29, P=0.000]. Scheffe
prosediiriine gdre bu fark selegiline grubunda, kontrol ve piracetam
gruplarina goére daha biiyiiktiir. Yani selegiline grubunda HP latans:
digerlerine goére anlamli olarak uzundur.

HP Ilatansinda elektrot etkisi [F(2.84)=0.78, P=0.046], zaman etkisi
[F(1.42)=1.06, P=0.31], grup x elektrot etkisi [F(4.84)=1.68, P=0.16], grup
X zaman [F(2.42)=004, P=0.95], elektrot x zamah [F(2.84)=0.65, P=0.52];
grup x elektrot x zaman [F(4.84)=0.16, P=0.95] etkilesimi bulunmamusg,

Greenhause Geisser diizeltmesi ile sonuglar degismemigtir.




HP amplitiidlerinde grup etkisi 6nemli bulunmugtur [F(2.42)=4.01,
P=0.025], Scheffe prosediiriine gore selegiline grubunda amplitiid
piracetam ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksektir,

HP amplitiidlerinde
[F(2.84)=24.10, P=0.000]. HP amplitiidleri Cz'de en yiiksek, dominant
C3z'de Cgs'den daha HP
amplitiidlerinde; grup etkilesimi [F(4.84)=1.42, P=023]; zaman (tedavi)

etkisi [F(1.42)=0.01, P=0.93]; grup x zaman [F(2.42)=041, P=0.66];

elektrot etkisi 6nemli bulunmugtur

hemisferden  kayitlanan biiyiiktiir.

elektrot x zaman [F(2.84)=1.03, P=0.36]; grup x zaman x elektrot etkisi
[F(4.84)=1.22, P=0.308] istatistiksel olarak anlamli  bulunmamigtiz,
Greenhause Geisser diizeltmesi ile sonuglar degismemistir. Yani tedavi

DiP komponentleri iizerinde bir defigime yol agmamigtir.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu bireylerinin devinime iligkin
potansiyel buigular:.

PIRACETAM GRUBU SELEGILINE GRUBU KONTROL GRUBU

Tedavi Gnces! | Tedavl Sonrast | Tedavi ncesi | Tedavi Sonrasi Baglange 4 Ry Sohra

HPC3 (msn) OXI774 | 1036£2383, 1 1393+297.¢ 1 143432692 1084+3231 | 110323778
Amp C3 (uv) 102249 1 125271 | 147566+ | 155+62 | 123+52 | 124245
HP Cz (msn) 10262189 § 1043+2532 | 1389=27.6* | 14462791 | 109+3295 | 10913508

Amp Cz (uv) 172111044 £ 13.826.1 %% | 17.9%6*% | 19.3+85 ++¢ | 133361 ++¢] 13,254 3 x++
HP C4 (msn) 936+2358 | 102122522 | 1332+2922¢ | 141943212 | 10042315 | 11403684
Amp C4 (nV) 112467 98+4.4 14,7469+ | 152457 9.7+39 95+28
* 1 p = 0.000, ** 1 p=0025  *** ; p= 0.000




HP, 6 25 mikrovolt

200 msn

Sekil §: Ustte normal bir kisiden, altta bir olgudan elde edilen DIP traseleri (Cz

elektrot  konumunda). Olgudaki HP3 latansinin kisa oldugu

izlenmektedir.




TARTISMA

Serebral yaglanmada gériilen tim semptom ve bulgularin
tedavisinde en O6nemli nokta dogru tanty1 koyabilmektir. Bir bagka
.deyi§le kigideki biligsel bozuklugun ve diger entellektiiel becerilerindeki
kayip, motor gerileme yaga mu baglidur, yoksa bir demans, bir Parkinson
hastali§1 m1 sdzkonusudur ? Eger demans varsa, tedavi edilebilit bir
nedene mi baglidir ? Bunun saptanmasi 6nemlidir. Yaglilikta biligsel
bozukluklarin karsimiza daha ¢ok unutkanlik yakinmas: ile gelecegi
savindan yola ¢ikarak c¢aligmamizda hasta grubunu unutkanlik
yakinmasi olan hastalardan segtik. Hastalar unutkanliga sebep
olabilecek serebral yaglanma digindaki etkenler agisindan gériintiileme
(BBT) ve ayrintili kan biyokim‘yam ile incelendikten sonia Hamilton
depresyon skalas1 ve KZDM ile degerlendirildi. Yapilan ¢aligmalar
toplumda yasayan yagli niifusun tahminen % 15'inde &nemli depresif
semptomlar oldugunu (93), demans semptomlar1  g6steren  hastalarin
% 10'unda primer depresyon oldugunu ortaya koymustur (94).

