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irem Onin Yinkogullar

aslanma ve yaslilik, biyo-

lojik olarak kaginilamaz

bir stregtir. Her gecen yil

yasl nUfus olarak kabul

edilen 60 ile 65 yas Uzeri

bireylerin yasam suresinin
uzadigi ve yasli populasyonunun dinya
genelinde hizla arttigi gézlenmistir. Butin
dinyada insanlar son 50 ile 60 yila kiyasla
daha uzun yasamakta, dogum oranlari
azalmakta ve yasli nUfus sayisal olarak
giderek artmaktadir (1, 2). Ulkemizde 65
yas ve Uzerintfusu 2012 yilinda %7,5 iken,
2023 yilinda %10,2, 2050 yilinda %20,8
ve 2075 yilinda ise %27,7'ye yUkselecegi
tahmin edilmektedir (3). Gergcekten de
TUIK'in 2022 verilerine gore bu oran %9.9
olmustur (4). Yaslanan nufus beraberinde
yeni sorunlar getirmektedir. Bu sorunlar
icerisinde demanslar, 6zellikle Alzheimer
Hastaligi ve benzeri nérodejeneratif
demanslar 6nemli ve &zel bir yer isgal
etmektedirler (5).

Noérodejeneratif hastaliklar sinir hic-
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relerinin ilerleyici kaybi ile giden ve bu
kayba bagl olarak sinir sistemi islevle-
rinin de ilerleyici bozulmasi ile seyreden
hastaliklardir. En sik gértlen ndrodeje-
neratif hastaliklar en basta Alzheimer
Hastaligi ve ikinci sirada ise Parkinson
Hastaligidir. Ginimuzde bu hastaliklar
igin “kur” anlaminda iyilestirici tedaviler
bulunmamaktadir. Son zamanda ileri
yas déneminde ortaya ¢ikan bu hasta-
liklar igin daha ¢ok hastalik sdrecini ge-
ciktirici/yavaslatici (disease modifying)
tedavilerin/yaklagimlarin  gelistirilmesi
hedeflenmektedir (2).

Hafiza Klinikleri

Dunya, ¢zellikle gelismis Ulkeler bu so-
run ile 20. yUzyilin sonundan itibaren
adeta bir pandemi gibi yldzlesmek du-
rumunda kalmistir. Bunun sonuglarindan
biri dinyada kurulan “memory clinic”leri
olmustur (6). Bu hafiza kliniklerinin temel
amaci demansi olan hastalarda dog-
ru tani ve uygun tedavi yaklasimlarinin

uygulanmasinin yani sira Alzheimer ve
benzeri hastaliklarin dogal seyirlerinin,
klinik ¢zelliklerinin takibi ve bunlarla ilgi-
li klinik aragtirmalarin devam ettirilmesi
olmustur (7). Bu islevleri sayesinde su-
rec icerisinde ayni zamanda hem birer
kohord olusturma hem de yeni gelisen
tedavilerin uygulanmasi i¢in bir merkez
olusturma bakimindan ciddi bir islev
gormuslerdir. Bu polikliniklerin benzerle-
ri Ulkemizde de acilmisti. Tamamen bu
isimde olmasa da 6zellikle Universite ve
blyUk egitim arastirma hastaneleri bun-
yelerinde bu tUr hastalar karsilayan ve
benzer iglevleri icra eden, hatta ulusla-
rarasi klinik arastirmalara katilan polikli-
nikler, ¢zellikle son 230 yildir ilk kolines-
teraz inhibitorlerinin tedaviye girigleri ile
birlikte kurulmustur ve giderek sayilari
artmaktadir. Burada bir parantez agar-
sak, Turkge tercimede “Hafiza Klinigi”
isminin kullanimi, bizdeki yan anlami ile
sadece bellek bozuklugunu degil, ayni
zamanda muhafaza etme/korumay da
icerdiginden biraz sonra anlatacagimiz



gelismeleri de icerecek sekilde isim ola-
rak isabetli olabilir.

