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Inme gelisimini kolaylagtiran risk faktorleri yapilan
calismalarla belirlenmistir. Bu risk faktorlerinin
kontrolli, hem inmeyi hem de vaskiler demans
(VaD) gelisimini 6nleyebilir. iInme icin kabul edilen
bazi risk faktorleri, sadece VaD gelisiminde degil,
ayni yas gurubunda gorilen dejeneratif
demanslarin gelisiminde de rol oynayabilir. Bu risk
faktorlerinin kontroltiniin VaD yaninda dejeneratif
demanslarin da ortaya c¢ikisini azaltabilecegi
distntlmustir. Varsayilan risk faktorleri olarak
isimlendirilen bu faktérler potansiyel, demografik,
aterojenik, genetik ve strok iligkili risk faktorleridir
(Gorelick 1997). Tablo 1'de demans gelisimine yol
acan inme risk faktorleri sunulmustur.

Demografik faktorler:

Dejeneratif demanslar gibi VaD de yas ile énemli
Olglide artar. Elde edilen bulgular yasin strok iligkili
demansin gelisiminde ciddi bir risk faktora
oldugunu gosterir. Yas demans icin en énemli risk
faktoridir ve Alzheimer hastaligi (AH) orani yas
ile orantili olarak artar. Bazi etnik ve irk gruplari da
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demans icin risk altindadir. Strok icin yiiksek riski
olan zenciler gibi dogu irklar1 da demans igin yik-
sek risk altindadir. Erkekler kadinlara oranla strok
iligkili demans agisindan daha fazla riske sahiptir.
Bu cinsiyet iligkisi AH de tam tersine ¢zellik gos-
terir. Son zamanlarda egitim, demans riski agisin-
dan bir ¢ok galismada incelenmistir. Ve nispeten
yiiksek egitim diizeyi protektif faktor olarak saptan-
mustir. Cesitli calismalar distk sosyoekonomik
durum ve vaskiiler hastaliklar arasindaki iligkiyi
gostermistir. Ancak tam desteklemeyen calismalar
da wvardir. Bir cok calismada yliksek egitim
dizeyinin AH ve strok iligkili demanstan koruyucu
oldugu gosterilmistir (Beard ve ark. 1992, Gorelick
1997, Bonaiuto ve ark. 1995, Katzman 1993).

Aterojenik faktorler:

VaD’de vaskiiler risk faktorlerinin sikligi beklendigi
gibi yiksektir. VaD’ye yol acan strok ve strok icin
risk faktorleri ile VaD’de aterojenik faktorlerin rol
bazi calismalarda iyi belirlenmistir. Bazi aterojenik
risk faktorleri veya hastaliklar serebral infarktli veya
strokun yiiksek riskini tagiyan kognitif bozulmast
olan hastalarda birlikte bulunurlar. Bunlar hiper-
tansiyon (HT), sigara, miyokard infarktiisi (MI),
diabetes mellitus (DM) ve hiperkolesterolemidir
(Breteler ve ark. 1998, Ott ve ark. 1998, Gorelick
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Tablo 1. Demans gelisiminde inme risk faktorleri

Demografik faktorler

inme ile iligkili faktorler

Yas Kayip serebral doku volimu

Irk/etnik gruplar
Cinsiyet (erkek cinsiyeti)
Egitim

Aterojenik faktorler
Hipertansiyon
Sigara kullanimi
Miyokard infarkttst
Diabetes mellitus
Hiperkolesterolemi

Genetik faktorler

infarkt lokalizasyonu
infarkt sayisi

Serebral atrofi/ventrikiil boyutlari
Periventrikiler beyaz cevher lezyonlar

Sessiz beyin infarktlari

1997, Breteler ve ark. 1994, Hofman ve ark. 1997,
Mortel ve ark. 1993).