Kontrol ve hasta grubunun ayiriminda kullanilan Folstein'in
minimental  testi  (KZDM) klinisyen ve aragtirmacilarca biligsel
bozukluklarda olduk¢a yaygin bir bigimde kullanilan zihinsel tarama
testidir (95), ancak literatiirde bu testin yag ve egitimden etkilendigi
(96) ve hasta segiminde tek bagmna test sonuclarinin &lgiit olarak

alinmasinin  uygun olmadig1 yéniinde goriigler de wvardir (97).




Caligmamizda KZDM sonras1 20-27 puan arasinda alan ve DSM-IV'deki
demans kriterlerine (92) uymayan kigiler hasta grubu olarak kabul
edilirken, KZDM’'sinde 28 ve iizerinde puan alanlar kontrol grubu olarak
caligmaya alindi.

Aragtirmalar yagh niifusun artig gdstermesi ve ortalama yasam
siresinin giderek artmas: yaninda, niifus yaglandik¢a biligsel
bozukluklarin eglik ettigi hastaliklarin da artmakta oldufuna igaret
etmektedir. Bu biligsel bozukluklarin yetersiz tedavisi toplumu bu
hastalatin bakimi ve idame tedavisinde giderek artan bir yiik ile karg
kargiya birakmaktadir (98,99).

Klinik ve noéropatolojik olarak kanitlanmamakla birlikte baz
aragtirmacilar yagsa bagli bellek bozukluklarinin normal yaglanmadan
Alzheimer hastaligina giden bir siireg oldugunu ileri siirmiiglerdir (100).
Demansin ilerlemesini durduracak ilaglar heniiz bulunmamisgtir,
aragtirmalar ileri demanslarda fu'armakolojik girigimlerin  yararh
olmadigini, en 1iyi etkinin afir biligsel bozuklugu olmayanlarda
gorildiigiinii gostermigtir  (49). Bu durumda ileride olast demans
gelisecek olgularda tedavi girigimleri daha bir 6nem kazanmaktadir
(100). Biz de bu nedenle hastalarimizi yaga bagh bilissel bozukluklar
olan ve heniiz demans dﬁzeyiPe ulagmamig kigilerden secerek erken
baglanacak farmakolojik bir ajanin yararin: test etmek istedik.

Caliymamizda kullandigimiz piracetam iilkemizde bulunan tek
nootropik ilagtir. Biligsel fonksiyonlar: arttirict etkilerinin yanisira
sedasyon yapmayan, yiiksek doz ve uzun siireli kullanimlarin da toksik
etkisi goriilmeyen nootropikler etki mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmas1 ile serebral yaglanma ve demans tedavisinde yeniden
giincellik kazanmugtir (101). |

Bugiine degin nootropiklerin bellek iizerindeki etkileri ile ilgili
tartigmalar primer enerji metabolizmasi, kolinerjik ve glutamerjik

norotransmisyon lizerine yogunlagmigtir. Mondadori ve ark. yaptigf:
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caligmalar bellek arttinic1 etkinin steroide duyarli oldugunu gostermigtir
(101). Kortikosteroidler gen transkripsiyonunun gii¢li modilatorii
oldugunda nootropiklerin olasilikla protein sentezi lizerine modiilatér
etkileri var gibi goriinmektedir. Nitekim bu varsayim bir yandan
nootropiklerin 6grenme deneyinden birkag saat sonra verilse bile
bellegi giiclendirmesi, ote yandan bellek arttirici etkilerinin &grenme
deneyi ve tedavi verilmesinin takip eden 16-24 saate kadar
gozlenmemesi ile desteklenmektedir (102). Deneysel calismalarda NMDA
reseptdr dansitelerinde azalma goézlenmesi bunun yagliliktaki biligsel
azalmanin etkilerinden biri olabilecegini ortaya atmig ve NMDA 1eseptés
dansitesindeki bu azalmay: kompanse edecek yaklagimlara yol agmigtir.
Bunlar arasinda en iimit verici olanlar1 glisin bélgesi agonistieri ile
glutamerjik noérotransmisyonu arttirmak veya nootropiklerle 1eseptér
dansitesindeki yaga bagli bu eksikligi gidermektir (103). Piracetam,
teseptdr blokaji yapmaksizin nérotransmitter sistemleri ile iligkiye
gecmekte ve hiicre membraninda kolinerjik ve eksitatér amin (glutamat,
aspartat) norotransmisyonunu artirarak modiilatér 1ol oynamaktadir
(104). Bu baglamda yapilan yapilan son g¢aligmalarin birinde Cohen ve
ark. piracetammn yagli ratlarda NMDA ve kolinerjik reseptdr sayr ve
fonksiyonundaki defisitleri dizelttigini gostermiglerdir (105). De Wit
yaptigt EEG ¢aligmalarinda, piracetarmin hem normal goniilliillerde, hem
de yaglilarda AH ve diger tip demanslilarda uyaniklilik ve kognisyonu
arttirict etkisini gozlemigtir (106).

