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OZET

Down sendromu (DS) Mental Retardasyona (MR) en sik yol agan genetik sebeptir. Down sen-
dromu olan pek cok kisi artik orta ve ileri yasa kadar yasamakta ve demansi da igeren yaslanmayla
iligkili saglik sorunlari yasamaktadirlar. DS olan kisilerde orta yastan itibaren Alzheimer Tipi Demans
(ATD) goriilme riski daha fazladir. Down sendromu ve Alzheimer Tipi Demans komorbidetesi klinisy-
enleri tani ve tedavi agisindan 6zellikle zorlayici bir tablo olabilmektedir. Bu makalenin amaci DS ve
ATD arasindaki iligkiyi tanimlamak ve DS olan kisilerde demansin klinik degerlendirme ve y6netimi
icin genel bir cerceve sunmakaur.
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ABSTRACT

Down Syndrome and Dementia: Relationship and Clinical Features

Down syndrome (DS) is the most common genetic cause for Mental Retardation (MR). Many
individuals with DS now are living into middle and older adulthood and experiencing age related
health problems including dementia. People with Down syndrome have an increased risk of devel-
oping Dementia of Alzheimer Type (DAT) from middle age on. The comorbid picture of Down syn-
drome and Dementia of Alzheimer Type presents a unique challenge to the clinician in both diagno-
sis and management. The purpose of this article is to describe the relationship between DS and DAT
and to present a framework for clinical assessment and management of dementia in people with DS.
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GiRis

Down sendromu (DS), Mental Retardasyona (MR) en sik yol agan
genetik sebeptir ve diinyada yaklasik her 550-1000 canli dogumdan
birinde gériilmektedir. Down sendromlu grup MR niifusunun %15-
20'sini olusturmaktadir." ilk defa 1866'da Down tarafindan tanimla-
nan sendromun genetik temelini 1959'da Lejenue ortaya gikarmustir.
Down sendromu, 21. kromozomun tamaminin ya da bir kisminin
fazladan bir kopyasinin bulunmasi sonucu ortaya gikar. Vakalarin %
95'i trisomi 21, % 4’ translokasyon, % 1'i de mozaizmden kaynak-
lanmaktadir.”

Tiirkiye'de her yil 1500 Down sendromlu bebek dogmaktadir ve
Tiirkiye'de 100.000 civarinda Down sendromlunun oldugu tahmin
edilmektedir.’> Down sendromlu niifus giderek biytimektedir. Ame-
rika Birlesik Devletleri'nin 10 bolgesinde 1979°da her 10.000 canl
dogumdan 9°u DS’liiken bu say1 2003 'te 12’ye gikarak % 31 oraninda
bir artis olmustur. Bu artisin incelenen bolgede 35 yas ve tizeri dogum
yapan annelerin sayisinin artmast ile orantili oldugu bulunmustur.*

Down sendromunda ortalama yasam beklentisi 1950lerde 12 yil
iken aruk 60 olmustur. Boylece pek ok Down sendromlu kisi orta ve
ileri yasa kadar yasamakta ve hem Down sendromuyla hem de yas-
lanmayla iliskili pek gok kronik medikal sorunlar ortaya ¢tkmaktadir.
Yetiskin Down sendromlu kisiler, tiglii zorluk (triple challenge) olarak
nitelendirilen kognitif ve islevsel sorunlar, hizl yaslanma ve Alzheimer
Tipi Demans riskini yasamaktadirlar.> O nedenle, demans gibi ileri yas-
ta goriilen hastaliklar bu popiilasyon igin giderek daha gok 6nem arz
etmektedir.

Bu makalenin amaci Down sendromu ve demans arasindaki ilis-
kiyi tanimlayarak bu hasta grubu ile ¢alisan klinisyenlerde farkindalig
arurmak ve klinik 6zelliklerini literatiir igiinda tarusarak tani ve tedavi
siiregleri igin genel bir gergeve gizmektir.

EPIDEMiYOLOJi

Avrupa Demans Birligi (Eurodem Consortium) bulgularina gére
genel popiilasyonda demans oranlari séyledir: 60-65 yas: %1, 80-85
yas: %13 ve 90-95 yas: %32.° 2005 yilinda diinya capinda yapilan bir
prevalans calismasinda Avrupa igin yine buna ¢ok yakin degerler bu-
lunmustur.”

