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OZET

Alzheimer hastaligi (AH) nedeni aydinlatilamanus bir norodejeneratif hastalik olup ozellikle ilerleyici bellek bozuklugu ve
cesitli kognitif iglev kaybi ile karakterizedir. Etiyolojisinde cesitli risk faktorleri bildirilmistir, giiniimiizde genetik gecisle ilgili
calismalar énem kazannmugstir. Stk anestezi uygulamalart su¢lanmissa da direkt iliski bulunamamstir.

Alzheimer hastaliginin patogenezinde kolinerjik iletideki azalmanin etkili oldugu, bazi protein ve peptidlerin cesitli nedenlerle
oligomerizasyonu sonucu ozellikle serebral korteks ve limbik sistemde birikmelerinin ileti kaybinda rol oynadigr bildirilmistir.

Alzheimer hastaliginda bu madde b-amiloid peptiddir.

Tani genelde klinik bulgulara dayanir, tedavisi ise semptomatik olup serebral kolinerjik iletiyi artirmayr ve hastaligin iler-

lemesini engellemeyi amaclar.

Alzheimer hastaligina ézgiin bir anestezi komplikasyonu bildirilmemekle birlikte genel anestezinin kolinerjik sistemi
baskiladigi, bazi volatil anestetiklerin peptid oligomerizasyonuna yol agtigi bilinmektedir. Barbituratlar ve opioidler kolinerjik
sistemi baskilarken klinik dozlarda propofol ve remifentalinin bu sistemle etkilesimi bildirilmemistir.

Genel ve bolgesel anestezinin birbirine iistiinliigii gosterilmemistir. Hastalar genellikle yasli oldugu icin geriatrik anestezi
prensiplerine uyulmall, etkilesim agisindan kullanilan ilaglar égrenilmelidir. Santral etkili antikolinerjiklerden kaginilmalidir.

Alzheimer hastaliginda ideal anestezi yontemi ve anestetik arayist kolinerjik sistem temel alinarak devam etmektedir.
ANAHTAR KELIMELER: Demans: Alzheimer hastaligi; 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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Ik kez 1907°de Alman noropatolog Alois Alzheimer
tarafindan tanimlandigi i¢in bu bilim adaminin adiyla
anilan, nedeni tam olarak agiklanamamis bir norodeje-
neratif hastaliktir (1-4).

Ilerleyici kognitif islev kayba, kisilik degisiklikleri,
psikotik bozukluklar, koku alamama, inkontinans cesitli
motor yetilerde kayip, konviilsiyon ve miyoklonus bas-
lica klinik bulgulardir (1-5).

Altmis yasin altinda ve daha ender goriilen tipinde
aile Oykiistiniin bulunmasi genetik faktorleri diisiindiir-
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miis, otozomal dominant veya mutasyonel gecisler ta-
nimlanmustir. 65 yasin iizerindeki kisilerde izlenen ‘ge¢’
tipi ise giderek artan oranlarda goriilmekte, kalp hasta-
liklar1 ve kanserlerden sonra en sik 6liim nedeni olarak
bildirilmektedir (1,2,4). Sonug olarak anestezi doktorla-
rinin meslek yasamlari boyunca Alzheimer Hastalig1
(AH) ve eslik eden sorunlarla karsilasmalar1 kagimilmaz-
dir. Bu derlemede hastaligin risk faktorleri, patogenez ve
patolojisi, klinik bulgulari, tan1 ve tedavi yontemleri ile
anestezi yaklasiminin kisaca irdelenmesi amaclanmugtir.
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Risk Faktorleri

Alzheimer hastaliginin, bir¢ok risk faktorleri ve ne-
denin bileskesi (Tablo I) olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniil-
mekle birlikte calismalarda celigkili sonuclar elde edil-
migstir (1,4,6,7).

Tablo I: Alzheimer hastaliginin olasi risk faktorleri ve nedenleri

* Yas, cinsiyet (65 yas, kadin)
 Genetik

« Kafa travmasi

« Diisiik egitim diizeyi

« Epilepsi

» Miyokard infarktiisii

« Trioid hastaliklari

Giinlimiizde genetik faktorlerin roliiyle ilgili ¢alis-
malar 6nem kazanmstir (1). Ornegin, AH nin erken ti-
pinde %70 oranda 14. kromozom (presenilin 1), %20-25
oraninda ise 1. kromozom (presenilin 2) mutasyonunun
rol oynadigi bildirilmistir. Geg tipinde ise 19. kromozom
iizerindeki apolipoprotein E (APOE) noktast sorumlu
tutulmaktadir. APOE bélgesi epsilon 2, 3, 4 olarak poli-
morfizm gosterir, bunlardan epsilon 4 erken, epsilon 2
ise gec tip AH olusumunda gosterilmistir. Bu sonug er-
ken tanida 6nemli bir bulgu olarak degerlendirilebilir.
Kromozom 13 ve 21 de arastirilan diger yapilardir (1).