Croisile ve ark. yaptiklari son g¢aligmalarin birinde AH'da 8 gi/giin
gibi yiliksek dozda piracetam vermigler, belirgin bir diizelme
gbozlenmemesine kargin, biligsel bozuklugun ilerlemesini yavaglattifi ve
hastalar tarafindan iyi tolere edildigini bildirmﬁlerdir (7).

Piracetamla yapilan klinik g¢aligmalardan birinde Chouinard ve ark.
24 gr/giin ve 4.8 gr/giin piracetam verdikleri diffiiz serebral bozuklugu

olan psikiyatri hastalarinda her iki doz grubunda plaseboya gore dikkat,

37




sosyal uyum ve oryantasyonda egit derecede etki gériiliirken yiiksek
dozda (4.8 gr/giin) etkinin ¢abuk bagladif: ve terapstik etkinin
12.haftada diigme egilimini gosterdifini bildirmiglerdir (107). Biz de
caligmamizda bu sonuglara dayanarak ve hasta ilag uyumunu géz oniine
alarak, piracetami 4.8 gr/giin (3x2 adet 800 mgr) kullandik.

4 ayhk tedavi siirecinde hastalarin KZDM'lerinde piracetamin
tedavi etkisi saptanmig, bu etki istatistiksel olarak Onemli bulunmugtur
[F(2.42)=5.32, p=0.009]. Kontrol grubunda zamana goére bir farklilik yok
iken, piracetam grubunda fark saptanmistir. KZDM degisim yiizdeleri
gdzoniine alindiginda kontrol grubuna gore piracetam'da selegiline'ne
oranla dabha belirgin bir artig gozlenmis ve bu artig istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur (Bkz: Sekil 2). Ayrica higbir hastada yan etki ve
tlag uyumsuziugu gozlenmemigtir. Sonuglarimiz piracetamin serebral
yaglanmadaki Dbiligsel bozukluk!ar tizerinde yararli olacagini
diigiindiirmiigtiir. Nitekim Israel ve ark. yaga bagh bellek bozukluklari
olan hastalara 12 hafta siire ile 2.4 gr/giin, 4.8 gr/giin piracetam veya
plasebo vererek bellek egitim programina almig; 6 haftalilk c¢alisma
sonucu piracetamin bellek arttirici etkisi plaseboya gére onemli derede
yiksek bulunurken, en biiyilk etki 4.8 gr/giin piracetam alan grupta
gozlenmigtitr (108). ‘

Dopamin katabolizmasini saglayan MAO-B aktivitesinin Alzheimer
tipi senil demansta, Hungtington Koresinde, Parkinson hastaliinda ve
fizyolojik yaglanmada (8) artiginin gosterilmesi ile beraber MAO-B
inhibitorlerinin senil demans ve normal yaglanma semptomlarinin
tedavisi iizerindeki roliine yonelik aragtirmalar bagladi. Bu konu ile ilgili
preklinik ¢aligmalarda MAO-B inhibitéri L.deprenyl ile uzun siire tedavi
goren sicanlarin ortalama ve maksimum yagam siirelerinin artti: (109)
vasli sicanlarda biligsel iglevlerinde artig olusturdugu gozlendi. Yine
yapilan hayvan c¢aligmalarinda uzun donem L.deprenyl tedavisi ile

yagslanan beyinde olugsan baz: mikroanatomik degisikliklerin (yagl:
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ratlarin - hipokampus ve serebelar kortekslerinde Nissl boyanma
yogunlugundaki azalmanin diizeltilmesi ve aym bolgelerdeki hiicre
sitoplazmalarinda patolojik lipofussin birikiminin azaltilmasi) ortaya
¢ikmasina engel oldugu gosterilmigtir (15). MAO-B inhibitérlerinin etki
mekanizmalart iizerinde Berry ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
L.deprenyl'in ortalama yasam siiresini, noronal kurtarma ve/veya ndron
koruyucu etkilerinin kombinasyonu sonucu olasi bir antikarsinojenik
aktivite ile uzattifn ve non-selektif MAO-B fonksiyonu ve amfetamin
metabolitlerinin  birikimi ile antidepresan etki gosterdigi de
vurgulanmigtir  (110),