Down disindaki MR popiilasyonunda prevalans degerleri kullan-
lan tani kriterlerine gore degismekle beraber, yapilan birgok calisma-
da riskin genel popiilasyondan birkag kat daha fazla oldugu gésteril-
mistir. Strydom ve arkadaglarinin 212 MR'li (DS harig) kisi ile yapug
calismada demans riskinin genel popiilasyondan 3 kat daha fazla ol-
dugu bulunmustur.®

Bircok ¢alisma, Down sendromunda klinik olarak tani koyulabi-
len demansin 30'lu yaslarda goriilebildigini ve ileri yaslarda bu riskin
giderek artugini gostermistir. 45 yas tizeri 506 DS'li kiside yapilan bir
calismada prevalans orani % 16,8 olarak bulunmustur ve 60 yasa ka-
dar her 5 yilda bir bu riskin ikiye katlandigini ancak 60 yastan sonra bu
oranin muhtemelen demansi olanlarin éliimiine bagli olarak azaldig
bildirilmistir.” 285 DS'li kiside yapilan baska bir calismada ise 35-74
yas arahigindakilerde demans prevalansi % 13.3 olarak ve ortalama
baslangig yasi da 54.7 olarak bulunmustur."

ETIYOPATOGENEZ

Alzheimer Tipi Demansin (ATD) karakteristik néropatolojisi
ekstraseliiler B-amilodin néron plaklarinda birikmesi ve intraseliiler
norofibriler yumaklarin (tangle) olusmasidir. B-amilodin normal hiic-
re fonksiyonu igin gerekli olan ve daha biiyiik bir protein olan ami-
loid prekiirsér proteininden (APP) olusur. APP geni 21. Kromozom
tzerinde bulunur ve Down sendromlu kisilerde bunun 3 kopyasi
bulunur. Bu fazla APP yillar boyunca beta-amiloid plak olusumu ile
ATD deki siirece yol agar. Down sendromlu ¢ocuklarda bile post-mor-

tem incelemelerde diffiiz serebral amilod birikimi gériilmiistiir' ve
demansi olmayan DS'li yetiskinlerde de Alzheimer plak ve yumaklari
bulunmustur. 40 yas civarinda Down sendromlularin neredeyse hep-
sinde Alzheimer'in karakteristik beyin patolojisi vardir. Buna ragmen
yash DS’lilerin hepsinde demans olusmamasinin nedeni tam olarak
bilinmemektedir.

B-amiloid ve nérofibriler yumak olusumunun yanisira demans
stirecine ve prematiir yaslanmaya katkida bulunan bagska faktorler de
bildirilmistir. DS'li kisiler genel popiilasyona gore daha yiiksek diizey-
de oksidatif stres gésterirler ve oksidatif hasarin bir kismi yasla birlikte
ATD gelisiminden &nce artar."” Yine néroinflamasyonun ATD patolo-
jisinde rolii oldugu belirtilmistir ve 21. kromozom tizerinde inflamas-
yon genlerinin oldugu bilinmektedir." Ancak bunun hayat boyu siiren
bir siire¢ mi ve/veya ileri yas ve ATD ile mi artugi konusu tam olarak
bilinmemektedir.

Down sendromu olan ve ATD gelistiren hastalarda en gok bilinen
ve arastirilan genetik risk faktorii Apolipoprotein ile iliskilidir. ApoE2
izomerinin DS'de genel popiilasyonda oldugu gibi ATD riskini azaltu-
g1 ve ApoE4 izomerinin ise genel popiilasyondaki diizeyde olmasa da
ATD riskini artardigi gdsterilmistir."

KLINIK OZELLIKLER

Down sendromunda en sik goriilen demans tiirii ATD'dir. Down
sendromunda vaskiiler bozukluklar ve dolayisiyla da vaskiiler kokenli
demans nadir goriilir.”

