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ÖZET
Alzheimer hastal›¤› (AH) nedeni ayd›nlat›lamam›fl bir nörodejeneratif hastal›k olup özellikle ilerleyici bellek bozuklu¤u ve

çeflitli kognitif ifllev kayb› ile karakterizedir. Etiyolojisinde çeflitli risk faktörleri bildirilmifltir, günümüzde genetik geçiflle ilgili
çal›flmalar önem kazanm›flt›r. S›k anestezi uygulamalar› suçlanm›flsa da direkt iliflki bulunamam›flt›r.

Alzheimer hastal›¤›n›n patogenezinde kolinerjik iletideki azalman›n etkili oldu¤u, baz› protein ve peptidlerin çeflitli nedenlerle
oligomerizasyonu sonucu özellikle serebral korteks ve limbik sistemde birikmelerinin ileti kayb›nda rol oynad›¤› bildirilmifltir.
Alzheimer hastal›¤›nda bu madde b-amiloid peptiddir.

Tan› genelde klinik bulgulara dayan›r, tedavisi ise semptomatik olup serebral kolinerjik iletiyi art›rmay› ve hastal›¤›n iler-
lemesini engellemeyi amaçlar.

Alzheimer hastal›¤›na özgün bir anestezi komplikasyonu bildirilmemekle birlikte genel anestezinin kolinerjik sistemi
bask›lad›¤›, baz› volatil anestetiklerin peptid oligomerizasyonuna yol açt›¤› bilinmektedir. Barbituratlar ve opioidler kolinerjik
sistemi bask›larken klinik dozlarda propofol ve remifentalinin bu sistemle etkileflimi bildirilmemifltir. 

Genel ve bölgesel anestezinin birbirine üstünlü¤ü gösterilmemifltir. Hastalar genellikle yafll› oldu¤u için geriatrik anestezi
prensiplerine uyulmal›, etkileflim aç›s›ndan kullan›lan ilaçlar ö¤renilmelidir. Santral etkili antikolinerjiklerden kaç›n›lmal›d›r.

Alzheimer hastal›¤›nda ideal anestezi yöntemi ve anestetik aray›fl› kolinerjik sistem temel al›narak devam etmektedir.

ANAHTAR KEL‹MELER: Demans: Alzheimer hastal›¤›; Anestezi: Genel anestezi; Anestetikler: Biyojenik aminler,
asetilkolin

SUMMARY
ALZHEIMER’S DISEASE AND ANESTHESIA

Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder of unknown etiology characterized by progressive mental deterioration
and loss of various cognitive functions. Several risk factors are encountered in the etiology, and recently studies about genetic
inheritance have gained importance. Although exposure to anesthesia has also been blamed, a direct relationship has not yet been
found.

It has been proposed that a decrease in cholinergic innervation plays a role in the pathogenesis of AD, along with the accu-
mulation of certain peptides and proteins especially in cerebral cortex and limbic system, which for various reasons results from
oligomerisation.  In AD, this peptid is b-amiloid.

The diagnosis is generally based on clinical observation, whereas treatment is symptomatic and aims to support cholinergic
innervation as well as improve the prognosis.

Although no specific complications of anesthesia have been reported for AD, it is known that general anesthesia depresses the
cholinergic system and some volatile anesthetics cause the oligomerisation of peptides as well.

Barbiturates and opioids depress the cholinergic system, whereas propofol and remifentanil have no effect in clinical doses.

Regional anesthesia has not been found beneficial over general anesthesia. As the patients are generally old, the principles of
geriatric anesthesia must be encountered. Centrally acting anticholinergics must be avoided.

Studies searching for an ideal anesthetic approach continue taking the cholinergic system as a baseline.
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‹lk kez 1907’de Alman nöropatolog Alois Alzheimer
taraf›ndan tan›mland›¤› için bu bilim adam›n›n ad›yla
an›lan, nedeni tam olarak aç›klanamam›fl bir nörodeje-
neratif hastal›kt›r (1-4).

‹lerleyici kognitif ifllev kayb›, kiflilik de¤ifliklikleri,
psikotik bozukluklar, koku alamama, inkontinans çeflitli
motor yetilerde kay›p, konvülsiyon ve miyoklonus bafl-
l›ca klinik bulgulard›r (1-5).