Sik anestezi uygulamalarmin da risk faktorii oldugu
diisliniilmiigse de kanitlanamamus, cerrahi iglemle birlik-
te ortaya c¢ikan inflamatuvar yanitin patogenezi tetikle-
yebilecegi bildirilmigtir (1,2,7-10).

Patogenez ve sonug

Postoperatif kognitif bozukluk ve nérodejeneratif has-
taliklarin patogenezi kesin olarak aydinlatilamamis, ancak
oksidan stres, azalmis kolinerjik ileti ve N-metil-D aspar-
tat kaynakli sitotoksisite olasi mekanizmalar olarak bildi-
rilmigtir. Alzheimer hastaliginin 6zelligi olan 6grenme ve
bellek bozukluklarmin serebral kortekse uzanan kolinerjik
ileti yollarindaki dejenerasyona bagli olabilecegi ilk kez
Bartus ve ark (2) tarafindan ileri siiriilmiigtiir (1987). An-
cak AH’da birgok noroanatomik ve norokimyasal sistemde
bozukluk olmasi kolinerjik hipotezin tek basina patogenezi
aciklamadigim gostermektedir. Giinlimiizde yapilan aras-
tirmalar, norodejeneratif hastaliklarin bircogunda normal-
de var olan protein ve peptidlerin kontrol edilemeyen oli-
gomerizasyonundan (mikroagregasyonu) s6z etmektedir.

Alzheimer hastali§inda, oligomerizasyon sonucu
hem ekstraseliiler, hem de intraseliiler bolgede o.-amilo-
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id peptid (beta-A) plaklari birikmektedir. Plaklarin yani-
sira anormal noron yapilari, diigim goriiniimiinde sinir
lifleri, yumak halinde sinir sonlanmalar1 baglica patolo-
jik goriintimlerdir. Serebral korteks ve limbik sistem
hastaliginin temel hedef noktalaridir, beyinde belirgin
kortikal atrofi hastaligin tipik bulgusudur (1-7,11-14).

Klinik

Orta ve ileri yaslarda goriilen AH’da kognitif islev
ve kisilik bozukluklari, psikotik ve ajite davranis modeli
karakteristik bulgulardir. Hastaligin seyri erken, ara ve
ge¢ donem olarak siniflandirilmakla birlikte donemler
arasinda kesin ayirim yapmak zordur (Tablo II).

Pnémoni, iiriner enfeksiyon, ortopedik yaralanmalar,
subdural hematom, derin ven trombozu, pulmoner em-
boli, dekiibit iilseri, 5-10 yil siiren ge¢ evrenin baslica
mortalite ve morbidite nedenleridir (1,2,4,15).

Tani

Hastaligin tanist temel olarak klinik bulgulara dayanur.
Laboratuvar ve goriintiileme yontemleri tedavi edilebi-
len veya diger demans tiplerinden ayirici tanisinda kul-
lanilir.

‘Mini-mental durum degerlendirme testi’ demans de-
recesini saptamada yararli bulunmustur. Genel fizik ve
norolojik inceleme eslik eden hastaliklarin taninmasinda
onem tasir. Depresyon, tiroid iglev ve elektrolit bozuk-
luklari, vitamin eksiklikleri, ila¢ etkilesimleri, iskemik
hastaliklar, timor ve hematom tedavi edilebilir durumlar
oldugundan kesinlikle ayirt edilmelidir. Genetik goster-
geler tanida aydinlatic1 olmakla birlikte sayili merkez-
lerde arastirilabilmektedir. Kesin tan1 postmortem beyin
dokusu mikroskopik incelemesiyle konabilir.

Goriintiilleme yontemleri hematom, timor ve iske-
mik hastaliklarin ayriminda, son yillarda ise beyin meta-
bolizmasi, hiicre diizeyinde reseptdr ve norotransmiter
etkilesimini arastirmada kullanilmaktadir.

AH’da elektroensefalografi ile yavas dalga aktivite-
sinde artig, hizl1 dalga aktivitesinde ise azalma izlen-
mektedir (1,3,4,16).