Demans gelisiminde hipertansiyon

Hipertansiyonun demans gelisimindeki roli
prospektif calismalarla ortaya konmustur. Yetmis
ve daha Uzeri yaslardaki kisilerin 15 yil boyunca
izlendigi, longitudinal bir ¢alismada, demans gelisi-
mi ile kan basinci arasindaki iligki aragtirilmigtir.
Yetmis yasinda iken sistolik hipertansiyonu ve 75
yasinda iken diyastolik hipertansiyonu olan olgu-
larda 79-85 yaslarinda demansin daha sik olarak
gelistigi gortlmustir. 70 yasinda diyastolik hiper-
tansiyonu olan olgularda AH’nin, 75 yasinda
diyastolik hipertansiyonu olan olgularda ise
VaD’nin daha siklikla gelistigi, 85 yasinda iken
beyin tomografisinde (BT) beyaz cevher lezyonu
bulunan olgularin kan basinglarinin, bu bulgunun
bulunmadi@i olgulardan daha yiiksek bulundugu
gozlenmistir. Yazarlar, énceden var olan hipertan-
sivonun, VaD’nin yanisira AH'nin de ortaya ¢ikis
riskini arttirdigmni ileri stirmislerdir. Demans epi-
demiyolojisi ile ilgili en genis kapsamli arastirma
olan Rotterdam ¢alismasinda ise demans geligsimi
tizerinde jeneralize aterosklerozun gdstergeleri
olarak karotid arterlerdeki duvar kalinhg@: ve plak-
lari, sistolik kan basinct ve periferik arter hastaligt
ile apolipoprotein-E  polimorfizmi  deger-
lendirilmistir. Ateroskleroz skoru O (ateroskleroz
yok) ile 3 (ciddi ateroskleroz) arasinda derece-
lendirilmistir. Ateroskleroz skorunun, sadece
vaskiiler demansla degil, ayni zamanda AH ile de
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belirli bir paralellik gosterdigi, bunun yanisira,
apolipoprotein-E €4 allelinin, bagta VaD olgularn
olmak Uzere, tim demans olgularinda, 6zellikle
ateroskleroz skoru arttikca belirli bir beraberlik gos-
terdigi dikkati ¢ekmigtir. Hipertansiyon demans
gelisimine farkh yollarla etki edebilir. Iskemik ya da
hemorajik inmelere yol agarak 'inme sonrasi
demans' gelisimine yol acabilir. Bir calismada,
inme gelistikten bir yil sonra yeni demans gelisim
orani, 60 yasin Uzerindeki olgularda %5.4, 90
yasin Uzerindeki olgularda ise %10.4 bulunmustur.
Lakiiner infarkt gelisiminden sonraki doért yilda
demans gelisim orant %23.1 olup, bu oran kont-
rollerden 4-12 kez yiksektir. Bu olgularda temel
patoloji derin perforan arter duvarlarinda lipo-
hiyalinoz ve fibrinoid nekrozdur. Tim calismalarda
yas ve arteryel hipertansiyon, inme sonrasi
dénemde demans gelisimi icin risk faktori olarak
saptanmigtir (Hofman ve ark. 1997, Mortel ve ark.
1993, Ozeren 2000, Forette ve ark. 1998, Katzman
ve ark. 1989, Tatemichi ve ark. 1994, Bowler ve
Hachinski 1994).

Genetik faktorler:

VaD’de genetik faktorlerin roli iyi belirlenmemistir.
Bu durum stroktaki genetik faktorlerin tam olarak
aciklanamamasina bagldir. Otozomal dominant
herediter serebral hemoraji, amiloidozis ile birlikte
Dutch tipi stk goriilen bir tablo degildir. Familyal
vaskiiler ansefalopatiler gibi herediter multiinfarkt
demans ve otozomal dominant arteriopatiler
(CADASIL) sik olmayarak gorilir (Breteler ve ark.
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1998, Gorelick 1997, Mortel ve ark. 1993,
Charletta ve ark. 1995).