Bugun nerede ise 30 yil boyunca ufukta
yeni bir ialcin/tedavi yaklasiminin go-
rinmedigi umut kirici bir dénemin so-
nundayiz. Hafiza kliniklerinin de katkida
bulundugu biriktirilen bilgi sayesinde
neredeyse bir paradigma degisikligi
gerceklesmis durumdadir.  Alzheimer
Hastaliginin ve benzeri dejeneratif de-
maslarin aslinda 10 yillara uzanan ¢ok
daha uzun ve genetik&gevre etkilesimli
bir patolojik sUrecin sonucu olarak or-
taya ciktiklari, “demans” tablosunun bu
slrecin en son goérinen ydzU oldugu
anlasiimisti. Bu nedenle bahsi gegen
paradigma degisimi sonrasinda tani,
arastirma metodolojisi ve tedavi yakla-
simlarl blydk bir konsept farkliigr gos-
termistir. Yeni yaklagimlar hastaligin en
erken donemlerinde etki edebilen agi
benzeri “hastalik modifiye edici” ilagla-
ra yonelmistir. Bu yaklasim bir anlamda
tedaviden, korunmaya dogru dénusU
temsil etmektedir.

Demansin hastalarin ve ailelerinin ya-
sam kalitesi Uzerinde yikici bir etkisi
ve topluma buytk bir maliyeti vardir.
Demansin énlenmesi Diinya Saglik Or-
gutd tarafindan bir halk saghgr énceligi
olarak kabul edilmektedir (8). Bu gerge-
vede iligkili risk faktorlerini tedavi ederek
demansin baslangicini - geciktirmenin,
bireysel ve toplumsal olarak blyuk fay-
da saglayacagl dusunulmektedir. Nite-
kim yakin dénemde gelismis Ulkelerde
daha saglikli yasam tarzlarinin bir so-
nucu olarak demans insidansinin azal-
digini gésteren birtakim ampirik kanitlar
ortaya ¢ikmistir (9). Bu gdzlem, demansi
6nlemenin ya da geciktirmenin mumkan
oldugu ve belirli bir élcide bunun bah-
sedilen Ulkeler igin gergeklesmis oldu-
gunu gdstermektedir. Bu noktada Hafi-
za Polikliniklerinin hem riskleri belirleme
hem de insidans gibi verilerin toplanma-
sindaki 6nemine dikkat gekelim. Burada
bahsi gecen bilgi birikimine ciddi katki
saglamis ulusal bir sistem organizasyo-
nuna drnek olarak Amsterdam demans
kohortu g6sterilebilir (10).

Bu paradigma degisikligini destekleyici
olarak son birkag vyl icerisinde Alzhe-
imer Hastaliginin tedavisinde bir umut
olarak ortaya cikan ve hastalik strecini
yavaglatici etkileri olan monoklonal an-
tikor tedavileri FDA tarafindan sartl ve
biraz tartismall da olsa onay almiglardir
(11). Bu ilaglarin etkinligi ancak has-