Altm›fl yafl›n alt›nda ve daha ender görülen tipinde
aile öyküsünün bulunmas› genetik faktörleri düflündür-

müfl, otozomal dominant veya mutasyonel geçifller ta-
n›mlanm›flt›r. 65 yafl›n üzerindeki kiflilerde izlenen ‘geç’
tipi ise giderek artan oranlarda görülmekte, kalp hasta-
l›klar› ve kanserlerden sonra en s›k ölüm nedeni olarak
bildirilmektedir (1,2,4). Sonuç olarak anestezi doktorla-
r›n›n meslek yaflamlar› boyunca Alzheimer Hastal›¤›
(AH) ve efllik eden sorunlarla karfl›laflmalar› kaç›n›lmaz-
d›r. Bu derlemede hastal›¤›n risk faktörleri, patogenez ve
patolojisi, klinik bulgular›, tan› ve tedavi yöntemleri ile
anestezi yaklafl›m›n›n k›saca irdelenmesi amaçlanm›flt›r.
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Risk Faktörleri

Alzheimer hastal›¤›n›n, birçok risk faktörleri ve ne-
denin bileflkesi (Tablo I) olarak ortaya ç›kt›¤› düflünül-
mekle birlikte çal›flmalarda çeliflkili sonuçlar elde edil-
mifltir (1,4,6,7). 

Günümüzde genetik faktörlerin rolüyle ilgili çal›fl-
malar önem kazanm›flt›r (1). Örne¤in, AH’n›n erken ti-
pinde %70 oranda 14. kromozom (presenilin 1), %20-25
oran›nda ise 1. kromozom (presenilin 2) mutasyonunun
rol oynad›¤› bildirilmifltir. Geç tipinde ise 19. kromozom
üzerindeki apolipoprotein E (APOE) noktas› sorumlu
tutulmaktad›r. APOE bölgesi epsilon 2, 3, 4 olarak poli-
morfizm gösterir, bunlardan epsilon 4 erken, epsilon 2
ise geç tip AH oluflumunda gösterilmifltir. Bu sonuç er-
ken tan›da önemli bir bulgu olarak de¤erlendirilebilir.
Kromozom 13 ve 21 de araflt›r›lan di¤er yap›lard›r (1).

S›k anestezi uygulamalar›n›n da risk faktörü oldu¤u
düflünülmüflse de kan›tlanamam›fl, cerrahi ifllemle birlik-
te ortaya ç›kan inflamatuvar yan›t›n patogenezi tetikle-
yebilece¤i bildirilmifltir (1,2,7-10).

Patogenez ve sonuç

Postoperatif kognitif bozukluk ve nörodejeneratif has-
tal›klar›n patogenezi kesin olarak ayd›nlat›lamam›fl, ancak
oksidan stres, azalm›fl kolinerjik ileti ve N-metil-D aspar-
tat kaynakl› sitotoksisite olas› mekanizmalar olarak bildi-
rilmifltir. Alzheimer hastal›¤›n›n özelli¤i olan ö¤renme ve
bellek bozukluklar›n›n serebral kortekse uzanan kolinerjik
ileti yollar›ndaki dejenerasyona ba¤l› olabilece¤i ilk kez
Bartus ve ark (2) taraf›ndan ileri sürülmüfltür (1987). An-
cak AH’da birçok nöroanatomik ve nörokimyasal sistemde
bozukluk olmas› kolinerjik hipotezin tek bafl›na patogenezi
aç›klamad›¤›n› göstermektedir. Günümüzde yap›lan arafl-
t›rmalar, nörodejeneratif hastal›klar›n birço¤unda normal-
de var olan protein ve peptidlerin kontrol edilemeyen oli-
gomerizasyonundan (mikroagregasyonu) söz etmektedir.

Alzheimer hastal›¤›nda, oligomerizasyon sonucu
hem ekstraselüler, hem de intraselüler bölgede α-amilo-

id peptid (beta-A) plaklar› birikmektedir. Plaklar›n yan›-
s›ra anormal nöron yap›lar›, dü¤üm görünümünde sinir
lifleri, yumak halinde sinir sonlanmalar› bafll›ca patolo-
jik görünümlerdir. Serebral korteks ve limbik sistem
hastal›¤›n›n temel hedef noktalar›d›r, beyinde belirgin
kortikal atrofi hastal›¤›n tipik bulgusudur (1-7,11-14).