Diabet:

Bazi eski cift kor kontrollii galismalar DM’nin VaD
ile pozitif fakat AH ile ters oranda iliskili oldugunu
gostermigtir. Fakat bu galigmalarda segilmis olgular
ve olgularin kendi ifadeleri kullanilmig ve tarama
yapilmamistir. Rotterdam calismasinda ise 55 yas
tizeri olgularda DM olmayan olgular ile
karsilastirildiginda daha ¢ok demans oranina sahip
olduklart saptanmistir. Bu oranlar 1.0/1.9 ve
insiilin kullananlarda ise oran 1.4/7.5'tir. ligki
daha cok VaD ile birlikteligi gostermekte fakat AH
ile de birliktelik mevcuttur. Son zamanlarda DM ve
AH arasindaki bu pozitif ilisgki bazi longitudinal
calismalarda gosterilmistir. Kayit temelli olan
Rochester Minnesota galismasinda ise demans igin
artan risk ve sub tipi olarak da AHnin artan riske
sahip oldugu saptanmistir. Bu oran 1.3/2.1°dir.
Benzer olarak Rotterdam calismasinin 6370 olgusu
arasinda AH nispi risk orani 1.9 olarak bulunmus-
tur. AH riski instlin ile tedavi edilen olgularda daha
yiksek bulunmustur. DM olan olgularda Beyin
Damar Hastaliginin (BDH) risk artisinin mekaniz-
mast tam actk degildir. Diabette mikro ve
makrovaskiiler degisiklikler gozlenir. Diabetli olgu-
larda strok riski diger vaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak artar, bunun glukozun kan damar-
larma  direkt etkisine bagli  olabilecegi
distintlmustir. Diabet poststrok demansa yol
acan o6nemli bir etkendir. DM, kictik damar
hastaligina sebep olur. Strokun akut fazinda doku
asidozu yoluyla hticresel hasar1 agrave eden hiper-
glisemiye yol acarak veya akut iskemik hasardan
geri donlst bozarak kigik damar hastahi@ ve
demansa yol acabilir.

Yogun DM tedavisi, aclik kan sekeri kontroli ve iyi
metabolik tablo strok riskini azaltir. AH’de hipergli-
seminin amiloid depozisyon gibi diger patolojik
proseslerle yer degistiren kota etkileri potansiyalize
edebilece@i ileri slrilmustir. Diger taraftan
hipoglisemi de beyin tizerinde direkt hasara yol
acarak serebral fonksiyonlar: bozan bir faktordiir.

Katzman ve arkadaslarinin caligmasinda DM rast-
lanma orani vaskiler veya vaskiler/mikst demans
gelistiren olgularda demanst olmayan olgulara
gore daha yiiksek oranda bulunmustur. Mortel ve
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arkadaglart DM hikayesinin VaD ile pozitif olarak
birlikte oldugunu fakat AH ile iligkili olmadigini
vurgulamigtir. Diger olgu kontrollii ¢alismalar AH
ve bozulmus glukoz regtilasyonu arasinda iligki
bulmuglardir (Ott ve ark. 1996, Leibson ve ark.
1997, Meisser ve Gagnon 1996, Crosson ve
Jagger 1996).

Kolesterol:

Kolesterol diizeyi artist koroner vaskiler hastalik
icin artan bir risk faktoridir. Kolesterol diizeyleri
ve BDH arasindaki iliski hala tartigmalidir. Bir ¢cok
galigmada kolesterol diizeylerinin genglerde strok
riskini arttirdigi saptanmustir. Fakat yash olgularda
bu paralellik yoktur. AH ve kolesterol diizeyleri ile
ilgili bir ¢cok calisma literatiirde vardir. Kigtk bir
hastane temelli olgu kontrol calismasinda AH yiik-
sek kolesterol dizeyli olgularda normal kolesterol
duzeyli olgulara gore daha fazla saptanmustir.
APOE genotipinin kolesterol diizeyleri ile iligkili
oldugu gosterilmistir. APOE ve ateroskleroz arasin-
da gugcla bir iligki vardir. En azindan bir APOE ¢4
aleli ve ciddi aterosklerozu olan olgularda AH riski
20 kat artar (Breteler ve ark. 1998, Ott ve ark.
1998, Gorelick 1997, Pasquier ve Leys 1997,
Hofman ve ark. 1997, Gorelick ve ark. 1997).