taligin prodromu gibi dustnUlebilecek
“hafif bilissel bozukluk” déneminde ya
da hastaligin en erken déneminde s6z
konusu olmaktadir (12). Bu cercevede
Alzheimer Hastaligi igin hastalik sdreci-
ni geciktirici tedaviler konusunda ortaya
cikan yogun arastirmalarin hedef olarak
bu doénemleri, hatta bazen “subjektif
unutkanlik” adi verilen henlz tartigmali
da olsa daha erken ddénemleri segtikleri
izlenmektedir (13). Bu cercevede orta-
ya ¢ikan bir diger yaklasim degisimi,
daha 6nce sadece klinik olarak, yani
hastanin dykd, semptom ve néropsiko-
metrik degerlendirmesine dayanarak
“klinik kriterler” gercevesinde tanimla-
nan “Alzheimer hastaligi demansi” tani-
sinin biyolojik taniyl da igerecek sekilde
degisiklige ugramasi olmustur. Simdilik
sadece arastirmalar i¢in zorunlu olsa da
beyin omurilik sivisinda “amiloid ve tau”
gibi hastalik biyomarkeri bazi proteinle-
rin miktarlarinin gdsteriimesi, bazi néro-
gorunttleme yontemleri ile gerceklestiri-
len (Amiloid PET, Tau PET, MR volUmetri
vb.) biyomarkerlar Gzerinden “Alzheimer
hastaligl” tanisina dogru bir gegis s6z
konusudur (14,15). Ama bu biyomar-
kerlari da iceren tani yaklasimi, yukari-
da bahsedilen beyin dokusundan tabiri
caiz ise amiloid birikimini ¢6zen yeni agl
tedavilerinin uygulanabilmesi igin zorun-
lu hale gelmistir. CUnkU tedavinin etkili
olabilmesi icin hastada fenotipik/klinik
Ozelliklerin 6tesinde ilacin calisacagi
amiloid birikiminin de gdsteriimesi, yani
biyolojik tani da gerekli hale gelmigtir.
Dolayisi ile s6z konusu BOS analizle-
ri, MR ya da PET c¢alismalarinin yapilip
amiloid birikiminin gosterilmis olmasi
ilaclarin uygulanma kriterleri igerisinde
bulunmaktadir (11).

Yeni Talepler

MUmkdn olan en erken durumda ve
biyolojik olarak tanima seklinde ifade
edebilecegimiz bu iki temel yaklasim
farklihg dogal olarak hafiza Klinikleri-
nin veri toplama, hasta degerlendirme
yaklagimlarini da bu yénde degisklige
ugratmig/ugramaktadir. Poliklinikler ar-
tk sadece demans hastalarinin degil,
demans ihtimali olan, “bilissel agidan
riskli yagl” olarak tanimlayabilecegimiz
insanlarin da risklerini belirlemek, onlar
hastaliktan korumak ve bu hastaliklarin
gelisimini ertelemek, sureci geciktir-
mek gibi amagclarla da hareket etmeye
calismalidir. Bu ydndeki talepler ortaya
cikmisti. Normal bilissel performansa
sahip ama mesela ailede demans ¢yku-

sl olan artan sayida kisi mevcut hafiza
kliniklerinde gelecekteki olasi demans
risklerinin degerlendiriimesini, 6nleyici
mudahaleler veya bilissel performans-
larini iyilestirmeye yénelik midahaleler
icin yardim edilmesini istemektedir. Bu
talebin ortaya ¢ikisinda bu hastaliklar
hakkinda yuruttlen farkindalik galisma-
larinin toplumda olusturdugu demanslar
hakkindaki bilincin de bir roli oldugu
dusunulebilir. Bu talebin yerinde olup
olmadigi sorulabilir. Ancak yapilan ga-
lismalar bu bireylerin bazilarinin ger-
gekten de bunama riskinin daha yiksek
oldugunu gbsteren bazi kanitlar ortaya
koymustur (16). Bu yeni saglik talebi,
bilissel bozuklugu olan hastalardan bu
konuda endiseli fakat (henlz) bilissel
olarak sorunu olmayan bireylere dogru
hedef populasyonun degismesini ge-
rektiri. Bununla birlikte mevcut hafiza
kliniklerinde bu yeni poplasyonla basa
¢lkmak igin programlar ve protokoller
mevcut degildir.

Yeni Nesil Hafiza Klinikleri ya da
Beyin Sagligi Hizmetleri

Altomare ve ark. Avrupa Birligi icin yuka-
rida tanimlanan cercevede benzer “yeni
durum ve yeni ihtiyaclar” tespiti yaptik-
tan sonra bu yeni ortaya ¢ikan talebe
uygun hizmeti sunabilecek “Beyin Sag-
g1 Hizmetleri” (BSH) adi altinda yeni bir
yapinin organizasyonunu énermektedir-
ler. Son olarak da bu yaklagimin Avrupa
Birligi calisma grubunun &nerileri haline
getirildigini gérlyoruz. Bu 6nerilere gére
BSH’nin dért ana misyonu sunlardir; 1)
Demans risk profili olusturma, 1) De-
mans riski iletisimi, Ill) Demans riskini
azaltma (birincil ve ikincil dnleme) ve V)
Bilissel guglendirme (7,17).