Down sendromlu hastalardaki ATD'nin erken belirtileri genel po-
piilasyondan farkli olabilir. Genel popiilasyonda epizodik bellek ve
yénelim (oryantasyon) sorunlari ATD nin ilk belirtileridir. Down send-
romundaki demansda ise prefrontal lob semptomlari daha sik gorii-
lebilir: ilgisizlik, kooperasyon g6sterememe, apati, depresyon, sosyal
icerigi olmayan iletisim veya adaptif fonksiyonlarda genel bir gerile-
me."®"” Bu grupta demansa isaret eden en énemli belirtilerin davranis
ve kisilikte degisiklikler oldugu gosterilmistir."™ 45 yas iizeri 224 DS'li
kiside yapilan bir calismada néropsikiyatrik bulgularin genel popiilas-
yondaki ATD'a gére demansin daha erken doneminde ortaya ¢ikug
gézlemlenmistir."

Daha ileri asamada ATD nin tipik bellek sorunlari ortaya gikar."”
Bunun birgok agiklamasi olabilir. Down sendromundaki ATD pato-
lojisinin olusma sirasi ve dagiliminda farkhiliklar oldugu bildirilmistir.
Ornegin Mann, temporal lobda senil plak yogunlugunun genel popii-
lasyondaki kadar olmadigini géstermistir.” Azizeh ve ark. ise beyinde-
ki bélgelerin etkilenme sirasinin farkli olabilecegini ve DS'de frontal
lobda daha énce amiloid biriktigini 6ne siirmiistiir.”' Frontal lobun
DS'de tam gelismedigi bilinmektedir, dolayisiyla bu bélgenin nérode-
jeneratif hasardan etkilenme riskinin beynin diger bélgelerinden daha
fazla oldugu ve o nedenle frontal lob belitilerinin erken donemde or-
taya cikugn bildirilmistir.”

Bir diger agiklama olarak, hasta yakinlarinin ya da bakicilarinin
davranis ya da kisilik sorun ve degisiklikleri kognitif islevlerdeki bo-
zukluklara gére daha kolay fark etmeleri ve bildirmeleri ileri stiriilmiis-
tiir. Ancak Ball ve ark (2006) 55 demans tanili hastayi 18 ay boyunca
takip ederek, hastaligin dogal seyrinin frontal lob semptomlari ile bas-
layip daha sonra bellek sorunlari ile tipik ATD semptomlarinin ortaya
¢tkmasi seklinde oldugunu gdstermislerdir."

Onceki calismalar 45 yas iizerinde ilk kez epileptik nébetleri
baslayan DS'li kisilerin ATD gelistirme ihtimalinin yiiksek oldugu bildi-
rilmistir.>** 2012'de yapilan bir diger calismanin sonuglari da epilep-
tik nébetlerin demansin erken dénem habercisi oldugu yéniindedir®.
Hastaligin seyri de daha hizlidir. Bu aslinda teshisteki zorlugun ya da
geg tani koymanin bir sonucu olabilir.**” Yani tani konuldugunda de-
mans zaten ilerlemis olabilir.

Yeni Symposium ¢ www.yenisymposium.com

Mart 2016 ¢ Cilt: 54 « Sayi: 1



Gozden Gegirme

DOI: 10.5455/NYS.2016003

Mental retarde kisilerde komorbidite riskinin yiiksek olmasi de-
mansin goriiniimiinii ve progresyonunu etkileyebilir. Beklenmedik
bir hizliilerleme ya da klinik tabloda degisiklik, altta yatan tedavi edi-
lebilecek psikiyatrik ya da fiziksel komorbiditeler konusunda uyanik
olmayi gerektirir.

DEGERLENDIRME

Down sendromlu bireylerde premorbid kognitif retardasyon
ve sozel becerilerdeki sorunlardan dolayi demans tanisi koymak ge-
nel popiilasyona oranla daha zor olabilir. Yakin zamanda yapilan bir
calismada DS'li bireylerde demans tanisinin, DSM-IV ve ICD-10 kri-
terlerinin birebir uygulanmasina kiyasla, tecriibeli bir klinisyenin kli-
nik degerlendirmesi ile daha erken yakalandigi gésterilmistir.”® Kli-
nisyenlere yol gésterme amaciyla ingiliz Psikiyatri Dernegi ve ingiliz
Psikoloji Derneginin “Mental Retardasyonda Demansin Tani ve Teda-
visi” igin yayimladigr kilavuzda, demanstan siiphelenilen Down send-
romlu bireylerde gereken muayene ve tetkikler ile ayirici tanida dikkat
edilmesi gereken noktalar asagida 6zetlenmistir.”