Klinik

Orta ve ileri yafllarda görülen AH’da kognitif ifllev
ve kiflilik bozukluklar›, psikotik ve ajite davran›fl modeli
karakteristik bulgulard›r. Hastal›¤›n seyri erken, ara ve
geç dönem olarak s›n›fland›r›lmakla birlikte dönemler
aras›nda kesin ay›r›m yapmak zordur (Tablo II).

Pnömoni, üriner enfeksiyon, ortopedik yaralanmalar,
subdural hematom, derin ven trombozu, pulmoner em-
boli, dekübit ülseri, 5-10 y›l süren geç evrenin bafll›ca
mortalite ve morbidite nedenleridir (1,2,4,15).

Tan›

Hastal›¤›n tan›s› temel olarak klinik bulgulara dayan›r.
Laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri tedavi edilebi-
len veya di¤er demans tiplerinden ay›r›c› tan›s›nda kul-
lan›l›r.

‘Mini-mental durum de¤erlendirme testi’ demans de-
recesini saptamada yararl› bulunmufltur. Genel fizik ve
nörolojik inceleme efllik eden hastal›klar›n tan›nmas›nda
önem tafl›r. Depresyon, tiroid ifllev ve elektrolit bozuk-
luklar›, vitamin eksiklikleri, ilaç etkileflimleri, iskemik
hastal›klar, tümör ve hematom tedavi edilebilir durumlar
oldu¤undan kesinlikle ay›rt edilmelidir. Genetik göster-
geler tan›da ayd›nlat›c› olmakla birlikte say›l› merkez-
lerde araflt›r›labilmektedir. Kesin tan› postmortem beyin
dokusu mikroskopik incelemesiyle konabilir.

Görüntüleme yöntemleri hematom, tümör ve iske-
mik hastal›klar›n ayr›m›nda, son y›llarda ise beyin meta-
bolizmas›, hücre düzeyinde reseptör ve nörotransmiter
etkileflimini araflt›rmada kullan›lmaktad›r.

AH’da elektroensefalografi ile yavafl dalga aktivite-
sinde art›fl, h›zl› dalga aktivitesinde ise azalma izlen-
mektedir (1,3,4,16).

Tedavi

Hastal›¤›n tedavisi genellikle semptomatik olup a-
maç hastal›¤›n ilerlemesini engellemektedir.

Erken dönemde görülen uykusuzluk, depresyon veya
ajitasyonda düflük doz sedatif, antidepresif veya nöro-
leptikler (haloperidol) önerilmektedir. Bellek egzersizle-
ri demans›n ilerlemesini önleyebilir.

Tablo I: Alzheimer hastal›¤›n›n olas› risk faktörleri ve nedenleri

• Yafl, cinsiyet (65 yafl, kad›n)
• Genetik
• Kafa travmas›
• Düflük e¤itim düzeyi
• Epilepsi
• Miyokard infarktüsü
• Trioid hastal›klar›

Tablo II. Alzheimer hastal›¤›n›n evreleri

Erken evre Ara evre Geç evre

• Yak›n bellek kayb› •Konuflma güçlü¤ü • Bellek, hareket ve beslenmede ileri derecede bozukluk
• Depresyon •Görme-alg›lama bozuklu¤u • Rijidite
• Davran›fl bozuklu¤u •Apati, irritabilite • Fetal postür 
• Uyum güçlü¤ü •Yer-zaman, oryantasyon ve otonomi bozukluk • Solunum güçlü¤ü
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‹laç tedavisi k›s›tl› olup serebral kolinerjik uyar›y›
art›rmay› amaçlar. Estrojen tedavisi, postmenapozal ka-
d›nlarda özellikle kelime hat›rlama yetisini art›rmaktad›r.

Beyin dokusundaki enflamasyonun hastal›¤›n ilk
aflamas› oldu¤u düflünüldü¤ünden tedavide nonsteroidal
antienflamatuvar ilaçlar›n kullan›m› denenmektedir. Vi-
tamin-E ve benzeri antioksidanlar›n ise nöron hasar›n›
önleyebilece¤i ileri sürülmüfltür (1,14,17).