Mangoni ve atk. yaptigi klinik g¢aligmada selegiline'nin AH'da
ginlik yasam aktiviteleri, demans semptomlar:, bellek, dikkat ve
géisel-uzaysal  yeteneklerde onemli diizelmeler elde edilmigtir (8).
Agoli ve ark. bafif-orta dereceli demansli AH'larinda yapilan ve SPECT
ile serebral kan akimimnin (SKA) degerlendirildigi bir ¢aligmada MAO-B
inhibitdrii L.deprenyl alan grupta biligsel iglevlerde iyilesme goriiliitken,
SKA'da degisme olmamig; plasebo alan grupta biligsel islevlerde
kitiillesme yanisira baglangigta her iki grupta goézlenen pariyetal lobdaki
SKA azalmasinin daha da ilerledifi gozlenmistir (111). Bununla beraber
Butke ve ark. hafif derecede demansli AH'laninda yaptiklarr 15 aylik bir
¢aligmada selegiline’nin kognitif ve davranmigsal semptomlarn diizeltici bir
etkisini bulamamuglardir (112). Ancak 6zellikle tedaviye miimkiin olan
en kisa zamanda baglanmasi ile olumlu etkinin gériildiigii caligmalar da
ileri sirilmiigtiit  (113). Biligsel iglevierde MAO-B inhibit&rlerinin
olumlu etkisinin goriildiigii c¢aligmalarda yan etki diizeyinin en az
goriilmesi ve terapatik etkinlik gdzoniine alindiginda oGnerilen doz 10
mg/giin'diir (8).

Tim bu gozlemler selegiline'nin yaga bagli biligsel bozukluklarin
ve AH baglangi¢ safhasindaki tedavisinde kullanilmasinin yararh

olabilecegi goriigsiine kuvvet kazandirmaktadir. Biz de c¢aligmamizdaki
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ikinci hasta grubumuza 4 aylik siire ile selektif MAO-B inhibitérii
selegilin 10 mg/giin dozda verdik. Hasta ve kontrol gruplarimin
KZDM'leri karsilagtiriidiginda selegiline grubunda da ilacin tedavi etkisi
gozlenmig ve bu etki istatistiksel olarak Onemli bulunmugtur [F(2.42)=
5.31, P=0.009]. Iki hastamizda gastrointestinal yan etkiler, bir
hastamizda bagagrist gibi yan etkiler goriilmekle birlikte , bu yan etkiler
ilac1 biraktiracak diizeyde degildi. Monteverda ve ark. yaptifi bir
¢aligmada da selegiline hafif-orta dereceli demansli AH'larin tiim biligsel
iglevlerinde ve giinliik yasam aktivitelerinde iyilesme gézlenmis, hafif
derecede bulant1 gibi gastrointestinal yan etkilere kargin selegiline'nin
iyi tolere edildigi bildirilmistir (114)

Literatiitrde serebral yaglanmada selegiline'nin kullanildigs bir
caligmaya rastlanilmadi.

Jeneratdrleri, norobiyokimyas:1 ve psikofizyolojik anlamindaki
belirsizliklere karsin P3gg, insa;l bilgi isleme siireglerinin belirli
goriinlimlerinin aragtinnlmasinda yararlhi bir yontem olabilecegine dair
goriigler gecerlili§i korumaktadur (70). Yagh niifusun artis1 ile birlikte
daha sik kargilagtifimiz yasa bagh biligsel bozukluklarin ve bu kisiler
arasinda c¢ikabilecek olast demans adaylarinin erken taninmasi, tedavi
girigimlerinde bulunulmasi1 ve i?lemi icin dogru, nisbeten zaman ve mali
yiikii hafif, non-invaziv tanisal girigimlere giderek artan bir gereksinme
oldugu bildirilmigtir (77). Bu aragtirmadan sonra olaya iligkin endojen
potansiyel (Event Related Potentials - ERP) komponentlerinin yasa baglh
biligsel bozukluklarin tamisinda yardimci olarak kullanilmasina yénelik
ilgi gidetek artmigtir. Yash hastalarda depresyona bagli goriilen
pseudodemansta P3gp uzamasinin AH gibi  irreversibl demanslardaki
kadar belirgin olmamasi hastaligin erken safhalarmda P3gg'lin ayiricy
tanida yararli olabilecegini diigiindiirmiigtiitr (78). Bu grup hastalarla
vapilan sonraki caligmalarda tedavi girisimleri ile P3gp latansindaki