1. Anamnez: Hastadan ve yakinindan (en az 6 aydir hastay
bilen) alinan sistematik &ykii ile su anki sorunlar ve bunlarin ortaya
gikigi, ilerleme hizi, epileptik nébetlerin olup olmadigi ve diger iliskili
problemler sorgulanmalidir. Bunlarin kisinin islevselligi ve kisiligi
tzerindeki etkisi de belirlenmelidir. Kognitif fonksiyonlar, giinliik
yasam becerileri ve biyolojik islevler 6zellikle sorgulanmalidir. Varsa
daha 6nceki test/6lgiimlerle su anki sonuglar karsilastiriimalidir. Dep-
resyon, anksiyete gibi psikiyatrik durumlar aragunlmalidir.

Diyabet, hipertansiyon, sererbrovaskiiler olaylar gibi nemli ubbi
sorunlar sorgulanmalidir. Ailede demans ve diger psikiyatrik sorunlar
varhigi arastinilmali ve gelisimsel 6ykii, en iyi islevsellik seviyesi, yasam
olaylari belirlenmelidir.

2. Ruhsal durum muayenesi: Herhangi bir biling bozuklugu
olup olmadig, psikomotor aktivite diizeyi, duygudurumu, diisiincele-
ri, anormal inanglar, haliisinasyon, bellek ve diger kognitif degerlen-
dirmeler yapilmalidir.

3. Cevresel faktorlerin degerlendirilmesi: Hastanin yasadi,,
bulundugu ortamin kalitesi, giinliik aktivitelerinin sayisi ve kalitesi
incelenmelidir.

4. Fizik muayene: Kardiyovaskiiler sistem ve detayh nérolojik
muayene (fokal defisitler, yiiriime, konusmada sorunlar) ile endokrin
sistem (hipotioridizm bulgular) muayeneleri snemlidir.

5. Tetkikler: Rutin olarak hemogram, biyokimya, glikoz, tiroid ve
karaciger fonksiyon testleri, B12, folik asit, lipit profili, duyusal testler
(gorme, isitme) istenmelidir. Ayrica epileptik nébet siiphesi varsa EEG
ve antidemans ilag baslanilacaksa ya da kardiyovaskuler sorunlar var-
sa EKG istenmelidir.

Norogoriintiileme vaskiiler demans ya da baska beyin lezyon-
larimin diisiindldiigi vakalarda 6nemlidir, ancak rutin demans de-
gerlendirmesinde pratikte ¢ok kolay olmayabilir. ATD'de en ¢ok
goriilen bulgu medial temporal lob atrofisidir. Ancak DS'li kisilerde
bu bulgu demans olmadan da goriilebilir. O nedenle goriintiileme
yontemleri atrofiden ziyade yapisal bir lezyondan siipheleniliyorsa
kullanilmalidir. MR tercih edilmelidir ancak BT daha kisa stirmesi ve
daha kolay olmasindan dolayi bazi hastalarda kullanilabilir.

Kognitif testler: Minimental ve MoCA Montreal gibi testler pre-
morbid islevselligi ortalama diizeyde kabul ederek 6l¢tiigii igin mental
retarde popiilasyonda kullanilamaz. Kognitif degerlendirme igin has-
tanin premorbid islevselligini belirlemek ¢ok 6nemlidir. Mental retar-
de grupta kullanilan bazi néropsikolojik/nérokognitif élgekler (6rn.
CAMCOG-DS, NAID, DLD, DSQIID) vardir ancak higbiri Tiirkge'ye
cevrilip gecerlilik ve giivenilirligi cahisilmamisur Kilavuz bu 6lgeklerin
onemli oldugunu ancak g¢ogunun gegerliliginin kiiciik gruplarda
yapildigini ya da etkinliklerini kiyaslayan yeterince kanit olmadigini

belirterek 6zgiil bir test Gnermemektedir.

Hangi test yapilirsa yapilsin hem kisinin test edilmesi hem de ya-
kinindan bilgi alinmasi 6nemlidir. Yapilan testler ve muayene ile kisa
ve uzun dénem bellek, y6nelim, iletisim seviyesi ve duygu durumu
degerlendirilmelidir. Ayrica kisinin giinliik beceri seviyesi ve bundaki
kayiplar da incelenmelidir.