Anestezi Yaklafl›m›

Anestezi uygulamalar›n›n kognitif ifllevler üzerinde-
ki etkisi uzun y›llard›r araflt›r›lmaktad›r. Özellikle kardi-
yak, ortopedik ve oftalmik giriflimlerden sonra yafll› ki-
flilerde %1-60 oran›nda postoperatif demans tan›mlan-
m›flt›r. Bu durumun patogenezinde AH’na benzer nöro-
nal hasarlanma bildirilmifl, ancak anestezi ile direkt bir
iliflki gösterilememifltir (1,2,4,8-11).

Anestezikler ve Santral Kolinerjik Sistem

Çeflitli anesteziklerin hedef organ›n›n santral sinir
sistemi oldu¤u bilinmesine karfl›n etki mekanizmalar›
kesin olarak ayd›nlat›lamam›flt›r, bu konuda baz› hipo-
tezler öne sürülmektedir.

Bellek, ö¤renme gibi yüksek kognitif ifllevler ile nö-
ronlar›n geliflme ve farkl›laflmalar›n›n kolinerjik sistem
taraf›ndan yönlendirildi¤i bilinmektedir. Kolinerjik etki
gösteren ilaçlar›n AH’n›n tedavisinde yer bulmalar› da
bu mekanizman›n kan›t›d›r.

Kolinerjik reseptörlerin anesteziklere duyarl›l›¤›n›n,
anestezinin de¤iflik evrelerinde kilit rolü oynad›¤› bilin-
mektedir. Genel anestezi alt›nda beynin oksidatif meta-
bolizmas› ve kolinerjik uyar›n›n azalmas› bilinç, a¤r›
hissi ve istemli hareketlerin kaybolmas›na yol açmakta-
d›r. Bu etki, kavflak öncesi ve sonras› nikotinik ve mus-
karinik kolinerjik reseptörlerin inhibisyonuna ba¤l›d›r.

Volatil anesteziklerden desfluran, sevofluran ve izo-
fluran doza ba¤l› olarak her iki kolinerjik reseptörü de
etkilemektedir. Hidrofobik yap›daki volatil anestezikle-
rin, uygun durumlarda hücre zar›ndaki internal protein
boflluklar›na yerleflerek protein oligomerizasyonuna yol
açt›¤› in vitro olarak gösterilmifltir. Amiloid β peptidin
de AH’da beyin dokusunda biriken bir protein oligomeri
oldu¤u düflünüldü¤ünde volatil anestetiklerin AH’da
dikkatli kullan›lmas› önerilebilir, ancak bu konuda daha
kesin kan›tlara gereksinim vard›r (1,2,4,11).

‹ntravenöz anesteziklerden barbitüratlar›n muskari-
nik kolinerjik reseptörleri kuvvetle antagonize etti¤i bi-
linmektedir. Morfin ve fentanil her iki kolinerjik resep-
törü de etkilerken, bir di¤er opioid remifentanil koliner-
jik sistemle etkileflime girmez. Propofol de klinik doz-
larda bu sistemi etkilemez.

Atrakuryum ve sisatrakuryum metaboliti olan laudono-
zin ise nikotinik asetil kolin reseptörlerinden nöroprotektif

etkili α4β2 tipini uyarmakta, bu etki anestezinin sonlanma-
s›ndan sonra da birkaç saat devam etmektedir (1,2,4,11).

Sonuç olarak AH’na özgün bir anestezi komplikas-
yonu bildirilmemekle birlikte kolinerjik ileti bozuklu¤u
ile seyreden AH’da anestezi uygulamalar›n›n postopera-
tif dönemi etkileyebilece¤i varsay›labilir.

Kolinerjik mekanizma d›fl›nda cerrahi strese ba¤l› kor-
tizol düzeyinin yükselmesinin de postoperatif kognitif ifl-
lev bozuklu¤una yol açabilece¤i bildirilmektedir (1,2,4).

Anestezi Uygulamalar›

Preoperatif dönemde anestezi doktorlar›n›n karfl›lafl-
t›¤› en önemli sorun bu hasta grubu ile iletiflim kurmak,
yap›lacak ifllemi anlatmak ve onay almakt›r, bu konuda
gerekirse hasta yak›nlar›ndan bilgi ve onay al›nmal›d›r.
Kullan›lan ilaçlar›n sorgulanmas› ilaç etkileflimleri aç›-
s›ndan önemlidir. Örne¤in, antikolinerjikler, fenotiyazin
ve antihistaminikler santral etkileriyle kolinerjik iletimi
yavafllat›rken uzun etkili benzodiyazepin ve trisiklik an-
tidepresanlar postoperatif derlenme bozuklu¤una neden
olabilir. Bu gerekçeyle premedikasyon uygulanmas› da
önerilmez (1,2,4).