Atrial fibrilasyon:

Atrial fibrilasyon (AF) siklikla klinik olarak sessiz
serebral infarktlar icin 6Gnemli bir faktordiir. Kognitif
performans ve AH riski AF’li olgularda cok galil-
mamigtr. Rotterdam caligmasinda AE demansi
olan olgularda demansi olmayanlara gére daha sik
olarak saptanmustir. {liski VaD'li olgularda AH olan-
lara gore biraz daha fazla gértinmektedir ve 6nce-
ki strok oykusu ile aciklanmaktadir. Biiyik bir ihti-
malle bu iligki AF’li hastalardaki tromboembolizme
yol acan hiperkoagiilabilite ile ilgilidir. iliski kadin-
larda erkeklere oranla daha fazladir. Bu cinsiyet
farkliigi erkek ve kadinda AF’nin altinda yatan
farkl: etiyolojilerden dolay: olabilir. Sessiz infarktlar
demans ve atrial fibrilasyon arasindaki ilgkinin
altinda yatan neden olabilir. Onceki calismalarda
sessiz infarktlar AF’li olgularin %15-26’sinda sap-
tanmustir. Populasyon temelli bir otopsi galigmasin-
da sessiz infarktlar ileri yas, kan basinci ve AF ile
birlikte gorilmustir. Sessiz infarktlar derin yer-
lesimli ve kiigik olmaya egilimlidir. AF sadece
tromboembolizme degil ayni zamanda azalmis kar-
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diak outputa da sebep olur. Bu kardiak debi azal-
mast serebral hipoperfliizyona sebep olur.
Ortalama beyin perflizyonundaki bu azalan kapa-
site beyin hasar1 ve kognitif azalmanin sebebi ola-
bilir. Distik kan basinct ve AF ile birlikte olan
beyaz cevher lezyonlari hemodinamik etiyolojiyi
one cikarir (Breteler ve ark. 1998, Gorelick 1997,
Hofman ve ark. 1997, Ott ve ark. 1997).

Sigara:

Sigara stiphesiz strok riskini arttiran bir faktordir.
AH ve sigara arasindaki iliski cok tartismalidir.
1990 6ncesi metaanalizlerde AH ve sigara arasin-
da ters iligki oldugu gosterilmistir. Calismalarda az,
yok veya cok iligki oldugu gibi cok farkli sonuglar
alinmigtir. Bazi biyolojik agiklamalar AH’de
sigaranin protektif oldugunu gostermektedir.
Hafiza ve Kkognisyonun nikotinin etkisi ile
guiclendigi ki bunun da asetil kolinin salinimini
kolaylastiran nikotinik reseptér dansitesini artirarak
yaptigi dusuntlmustir. Tum calismalara ragmen
tartigmalar devam etmektedir. Fakat en son
Rotterdam ¢alismasinda sigara icenlerin iki kat
tizerinde AH riskine sahip olduklarini gostermistir.
Calismalarda ozellikle sigaranin énleyici etkilerinin
genclerde gosterilmis oldugu tartigmasi vardir.
Sigara ve AH arasindaki iligki farkli genetik yatkin-
liklardan dolayt yas bagimhdir. Sigara AH riski
Uizerine farklh ve ters etkiler gosterebilir. Vaskiiler
mekanizma yoluyla genellikle zararli olurken fakat
ApoE €4 aleli tagiyan Kisilerde kismen faydali ola-
bilir. Bu hipotez daha az nikotinik resepttr baglan-
ma yerine sahip olan ApoE €41 tagiyan hastalar-
daki gozlemlere dayanir (Shinton ve Beevers
1989, Letenneur ve ark. 1994, Ott ve ark. 1998).