uzamanin kayboldugu gozlenirken, dier hastalarda klinik kétiilesmeye
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paralel P3pp latans uzamasinin ilerlemesi P3gq'iin yaga baglt biligsel
bozukluklarin tan1 ve tedavi izlemlerinde ozellikle demans geligsme riski
olanlarda kullanilmasini saglamigtir (115,116). P3go ile yagli hastalarin
degerlendirilmesinde en goze ¢arpan bulgu latansta belirgin uzama,
amplitiidlerde orta dereceli digmedir. Birkag istisna (79) olmakla
beraber degisik tiim P3gg ¢aligmalarinda benzer bulgular saptanmigtir
(70). Latanstaki uzama ve amplitiiddeki azalma farkliliklar biiyiik
olgiide farkli elektrot pozisyonu gibi metodolojik farkliliklara
baglanmakla birlikte (117,118) ¢aligmalara alinan birey sayisina, yag
araliklarina, yag dagilimina ve uygulanan paradigmanin kompleks olup
olmadigina (119,120) da baglanmakta, bunun diginda uyart g¢esidi ve
ozellikle yaghlikla birlikte olan komorbiditeler P3pp'de artan degiskenlik
nedenleri olabilmektedir (70).

P300 c¢aligmalarinda; demansli hastalarda yiiksek oranda latans
uzamalart bulan aragtirmacilar yaninda daha diigiitk oranlarda latans
uzamasit bulan (73) hatta hafif demansl olgularda P3qp'iin belirgin
sekilde etkilenmedigini gdsteren aragtirmacilar da vardu (121). Bu
yizden P3gg'iin aymrici tam sagladif1 yoniindeki goriig tartigmali olmakla
birlikte, klinik izlem araci olarak kullanilabilecegi goriigii gincelligini
korumaktadir. .

Biz de bu goriiglerin 1g18inda  serebral yaglanmadaki biligsel
bozukluklarin tedavisinde kullandigimiz piracetam ve selegiline'nin
etkinligi P3gg ile izledik. Cahigmamzda Ny, Py ve P3 latanslarinda, NP>,
P2N32, N2P3 ve P3-baseline amplitiidlerinde Fz ve Cz elektrot
konumlarinda tedavi oncesi ve sonrasinda antamli fark bulunamamigtur.
N2 latansinda ise tedavi etkisi gOzlenmistir. Kontrol grubunda ve
piracetam grubunda tedavi sonrasi latansta hafif bir azalma gézlenirken,
selegiline grubunda latans uzamas: gozlenmektedir (Bkz: Sekil 3). Farkli

P300 paradigmalarinda P3gg'den hemen 6nce gelen negatif komponente

N20o (N2) denmis ve N3'nin duyunsal ayinm gérevierinde rol aldigi ve bu




gérevde verilecek otomatik yaniti kontrol eden karar verme siireci ile
yakin iligkili oldugu; P3ggp'iin ise yamit1 se¢me ve yapma siirecinden
etkilenmedigi (122) planlama ve gelecekte davranigt kontrolle ilgili
olabilecegi ileri siiriiimiistir (123,124). Yagla iligkili P3gg latans
degigiklikleri genellikle siire olarak farkliliklar gostermekle birlikte
yasla birlikte arttifi yoniindedir. Nzoo latansindaki yagla degigim Pj3qp ile
paralellik gostermektedir (71), ancak bu konudaki ¢aligmalar oldukca
azdir. Yagla ilgili Nooo latans degigiklikleri 0.65 msn/yil - 0.90 msn/yil
(125) arasinda degigmekle birlikte P3p¢'e oranla daha diigiik fakat erken
eksojen komponentlerden (N; ve P;'den) daha fazladir. Bununla beraber
N2oo latansindaki yasla iligkili degigkenligi konusunda elde edilen
sonuglarda tartigmalar vardir. Yaga bagl: artmg degiskenlik
bulunmayan aragtirmalar oldugu gibi daha biiyiik gruplarda artmig
degiskenlik oldugunu bildirenler de mvardxr (120). Caligmamizda tedavi
Ooncesi ve sonrasinda P3 latansinda bir farklilik olmamasina kargin
selegiline grubunda N3 latansinda wuzama, piracetam ve kontrol
gruplarinda kisalma bulunmugtur. Bu degisikligi selegiline'nin MAO-B
inhibisyonu vyoluyla ortamdaki fizyolojik dopamini arttirict etkisine
bagladik, bunun nedeni olasilikla dopamin overstimiilasyonu olabilir.
Literatiirde Parkinson hastalarlnd\a yapilan caligmada L.Dopa tedavisi ile
P53 latansinda Onemli derecede artig gdzlenmig, buna neden olarak da
dopamin overstimiilasyonu ileri siirilmiistiir (126).