Alzheimer hastal›¤›nda tek ve en uygun anestezi
yöntemi yoktur, genel veya bölgesel anestezinin birbiri-
ne üstünlü¤ü gösterilememifltir.

Hastayla iletiflim kurulabildi¤i durumlarda transüret-
ral rezeksiyon, jinekolojik giriflimler, herni onar›m›, kal-
ça protezi ve periferal vasküler giriflimlerde bölgesel
anestezi yöntemleri seçilebilir. Genellikle geriatrik yafl
grubunda olan bu hastalarda vertebral kolonun k›salmas›
ve vasküler ilaç emiliminin azalmas› nedeniyle blo¤un
beklenenden yüksek olabilece¤i unutulmamal›d›r.

‹ntraoperatif monitörizasyon dikkatle ve efllik eden
hastal›klara yönelik olmal›d›r. Pozisyon verilirken cildin
duyarl›, kemiklerin zay›f, eklem hareketlerinin k›s›tl›
olabilece¤i unutulmamal›d›r.

Genel anestezi indüksiyonunda hemodinamik yan et-
kisi az olan etomidat ve h›zl› derlenme sa¤layan desflu-
ran önerilebilir. Klinik dozlarda propofol ve opioidler de
kullan›labilir.

Kas gevfleticilerin geri döndürülmesinde santral etki-
si olmayan glikopirolat önerilse de ülkemizde bulunma-
maktad›r.

Genellikle yafll› olmalar› nedeniyle AH’da da yafla
ba¤l› meydana gelen fizyolojik de¤ifliklikler bilinmelidir
(Tablo III).

Geriatrik yafl grubunda görülebilen postoperatif ka-
nama diyatezi veya hiperkoagülopati, akci¤er enfeksi-
yonlar› AH için de geçerlidir. Bu nedenle anestezi plan›
postoperatif analjezi, erken mobilizasyon ve akci¤er ko-
runmas›n› kapsamal›d›r. Tüm organ sistemlerinde ifllev-
lerin azald›¤› unutulmamal›d›r (1,15,18).
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SONUÇ

Alzheimer hastal›¤›na özgün bir anestezi komplikas-
yonu bildirilmemekle birlikte, baz› anesteziklerin hasta-
l›¤›n patogenezinden sorumlu tutulan kolinerjik sistemi
etkiledi¤i bilinmektedir. Özellikle volatil anesteziklerin
peptid oligomerizasyonuna yol açt›¤› gösterilmifltir. Bu
nedenle AH’da postoperatif kognitif ifllev bozuklu¤unda
art›fl beklenebilir.

Anestezi doktorlar›n›n nörodejeneratif hastal›k gru-
bunda en ideal yöntem ve ilaç seçimi yapabilmeleri için
yeni araflt›rmalara gereksinim vard›r, kolinerjik sistem
bu konuda anahtar rol oynayacakt›r.
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Tablo III. Yafll›larda görülen fizyolojik de¤ifliklikler

Sistem De¤ifliklik

Sinir sistemi Beyin hacmi, kan ak›m›, oksijen tüketimi, nöron ve transmiter say›s› azal›r.
Kardiyovasküler sistem Kalp debisi, kan hacmi, diyastolik dolum ve organ perfüzyonu azal›r, sol kalp yükü artar.
Solunum sistemi Elastik güçler azal›r, havalanma apekse yönlenir, fizyolojik ölü mesafe artar, ventilasyon-perfüzyon oran› bozulur.
Renal sistem Renal kan ak›m›, glomerüler filtrasyon h›z›, tübüler ifllev ve kreatin klirensi azal›r.
Gastrointestinal sistem Karaci¤er kan ak›m› ve ifllevi, ilaç metabolizmas› azal›r.
Fiziksel özellikler Ya¤ dokusu artar, metabolizma yavafllar, boy k›sal›r, kilo azal›r, kas dokusu azal›r.