Amagc
bu poliklinige basvuranlarin  bunama
risk ihtimallerini ve bu riskin hangi ana
faktorleri (APOe4 aleli gibi genetik, Tok-
sik madde maruziyeti gibi cevresel ya
da obezite vb. gibi) ihtiva ettigini belir-
lemektir. Bunun icin gelistirilmis Kardi-
yovaskuler Risk Faktorleri, Yaslanma
ve Demans Insidansi (CAIDE) Demans
Risk Skoru (18); Kisa Demans Tarama
Gostergesi (19) Avustralya Ulusal Uni-
versitesi Alzheimer Hastaligi Risk indek-
si (20, 21) gibi birtakim 6lgekler vardir.
Bu tdr olcekler risk belirleme amagli
kullanilabilecektir. Bu &lgeklerden bir
kismi kan tetkikleri, ApoE alel tespiti vb.
gibi biyolojik él¢ctmleri de icermektedir.
Bu ama¢ cercevesinde riskler koru-
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yucu faktorlerle birlikte yorumlanarak
kisinin spesifik riskini katmanlara (érn.
takip eden 5, 10 veya 15 yil iginde olasi
demans riski) gore belirlemek hedef-
lenebilir. Bu oélgeklerin bir kisminin bu
meseleye bir hazirlik olarak Ulkemizde
yapilan calismalarda da kullanildigini
goérmekteyiz (22). Ayrica bu konuda né-
rodejeneratif strecin erken evrede biyo-
lojik olarak ortaya konulmasini saglayan
BOS incelemesi, PET vb. gibi yukarida
sayllanlardan daha kolay uygulanabilir
ve ucuz EEG, fNIRS vb. gibi biomar-
kerlar ortaya koyma g¢alismalar da sur-
mektedir (23, 24). Ornegin yakinlarda
ingiltere’de 19.415 kisinin katildigi ve
“human connectom” verilerinin kullandi-
gi bir galismada alkol kullanimi, sigara
icme, diyet, fiziksel aktivite miktarlari,
bos zaman aktivitesi ve cep telefonu
kullaniminin birlesik ve ayri yasam tarzi
risk 6lgmlerinden elde edilen kombine
yasam tarzi risk puanlar hesapland.
Ayrica bu risklerin yukarida bahsedilen
biyolojik élcimlerden biri olan fMR da
tum beyinde daha dustk fonksiyonel
baglantililik ile olan iligkisi ortaya konul-
du (25). Burada bizim Ulkemiz igin bir
firsat parantezi acalim, e-nabiz gibi boy-
lamsal tibbi veriyi ulusal boyutta birikti-
ren bu tUr databaseler bu bakimdan gok
yararli olabilirler. Risk belirlemenin diger
tarafini ise belki pozitif yén olarak da ta-
nimlayabilecegimiz “bilissel rezerv” kav-
rami olusturmaktadir (26). Bu kavram
kabaca kisinin nérodejeneratif patolojik
sUreclere biyolojik olarak maruz kalmig
olmasina karsin bir sekilde direnmesi ve
klinik olarak demans olusturmamasini
destekleyen faktorler anlamina gelmek-
tedir. En iyi bilinenlerinden biri temel
demanstan koruyucu faktérlerden biri
olan ylksek egitimdir. Bu “rezerv” hem
biyolojik hem ¢evresel hem de fonksiyo-
nel pek gok farkl marker ortaya koymak
amagli incelenmektedir ve alan giderek
bizim de dahil oldugumuz gok yogun ve
gulncel arastirma alani héline gelmek-
tedir. Bu kanimizca AB'nin bahsedilen
tespitlerinde eksik birakilan kismi olug-
turmaktadir.