Tedavi

Hastaligin tedavisi genellikle semptomatik olup a-
mag hastaligin ilerlemesini engellemektedir.

Erken donemde goriilen uykusuzluk, depresyon veya
ajitasyonda diisiik doz sedatif, antidepresif veya noro-
leptikler (haloperidol) onerilmektedir. Bellek egzersizle-
ri demansin ilerlemesini onleyebilir.

Tablo II. Alzheimer hastaliginin evreleri

Erken evre Ara evre
« Yakin bellek kaybi

* Depresyon

*Konusma giicliigii
*Gorme-algilama bozuklugu

* Davranig bozuklugu * Apati, irritabilite

* Uyum giicliigii

* Yer-zaman, oryantasyon ve otonomi bozukluk

Geg evre

« Bellek, hareket ve beslenmede ileri derecede bozukluk
« Rijidite

« Fetal postiir

* Solunum gii¢liigii
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Ila¢ tedavisi kisith olup serebral kolinerjik uyarry1
artirmay1 amagclar. Estrojen tedavisi, postmenapozal ka-
dinlarda 6zellikle kelime hatirlama yetisini artirmaktadir.

Beyin dokusundaki enflamasyonun hastaligin ilk
agamasi oldugu diisiiniildiigiinden tedavide nonsteroidal
antienflamatuvar ilaglarin kullanimi denenmektedir. Vi-
tamin-E ve benzeri antioksidanlarin ise néron hasarmni
onleyebilecegi ileri siirtilmiistiir (1,14,17).

Anestezi Yaklasim

Anestezi uygulamalarinin kognitif islevler iizerinde-
ki etkisi uzun yillardir aragtirilmaktadir. Ozellikle kardi-
yak, ortopedik ve oftalmik girisimlerden sonra yash ki-
silerde %1-60 oraninda postoperatif demans tanimlan-
migtir. Bu durumun patogenezinde AH’na benzer noro-
nal hasarlanma bildirilmis, ancak anestezi ile direkt bir
iligki gosterilememistir (1,2,4,8-11).

Anestezikler ve Santral Kolinerjik Sistem

Cesitli anesteziklerin hedef organinin santral sinir
sistemi oldugu bilinmesine karsin etki mekanizmalar1
kesin olarak aydinlatilamamustir, bu konuda bazi hipo-
tezler one siiriilmektedir.

Bellek, 6grenme gibi yiiksek kognitif islevler ile no-
ronlarin gelisme ve farklilasmalarinin kolinerjik sistem
tarafindan yonlendirildigi bilinmektedir. Kolinerjik etki
gosteren ilaglarin AH’ nin tedavisinde yer bulmalar1 da
bu mekanizmanin kanitidir.

Kolinerjik reseptorlerin anesteziklere duyarliliginin,
anestezinin degisik evrelerinde kilit rolii oynadig: bilin-
mektedir. Genel anestezi altinda beynin oksidatif meta-
bolizmas1 ve kolinerjik uyarinin azalmasi biling, agr1
hissi ve istemli hareketlerin kaybolmasina yol agmakta-
dir. Bu etki, kavsak oncesi ve sonrasi nikotinik ve mus-
karinik kolinerjik reseptorlerin inhibisyonuna baglidir.

Volatil anesteziklerden desfluran, sevofluran ve izo-
fluran doza bagli olarak her iki kolinerjik reseptorii de
etkilemektedir. Hidrofobik yapidaki volatil anestezikle-
rin, uygun durumlarda hiicre zarindaki internal protein
bosluklarina yerleserek protein oligomerizasyonuna yol
actig1 in vitro olarak gosterilmistir. Amiloid B peptidin
de AH’da beyin dokusunda biriken bir protein oligomeri
oldugu diisiiniildiigiinde volatil anestetiklerin AH’da
dikkatli kullanilmas1 Onerilebilir, ancak bu konuda daha
kesin kanitlara gereksinim vardir (1,2,4,11).

Intravenoz anesteziklerden barbitiiratlarin muskari-
nik kolinerjik reseptorleri kuvvetle antagonize ettigi bi-
linmektedir. Morfin ve fentanil her iki kolinerjik resep-
torii de etkilerken, bir diger opioid remifentanil koliner-
jik sistemle etkilesime girmez. Propofol de klinik doz-
larda bu sistemi etkilemez.