Down Sendromlu bireylerde kognitif bozulmaya yol agabile-
cek sebepler

1. Fiziksel hastaliklar: hipotiroidizm (6zellikle sik gériiliir), anemi,
kontrol edilemeyen epilepsi, kronik enfeksiyonlar, nutrisyonel defisit-
ler.

2. Duyusal bozukluklar: orta ve ileri yasta gorme ve isitme sorun-
lari olusabilir. Katarakt gérme kaybinin en énemli sebebidir. Kulak
biisonlari da iletim tipi isitme kaybinin en 6nemli sebebidir.

3. Psikiyatrik sebepler: 6zellikle depresyonla ayirici tani yapilma-
hdir.

4. iyatrojenik sebepler: antikolinerjik yan etkileri olan ilaglar; psi-
kotrop ve antiepileptikler.

5. Yasam olaylar: aile bireylerinin vefat, evden ayrilma gibi ka-
yiplar bazi bireylerde gerilemeye yol agip islevselligin diismesine ne-
den olabilir.

6. Akut organik sendromlar demansa eslik edebilir ya da tek bas-
larina taniyr giiglestirebilir.

7. istismar: su anda ya da son zamanlarda fiziksel, emosyonel ya
da cinsel istismar, beceri kaybi ve gerilemelere yol agabilir.

8. Cevrenin etkisi: yeterince pozitif uyarimin olmamas, pozitif et-
kilesim firsatlarinin olmamasi da beceri kaybina yol agabilir.

9. Demans: 6zellikle ATD'nin yavasca gelisen beceri kayby, kisi-
likte degisiklik ve bilissel islevlerde bozulma ile gériinen tipik tablosu.

TEDAVI

Asetilkolinesteraz (AchE) inhibitérlerinin DS’li hastalarda etkinli-
gine iliskin calismalarin gogu donepezil ile yapilmistur. 2015'te rando-
mize kontrollii calhismalarla yapilan bir Cochrane sistematik derleme-
de donepezille ilgili 4, memantin ile ilgili 2 calisma bulunmustur. Ayni
derlemede simvastatin ile ilgili 1, C ve E vitaminleri ile lipoik asiti de
iceren bir antioksidan kanigimi ile ilgili 1 ve demans tedavisinde diyet
takviyesi olarak kullanilan asetil-L-karnitin ile ilgili 1 ¢alisma bulun-
mustur. Derlemeye dahil edilen ¢alismalarin genel olarak kalitesinin
disitk oldugu vurgulanarak hicbir ajanin faydali olduguna dair ye-
terince kanit olmadigr bildirilmistir. Sadece simvastatinle yapilan ve
denek sayisi ¢ok kiigiik olan galismada bellek Gizerinde pozitif etkisi
olduguna dair bir 8n bulgu elde edilmisir.*

Farmakolojik yontemler disindaki girisimleri inceleyen diger yeni
bir derlemede ise bu alanda yol gosterici olabilecek kalite ve sayida
calisma olmadigi sonucu gikarilmigtr.”

Bu alanda daha ¢ok sayida kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugu
kesindir. Klinik pratikte antidemans ilaglari bu hasta grubunda da de-
nenebilirancak demansin dogal ilerleyisi ile ilacin tolerabilitesinin aza-
lip yan etkilerinin daha ok ortaya gikabilecegi g6z ardi edilmemelidir.

SONUC

Down sendromlu bireylerde yasam beklentisinin artmasi ve Al-
zheimer Tipi Demans igin genetik risklerinin olmasi, klinisyenlerin
DS ve demans komorbiditesi ile giderek daha gok karsilasacaklari
anlamina gelmektedir. Down sendromundaki demansin ilk belirtile-
rinin kisilik ve davranig degisikligi ile kendini gosterdigi aruk giderek
kabul goren bir gézlemdir. Bu degisikliklerin Alzheimer'in habercisi
olabileceginin farkinda olmak, erken dénemde tedaviden faydalana-
bilecek kisileri belirlemek ve kisilerin ihtiyag duyacag bakimi zama-
ninda planlamak agisindan 6nemlidir. Ebetteki tedavi igin klinik pra-
tige yon verecek ¢ok daha fazla kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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