Sonug olarak
demans riskinin hizmeti talep eden kisi-
lere aciklanmasi bu hizmetin dogal so-
nucudur. Aslinda henlz saglikli olan bir
insana gelecekte kendisini demans gibi
¢ok UrkUtdcU bir hastaligin bekledigini
aclklamak pek ¢cok agidan énemlidir ve
gerekirse psikolojik danismanlik, etk
vb. uzman danismanligi saglanmasini
icermelidir. Bu alanda sorunlu pek ¢ok
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nokta s6z konusudur. Temel olarak bu
aclklamada basvuranin kulturel, toplum-
sal ve ekonomik ge¢misi, inang sistemi
ve beklentileri dikkate alinmalidir. Ayrica
riskin bagvuranlarin ailelerine ve diger
ilgililere (6rnegin saglik sigortalari, isve-
renler) iletimesiyle ilgili etik ve yasal du-
zenlemeler henuiz ortada yoktur. Burada
da olayin pozitif yont riski azaltmak/
kaginmak igin gereken gunlik yasami
yeniden dlzenlemek ve risk faktorlerini
modifiye etmek igin gereken motivasyo-
nun bu gcercevede saglanabilecegidir.

Risk altinda-
ki bireylerde uzun vadeli biligsel gerile-
me veya bunama baslangici olasiligini
azaltmayi veya geciktirmeyi amaclar. Bu
konuda bilissel egzersizler, beslenmenin
dlzenlenmesi, hayat tarzi degisikligi, fi-
ziksel egzersiz, birtakim suplementlerin
kullanimi, néromodulasyon ydntemleri
vb. pek ¢ok alanda bu uygulamalarin
etkinligini gésteren arastirma mevcuttur.
Son 10 yildir populer olan ve toplumsal
bazda uygulanan ¢ok alanli midahale-
lerle (bilissel egzersizler, beslenmenin
dlzenlenmesi, hayat tarzi degisikligi, fi-
ziksel egzersiz vb. birlikte uygulanmasi)
ilgili tum randomize denemeler arasin-
da, yalnizca FINGER calismasi deney
grubunun  katiimcilarinda  kontrollere
kiyasla daha fazla biligsel gelisme sap-
tamistir. (27). Bu alanda eksiklikler de
gdzden gegirilerek yeni galismalar hizla
devam etmektedir. Bunlar bazi Ulkelerde
yasl nufusta bilissel saghgin korunma-
s i¢in politika gelistirme amagl kulla-
nilmaktadir. Bunlarin yani sira vaskduler
risk, obezite vb. morbiditelerin izlemesi
ve kontrold ¢énemlidir. Etkili demans risk
azaltma mudahalesinin  uygulanmasi
icin bir ©n kosul olarak duyusal (isitme
kaybl vb.) bozuklugun veya duygusal
bozukluklarin (6rnegin kaygr veya dep-
resyon) dulzeltiimesi énemlidir. Ancak
daha énemlisi ve yine son yillarin popu-
ler aragtirma konusu bu risklerin 8zellikle
biyolojik, genetik yatkinlik gercevesinde
bireysel olarak belirlenmesi ve modifiye
edilmeye calisimasidir.

Bu kapsamda ba-
his konusu olan mudahaleler bireyin
performansini ve yeteneklerini gelistir-
meyi amagclar. Bu yolla biligsel rezervin
kuvvetlendiriimesi ve nérodejeneratif su-
rece direncin artinimasi, strecin gecikti-
rilmesi amaglanir. Bilissel guclendirme
mudahaleleri arasinda bilissel rehabili-
tasyon, non-invaziv beyin stimilasyonu
(NIBS) ve biligsel gtclendirici ilaglar