Gruplar arasinda Pj3gg latanslar arasinda belirgin bir fark
bulunamamas1 literatiirde yaga bagli bellek bozuklugu gosteren veya
hafif demansiyel bulgulari olanlarn, normal kontrollerle diigiik oranda
farkhilik gozlenmesi ile uyumluydu (69). Hasta ve kontrol gruplarimiz
arasinda KZDM sonuglart ve yag gruplan arasm&aki farkin diigiilkk olmas:i

da P3pp latanslann arasinda fark bulunamamasina neden olmug olabilir.

P3 latanslarindaki gruplar arasinda tedavi sonrasinda da fark




gOsterilememesi ile hem piracetamin, hem de selegiline'nin biligsel
fonksiyonlarda olumsuz bir etkisi olmadiinin géstergesi olabilir,

Yaglanma ile P3gp amplitiidiinde olugan degigiklikler ile ilgili
sonuglar farkhidir ve genellikle yagla degisiklik olmadit yoniindedir,
ancak hafif bir digme egiliminin gozlendigi c¢aligmalarda vardir
(79,118,127). Biz de ¢aliygmamizda P3 amplitiidlerinde kontrol grubu ile
tedavi gruplar1 arasinda tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark
bulamadik. Yine amplitiidlerin tedavi ile degigsmemesi piracetam ve
selegiline'in biligim iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig1 goériigiimiizii
destekler. Tiim gruplarda PpNj, NP3 ve P3-baseline amplitiidler Cg,
elektrod konumunda Fz; elektrot konumuna gore anlamli derecede
yiiksek bulunmugtur. Amplitiidlerden kaynakianan bu bulgu kayitlanan
P3g¢'iin sentropariyetal ya da pariyetal bolgede en yiiksek amplitiide
ulagtigim1 bildiren literatiirlerle uyumluluk gostermigtir (128,129).

Literatiirde serebral yagiann;ada P3o0 lizerine piracetam ve
selegiline’nin etkisini aragtiran bir ¢aligmaya rastlanmada.

Ik olarak Kornhuber ve Deecke tarafindan 1965'de tanimlanan
(80) devinime iligkin potansiyellerin (DIiP) deneysel kullanimi yaygin
olmakla birlikte, degisik hasta gruplar1 iizerinde yapilmis caligmalar
oldukca sinirlidir (130,131,132,1?3).. DiP'lerde bagta Parkinson hastalig:
olmak iizere devinim ve bir dereceye kadar da bilisim bozuklugu
belirlenen patolojik durumlarda Snemli degigiklikler gozlenmigtir (134),
Frontal lob disfonksiyonunun sézkonusu oldufu alkoliklerde (135) DIP
latans azalmasi bildirilitken, yine frontal lob patolojisinin gerek PET
(136), gerekse komputerize EEG c¢aligmalari ile kanitlandig1r obsesif-
kompulsif bozukluklarda da DIP bozukluklarina rastlanmigtir (137,138).
Sizofrenler lizerinde yapilan bir g:ahg;.mada da Dbaglangig
komponentlerinin azalmas: istemli motor hazutlik siitecinin bozulduguna

igaret edilmis. bu bulgularin dorsolateral prefrontal kortekslerinde tek

tarafls bozukluk bulunan hastalarda yapilan ¢aligma ile uyum




gostermesi (139) gizofrenlerde frontal lob bozuklugunu destekledigi
seklinde yorumlanmigtir (140). DIP gelisimi ile ilgili olarak 8-13 yag
arast ¢ocuklar iizerinde yapilan c¢aligmalarda bu potansiyelin 8 yaginda
iken gézlendigi, 11 yagindan sonra erigkinde kayitlanan potansiyellere
benzedigi saptanmigtir (141,142). Literatirde DIP ile gerek serebral
yaglanma, gerekse demans iligkisini igeren bir ¢aligmaya rastlanmada.
Fakat DIP iizerine yagin etkisini aragtiran ¢aligmalarda degigik bulgular
elde edilmigtir. 40 yas iizerinde HP amplitiidiinde diisme gozleyenlerin
yanisira yagin HP lizerine etkisi olmadigini bildirenler de vardir
(89,90,91).