Atrakuryum ve sisatrakuryum metaboliti olan laudono-
zin ise nikotinik asetil kolin reseptorlerinden noroprotektif
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etkili o8, tipini uyarmakta, bu etki anestezinin sonlanma-
sindan sonra da birkac saat devam etmektedir (1,2,4,11).

Sonug olarak AH’na 6zgiin bir anestezi komplikas-
yonu bildirilmemekle birlikte kolinerjik ileti bozuklugu
ile seyreden AH’da anestezi uygulamalarinin postopera-
tif donemi etkileyebilecegi varsayilabilir.

Kolinerjik mekanizma diginda cerrahi strese bagh kor-
tizol diizeyinin yiikselmesinin de postoperatif kognitif ig-
lev bozukluguna yol acabilecegi bildirilmektedir (1,2,4).

Anestezi Uygulamalari

Preoperatif donemde anestezi doktorlarinin karsilas-
t181 en 6nemli sorun bu hasta grubu ile iletisim kurmak,
yapilacak iglemi anlatmak ve onay almaktir, bu konuda
gerekirse hasta yakinlarindan bilgi ve onay alinmalidir.
Kullanilan ilaglarin sorgulanmasi ilag etkilesimleri aci-
sindan 6nemlidir. Ornegin, antikolinerjikler, fenotiyazin
ve antihistaminikler santral etkileriyle kolinerjik iletimi
yavaglatirken uzun etkili benzodiyazepin ve trisiklik an-
tidepresanlar postoperatif derlenme bozukluguna neden
olabilir. Bu gerekceyle premedikasyon uygulanmasi da
onerilmez (1,2,4).

Alzheimer hastaliginda tek ve en uygun anestezi
yontemi yoktur, genel veya bolgesel anestezinin birbiri-
ne iistiinliigii gosterilememistir.

Hastayla iletisim kurulabildigi durumlarda transiiret-
ral rezeksiyon, jinekolojik girisimler, herni onarimu, kal-
ca protezi ve periferal vaskiiler girisimlerde bolgesel
anestezi yontemleri segcilebilir. Genellikle geriatrik yas
grubunda olan bu hastalarda vertebral kolonun kisalmasi
ve vaskiiler ila¢ emiliminin azalmasi nedeniyle blogun
beklenenden yiiksek olabilecegi unutulmamalidir.

Intraoperatif monitorizasyon dikkatle ve eslik eden
hastaliklara yonelik olmalidir. Pozisyon verilirken cildin
duyarli, kemiklerin zayif, eklem hareketlerinin kisith
olabilecegi unutulmamalidir.

Genel anestezi indiiksiyonunda hemodinamik yan et-
kisi az olan etomidat ve hizli derlenme saglayan desflu-
ran Onerilebilir. Klinik dozlarda propofol ve opioidler de
kullanilabilir.

Kas gevseticilerin geri dondiiriilmesinde santral etki-
si olmayan glikopirolat onerilse de iilkemizde bulunma-
maktadir.

Genellikle yagli olmalar1 nedeniyle AH’da da yasa
bagli meydana gelen fizyolojik degisiklikler bilinmelidir
(Tablo III).

Geriatrik yas grubunda goriilebilen postoperatif ka-
nama diyatezi veya hiperkoagiilopati, akciger enfeksi-
yonlart AH icin de gegerlidir. Bu nedenle anestezi plani
postoperatif analjezi, erken mobilizasyon ve akciger ko-
runmasini kapsamalidir. Tiim organ sistemlerinde islev-
lerin azaldig1 unutulmamalidir (1,15,18).
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Tablo III. Yaghlarda goriilen fizyolojik degisiklikler
Sistem Degisiklik
Sinir sistemi Beyin hacmi, kan akimi, oksijen tiiketimi, ndron ve transmiter sayis1 azalir.
Kardiyovaskiiler sistem Kalp debisi, kan hacmi, diyastolik dolum ve organ perfiizyonu azalir, sol kalp yiikii artar.
Solunum sistemi Elastik giicler azalir, havalanma apekse yonlenir, fizyolojik 6lii mesafe artar, ventilasyon-perfiizyon orani bozulur.
Renal sistem Renal kan akimi, glomeriiler filtrasyon hizi, tiibiiler islev ve kreatin klirensi azalir.
Gastrointestinal sistem Karaciger kan akimi ve iglevi, ilag metabolizmasi azalir.
Fiziksel 6zellikler Yag dokusu artar, metabolizma yavaslar, boy kisalir, kilo azalir, kas dokusu azalir.
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