yer alir. Non-invaziv beyin stimilasyonu
beyin networklerini beyne dogrudan bir
mudahale olmaksizin kafatasi Gzerinden
duzenlemeyi hedefleyen Transkranial
Magnetik Stimulasyon (TMS) ve trans-
kranial direk akim uyarimi (tDCS) gibi
yontemlerdir. Bu yontemler ginimuzde
depresyon, obsesisif bozukluk, migren,
vb. gibi néropsikiyatrik hastaliklarda
uygulama icin FDA onayl almiglardir
ve pek ¢ok baska alanda tedavide A
sinifi bilimsel kanit olusturabilecek du-
zeye ulasmislardi. Ornegin tDCS ka-
fatasi Uzerinden zayif bir elektrik akimi
gecirerek bozulmus fonksiyonel beyin
networklerinin yeniden duzenlenmesini
hedefler. Ciddi yan etkisi olmayan, evde
uygulama olanaklari arastirilan, kolay
ve ucuz bir ydontemdir. Bilissel rehabili-
tasyon ile birlikte uygulanan tDCS gibi
non-invaziv néromodulasyon ydntemleri
bu alanda giderek 6ne ¢ikmaktadir (28,
29). Bu yontemler icinde temel sorun bi-
reysellestiriimis dizeyde etkinlik sorunu-
dur. Bu tedaviler gelecekte ¢ok énemli
héle gelecek gibi gérinmektedir. Bu gibi
aslinda yuksek teknolojiye dayanmayan
cihazlarin yerli Uretimi bu alanda aras-
tirmalarin cihazlar ile birlikte geliserek
ilerlemesi bakimindan Ulke igin stratejik
dnemdedir.

Sonug

Makale suresince anlatigimiz “Beyin
Saghgi Hizmetleri” ya da yeni tip hafiza
polikliniklerine yuklenen gdrevler; yani
risk belirleme, demans riskini azaltma,
bilissel gelistirme, hatta risk iletisimi
hakkindaki bilgilerimiz yeterli degildir.
Tipki 6nceki nesil hafiza polikliniklerin-
de oldugu gibi, bu kez “muhafaza” isle-
vi de olacak yeni hafiza kliniklerinin bir
yandan da arasgtirmalari surddrme ve bu
alandaki bilgilerimizi gelistirme gibi bir
islevi olacagl hatta bu islevin éncelikli
olabilecegi muhakkaktir. Bu poliklinikler
iyi organize edilebilir ve e-nabiz gibi gok
Ozel veri toplama sistemleri ile iligkilen-
dirilebilirse, yerli firmalarnin Universite ve
arastirmacilar ile birlikte calisabilmeleri
saglanabilirse ve hepsinden &nemilisi
bunlarin yapilabilmesi i¢in siyasi otorite
destegi saglanabilirse gergek riskler ve
gercek risk azaltici dnlemler hakkinda
siradan calismalarin ¢ok 6tesinde bilgi
verici bir kohort olusumu saglanabi-
lirr Béylece yasl insanlarimiz icin yuz
guldurtct sonuglar elde edilebilir. Bu
bilginin Ulkemiz agisindan da stratejik
6nemi belki bagka bir yazinin konu-
su olabilir. Bu tdr bir hizmet sunumuna



ybnelik galismalarin  yukarida kisaca
bahsedilen ciddi dizeyde etk ve ya-
sal hentz belirlenmemis alanlar ile ilgili
olacagini vurgulamak kanmizca ¢ok
o6nemlidir. Ancak bu ayni zamanda ¢6-
zUmlerin Uretilmesine katki saglayacak
firsatlari da icermektedir dogal olarak.
Ustelik bu tdr hizmet, teknoloji, teda-
vi vb. ithal edildiginde oldugu gibi her
zaman Uzerimize uymayan etik kurallari
ve yasal dizenlemeleri de beraberinde
ithal etmeden kendi kdltirimuze uygun
olarak bu normlari kendimiz gelistirme
imkanina da sahip olabiliriz.

Tdm bunlar gosteriyor ki, Saglik Bakan-
Iig1 gibi bir merkezi otoritenin bu konuyu
tim boyutlariyla ele almasi, planlama ve
yénetimini yapmasi, ortaya ¢ikan nifus
ve saglik degisimlerine uyum saglamak
ve sorunlara karsl 6n almak bakimindan
son derece 6nemlidir.
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