Galigmamizda yasa baghi biligsel bozukluklar1 olan hastalarda
piracetam ve selegiline'nin bu potansiyeller iizerindeki etkisini
inceledik. Caligma sonunda haz{rllk potansiyeli (HP) latans ve
amplitiidlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulundu (P=0.003,
P=0.025). Selegiline grubunda, piracetam ve kontrol grubuna gore tedavi
Oncesi ve sonrasinda HP latansi uzun, amplitiidii ise yiiksek
bulunmugtur. Bu sonucun gruplar arasi farkliliktan ileri geldigi
goriigiindeyiz. Selegiline grubundaki DIP farklilign bu grupta yashliga
bagli motor fonksiyon degigikliginin diger gruptan ve kontrol grubundan
farkl: oldugunu gosterebilir. Istemli hareket icin daha fazla kortikal
hazirlik ve motor korteks bogalim: gerekmektedir. Selegiline’nin ise bu
gruptaki bu farkli kortikal motor iglev degisikligi iizerine olumlu ya da
olumsuz bir etkisinin olmadig1 sdylenebilir.

Cocuklar iizerinde yapilan bir g¢alismada piracetam DIP
amplitiidlerinde diigmeye sebep olmus, bu durum motor performans
i¢cin gerekli eforu azaltan olumlu bir etki olarak yorumlanmistir (143).
Bizim g¢aligmamizda boyle bir etki gozlememiz, yas gruplarinin ve

uygulanan dozun farklilifindan ileri gelebilir. Parkinson hastalann ile

yapilan ¢aligmalarda DIP'in dopaminerjik kontrol altinda oldugu ileri




stiriilmily (122), bir diger ¢caligmada dopamin antagonistlerinin normal
kigilerde HP amplitiidiinii diiglirdiigii goriilmiig ve L.Dopa tedavisi alan
Parkinson hastalarinda HP amplitiidierinde artig gozlenmigtir (144),
Calisgmamizda gerek ortamdaki fizyolojik dopamini arttiran selegiline ile,
gerekse piracetam ile tedavi oncesi ve sonrasi DiP'lerde anlamli fark
bulunmamasi her iki ilacin da motor fonksiyonlar iizerinde en azindan
olumsuz bir etkisi olmadig1 geklinde degerlendirilmistir,

DIP amplitiidlerinde elektrot etkisi Onemli olarak bulunmugtur
(P=0.000). Bu durum beklenen lateralizasyon etkisinin sonucudur,
Yapilan difer caligmalarda (145,146) oldugu gibi amplitidler vertekste
(Cz elektrod konumunda) en yiiksek, tiim hastalarimiz sag elli
oldugundan Cj3 elektrod konumunda (yani hareketin kontrlateralinde)
C4'ten daha yiiksek bulunmustur.

Caligmamizin  sonuclar, piracetam ve selegiline'nin serebral
yaglanmaya bagli biligsel bozukluklarin tedavisinde giivenli olarak
kullanabilecegimizi gostermigtir. Her iki ilacla tedavi goren grupta KZDM
sonuglart kontrol grubuna gére anlamli olarak artmig (P=0.000) ve bu
arttg  zaman iginde progresif olarak devam etmigtir (P=0.000).
Calismamizin bir diger sonucu non-invazijv norofizyolojik testler olan
P300 ve DIiP'lerin serebral yaglanmaya iligkin biligsel bozukluklarin
izleminde kullaniiabilirligidir. Piracetam ve selegiline'nin P3gg ve DIP
tzerine olan etkisi incelenmig, testierde kullanilan anlamli farkliliklarin
grup seg¢iminden ileri geldigine karar verilmigtir. Bireylerin biligsel,
gotsel, igitsel ve duyusal bozukluklan agisindan daha dikkatli taranarak
segilecek homojen gruplarin karsilagtiritimas:  bu sakincay: ortadan
kaldiracaktir, KZDM'leri degigim yiizdelerinde piracetam grubunda
kontrol grubu ile kargilagtirildiginda selegiline grubuna gére anlamh
farklilik  (P=0.007) g&stermesi gerek  norofizyolojik testlerle

desteklenmemesinden, gerekse .gruplar aras1 olas1 farkliliklar nedeni ile

her iki ilacin birbirine belirgin bir istiinliigiinden s6z edilemez.




Piracetam ve selegiline'nin DIiP'lerde HP komponentinde ve P3g0
komponentlerinde deBigiklik olugturmamasi, her iki ilacin serebral
yaslanmada olabilecek motor fonksiyon ve biligse! bozukluklar olumsuz
etkilemeyeceginin gostergesidir.

Literatirde serebral yaglanmada DiP'ler iizerine piracetam ve

selegiline'nin etkisini aragtiran bir ¢aligmaya r1astlanmadi.