Alkol:

Alkol alimi ile BDH arasindaki iligki tartigmalidir.
Orta derecedeki alkol alimi strok riskini azaltir. Yine
alkol alimi artisi ile strok riski goreceli olarak artar.
Ozellikle hemorajik strok riski basta olmak tizere
tim strok tiplerinin riski artar. Orta derecede alkol
alanlarda AH oranini gosteren fazla rapor yoktur.
Son zamanlarda yapilan populasyon temelli pros-
pektif calismada alkol aliminin demans icin koru-
yucu faktér oldugu saptanmustir. Rotterdam calis-
masinin preliminer sonuglari bu bulgulari destekler
gibi goriinmektedir (Orgogozo ve ark. 1997).
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Ateroskleroz:

Onceki BDH'ler ve ateroskleroz varligt BDH’nin iyi
bilinen risk faktorleridir. Klinik kardiyovaskiler
hastaligin AH ile iligkisi ¢cok caligilmigtir. AH tanisal
kriterleri nedeni ile fazla vaskiiler hastaligi olan
olgular daha az ihtimalle AH olarak tani alirlar.
Rotterdam c¢alismasinda karotis aterosklerozu ve
ateroskleroz bulgularinin varligi AH ile iligkili olarak
bulunmustur. AH prevalansi aterosklerozun dere-
cesi ile artar. Ciddi aterosklerozu olan olgulardaki
AH oraninin odds orani aterosklerozu olmayanlara
oranla 3.0’dir (Breteler ve ark. 1998, Ott ve ark.
1998, Hofman ve ark. 1997, Gorelick ve ark.
1997).

inme iligkili faktéorler:

Bu faktorler, stroklarin sayisi, lokalizasyonu ve
voliumu, atrofi varligi ve periventrikiller beyaz
cevherde 6nceki lezyon varhigidir. BT ve manyetik
rezonans (MR) strok iligkili faktorleri ve VaD
prediktorlerini saptamada 6nemlidir. Tomlinson ve
arkadaslarinin klinikopatolojik calismasinda infark-
tin stratejik lokalizasyon ve volimii ile demansin
meydana gelisi arasindaki iliski CT ve MR calis-
malari ile gosterilmistir. Bu galismalarda strok ilig-
kili demansda ylksek ortalama doku kaybi, infarkt
sayisl, lokalizasyonu (dominant talamus, anguler
girus, bilateral derin frontal infarktlar, sol hemis-
ferik infarktlar) ve serebral atrofi derecesi 6nemli
etkenlerdir.

Klasik risk faktorleri olan yas, cinsiyet, sos-
yoekonomik faktorler, diabet, kolesterol ytiksekligi
onceki kardiovaskiiler hastaliklar, atrial fibrilasyon,
sigara ve alkol kullanimi gibi klasik risk faktor-
lerinin yaninda son zamanlarda APOE genotipi
serum homosistein konsantrasyonlari, trombotik
ve hemostatik sistemlerde nispi anormallikler de
s6z konusudur. Kognitif bozulma ve AH ile iligkili
strok ve vaskiiler hastaliklar igin artan oranda bul-
gular vardir (Breteler ve ark. 1998, Beard ve ark.
1992, Gorelick 1997, Moroney ve ark. 1996,
Bowler ve Hachinski 1994).

Tim bu bilgiler 1s1ginda inme risk faktérlerinin ge-
rek dejeneratif gerekse vaskiiler demans gelisimin-
de 6nemli rolii oldugu sonucuna varilabilir. Vas-
kiiler hastalik ve AH kognitif yikimin etiyolojisinde
etkilesime sahiptir. Vaskiiler risk faktorlerinin uy-
gun tedavisi ile kognitif bozulma 6nlenebilir veya
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durdurulabilir oldugundan bu faktérlerden korun-
ma ve faktorlerin tedavisinin AH’den de korun-
may1 ve tedaviyi saglayabilecedi tezini ortaya
getirebilir. Hipertansiyon ve hiperlipidemi, koroner

kalp hastaligi, DM, alkol aliminin kontrold, dizenli
egzersiz, diyet gibi dizeltilebilir ve tedavi edilebilir
faktorlerin dikkate alinmasi tedavi icin 6nemli
kazanimlar saglar (Richards ve ark. 2000).
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