OZET

Bu c¢aliymada serebral yaglanmaya bagli biligsel bozukluklari
bulunan 30 hasta rastgele 2 gruba ayrilarak 4 aylik siire ile
nootropiklerden Piracetam (3 x 800 mg/giin) veya spesifik MAO-B
inhibitdrii Selegiline (10 mg/giin) tedavisi uygulanmig, her iki ilacin
biligsel iglevleri iyilestirmedeki etkinligi aragtinlmugtir. Tiim hastalarda
laboratuvar ve radyolojik olarak d;:mansa yol agabilecek nedenler
diglanmigtir. Kisa zihinsel durum muayenesinde (KZDM= Mini Mental
State Examination-MMSE) 30 iizerinden 20-27 puan arasinda alan ve
DSM-1V'deki demans Olgiitlerine uymayan, Hamilton Depresyon Olgegi
verilerek (HDO<13) depresyonu olmadig:r gosterilen olgular,
nérofizyolojik olarak endojen o}aya iligkin potansiyellerden P3pp ve
devinime iligkin potansiyel (DIP-Movement related cortical potentials-
MRCP) ile degerlendirilmigtir,

KZDM'leri iizerinde tedavi etkisi gdzlenmigtir. Tedavi ©6ncesinde
piracetam grubunda 23.8 * 2.1, selegiline grubunda 25 + 2 olan KZDM
sonucu, 4 aylik tedavi sonrasinda sirasi ile 26.1 + 2.1 ve 266 + 2.7'ye
yikselmig, bu etki istatistiksel olarak anlamlir bulunmustur
[F(1.42)=25.75, P=0.000]. |

KZDM'lerinde grup x zaman (tedavi) etkilesimi vardir. Kontrol

grubunda zamana gére KZDM'sinde fark yok iken, piracetam ve




selegiline uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmugtur [F(2.42)=5.31, P=0.009].

KZDM degigsim yiizdelerine gére bu degigim piracetam grubunda
anlamli olarak daha belirgindi [F(2.42)=5.49, P=0.007].

Noérofizyolojik testlerden Psgo'de Ny, Pa, P3 latanslari, NjP,, N,P,,
H;P3, P3-baseline amplitiidlerinde gruplar arasi fark bulunamazken, N,
latansinda gruplar arasinda zaman (tedavi) etkisi onemli bulunmugtur
[F(1.41)=3.3C, P=0.047]. Kontrol grubunda ve tedavi ile piracetam
grubunda Nz latansinda hafif bir kisalma bulunurken, selegiline
giubunda bu latans uzamigtir,

DiP'lerde HP'de gruplar arasi fark bulunmugtur [F(2.42)=1.25,
=0.000]. Selegiline grubunda HP Ilatanst tedavi oncesi ve soniasinda
kontrol ve piracetam grubuna gére anlamli olarak uzun iken,
amplitiidler de yine her iki gruba oranla tedavi 6ncesi ve sonrasinda
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur EF(2.42)=4.01, P=0.025].

Sonuglarimiz, piracetam ve selegiline’'nin serebral yaglanmaya
bagl: biligsel bozukluklarin tedavisinde yararli oldugunu ve bu yararin
zaman iginde artarak devam ettigini gostermistir. P3gq'in Ny
komponentinde tedavi sonrasi gozlenen wuzama olasilikla ortamdaki
artan fizyolojik dopamin over\stimiilasyonuna baglanmig, ancak diger
P3go parameirelerinde herhangi bir fark gozlenmemesi her iki ilacin
biligsel fonksiyonlart bozmadigini g&stermisgtir,

DiP'lerdeki HP'de selegiline grubunda tedavi Oncesi ve sonrasinda
gozlenen latans ve amplitiid farkliliklars grup etkisine baglannmg, tedavi
ile gruplarda DIP komponentlerinde degisim gdzlenmemesi, her iki ilacin
serebral yaglanmaya bagli goriilebilecek motor fonksiyon degisiklikleri
iizerine olumsuz etkisi olmayacagim gﬁst.erl'mi§tir.‘ KZDM degigsim
yiizdelerindeki farkliliga ragmen, gerek grup farklilif:t olmasi, gerekse

nérofizyolojik testlerde bu duruma paralel degisim goézlenmemesi

nedeni ile ilaglarin birbirine iistiinligiini gozleyemedik,

[
I




Sonuglarimiz ayrica gerek P3go gerckse DIP gibi nérofizyolojik
testlerin serebral yaglanmaya bagh goriilebilecek biligsel ve motor
fonksiyonlarin klinik olarak izleminde yararlr  olabilecegini
diigiindlirtmiigtiir, Laboratuvar ve goriintiileme c¢aligmalar1  yaninda
KZDM ve HDO gibi testler verilerek daha homojen gruplarin se¢imi bu
yarari daha da arttiracaktir.

Literatiir taramasinda serebral yvaslanmada her iki ilacin
etkinliginin KZDM, P39 ve DIP ile atagtirildigs bagka bir ¢aligmaya

rastlanmamagtir.
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