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YAŞLILARDA ANTİKOLİNERJİK İLAÇ YÜKÜNÜN ALZHEIMER 
HASTALIĞI VE LEWY CİSİMCİKLİ DEMANSTA MORTALİTEYE 

ETKİSİ 

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada, Alzheimer hastalığı (AH) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) 
tanılı yaşlı bireylerde Drug Burden Index (DBI) ile hesaplanan antikolinerjik ve sedatif 
ilaç yükünün mortalite ve kapsamlı geriatrik değerlendirme parametreleri üzerindeki 
etkisinin incelenmesi amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif kohort çalışmaya, Bezmialem Vakıf Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi Geriatri Polikliniği’nde takip edilen 65 yaş ve üzeri AH ve 
LCD tanılı hastalar dahil edildi. Kapsamlı geriatrik değerlendirme kapsamında bilişsel 
durum Mini Mental Durum Değerlendirme Testi (MMSE) ve Montreal Bilişsel 
Değerlendirme Ölçeği (MoCA), fonksiyonel durum Barthel Günlük Yaşam 
Aktiviteleri ve Lawton-Brody Enstrümantal Günlük Yaşam Aktiviteleri ölçekleri, 
beslenme durumu Mini Nütrisyonel Değerlendirme (MNA), sarkopeni riski SARC-F 
ve denge-yürüme performansı Tinetti ile Timed Up and Go testleri kullanılarak 
değerlendirildi. Antikolinerjik ve sedatif etkiye sahip ilaçlara maruz kalma düzeyini 
niceliksel olarak değerlendiren Drug Burden Index (DBI) ile hastalar yük yok, düşük 
yük ve yüksek yük gruplarına ayrıldı. Birincil sonlanım noktası tüm nedenlere bağlı 
mortalite olarak belirlendi. 

Bulgular: Çalışmaya toplam 392 hasta dahil edildi; bunların 270’i (%68,9) AH ve 
122’si (%31,1) LCD tanılıydı. Hastaların ortalama yaşı 85,17±7,01 yıl olup 
katılımcıların %74,7’si kadındı. AH grubunda artan antikolinerjik yük; daha yüksek 
sarkopeni riski (SARC-F, p=0,009), artmış fonksiyonel bağımlılık (Barthel, p=0,007), 
bozulmuş denge ve yürüme performansı (Tinetti, p=0,049) ve kötüleşmiş beslenme 
durumu (MNA, p=0,036) ile ilişkili bulundu. Buna karşın bilişsel durum (MMSE), 
depresif belirtiler (GDS) ve düşme öyküsü açısından gruplar arasında anlamlı farklılık 
saptanmadı. LCD grubunda ise antikolinerjik yük ile geriatrik değerlendirme 
parametreleri arasında anlamlı ilişki izlenmedi. Tüm örneklemde ortalama sağkalım 
süresi 47,07 ay (SE=1,54; %95 GA: 40,90–57,10) olarak bulundu. AH hastalarında 
ortalama sağkalım süresi 50,10 ay (SE=1,85; %95 GA: 43,62–68,38), LCD 
hastalarında ise 40,22 ay (SE=2,62; %95 GA: 20,84–51,16) olup LCD grubunda 
sağkalım anlamlı olarak daha kısa bulundu (log-rank p=0,003). Antikolinerjik ilaç 
yükü ile sağkalım arasında ne AH grubunda (p=0,147) ne de LCD grubunda (p=0,943) 
anlamlı ilişki saptandı. 

Sonuç: DBI ile hesaplanan antikolinerjik ve sedatif ilaç yükü, Alzheimer hastalığı ve 
Lewy cisimcikli demansta mortalite ile ilişkili bulunmamıştır. Bununla birlikte 
özellikle Alzheimer hastalarında yüksek antikolinerjik yük; kırılganlık, sarkopeni 
riski, fonksiyonel bağımlılık, denge-yürüme performansında bozulma ve malnütrisyon 
ile ilişkilidir. Buna karşılık Lewy cisimcikli demans hastalarında antikolinerjik yük ile 
ne mortalite ne de geriatrik değerlendirme parametreleri arasında anlamlı ilişki 
gösterilememiştir. Lewy cisimcikli demanslı hastalarda sağkalım Alzheimer 
hastalarına göre belirgin olarak daha kısa olmasına rağmen, antikolinerjik yük bu 
farklılığı açıklamamaktadır. Bu bulgular, demanslı yaşlı bireylerde antikolinerjik ilaç 
yükünün mortaliteden çok fonksiyonel ve nutrisyonel sonuçlar üzerinde klinik önem 

Author
DBI hem antikolinerjik hem sedatif ilaç yükünü ölçüyor. En azından metod ve özette DBI geçtiği yerlerde bunu net olarak belirtmek daha iyi olabilir.
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taşıdığını düşündürmekte ve düzenli ilaç gözden geçirme stratejilerinin gerekliliğini 
desteklemektedir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, Lewy Cisimcikli Demans, Antikolinerjik 
Yük, Drug Burden Index, Mortalite, Kapsamlı Geriatrik Değerlendirme 
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THE IMPACT OF ANTICHOLINERGIC DRUG BURDEN ON MORTALITY 
IN OLDER ADULTS WITH ALZHEIMER’S DISEASE AND DEMENTIA 

WITH LEWY BODIES 

ABSTRACT 

Objective: This study aimed to investigate the impact of anticholinergic and sedative 
drug burden, calculated using the Drug Burden Index (DBI), on mortality and 
comprehensive geriatric assessment parameters in older adults diagnosed with 
Alzheimer’s disease (AD) and dementia with Lewy bodies (DLB). 

Materials and Methods: This retrospective cohort study included patients aged 65 
years and older diagnosed with AD or DLB who were followed at the Geriatrics 
Outpatient Clinic of Bezmialem Vakıf University Faculty of Medicine Hospital. 
Comprehensive geriatric assessment included evaluation of cognitive function using 
the Mini-Mental State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment 
(MoCA); functional status using the Barthel Index of Activities of Daily Living and 
the Lawton–Brody Instrumental Activities of Daily Living Scale; nutritional status 
using the Mini Nutritional Assessment (MNA); sarcopenia risk using the SARC-F 
questionnaire; and balance and gait performance using the Tinetti Performance-
Oriented Mobility Assessment and the Timed Up and Go (TUG) test. 
Anticholinergic and sedative drug burden was quantified using the Drug Burden 
Index (DBI), and patients were classified into three groups: no burden, low burden, 
and high burden. The primary outcome was all-cause mortality. 

Results: A total of 392 patients were included in the study, comprising 270 (68.9%) 
patients with AD and 122 (31.1%) patients with DLB. The mean age of the 
participants was 85.17 ± 7.01 years, and 74.7% were female. In the AD group, higher 
sarcopenia risk (SARC-F, p = 0.009), greater functional dependence (Barthel 
Index, p = 0.007), impaired balance and gait performance (Tinetti, p = 0.049), and 
poorer nutritional status (MNA, p = 0.036) were significantly associated with higher 
anticholinergic burden. In contrast, no significant differences were observed between 
the burden groups regarding cognitive performance (MMSE), depressive symptoms 
(Geriatric Depression Scale), or history of falls. Among patients with DLB, no 
significant associations were identified between anticholinergic drug burden and any 
comprehensive geriatric assessment parameter. The mean overall survival for the 
entire cohort was 47.07 months (SE = 1.54; 95% CI: 40.90–57.10). The mean 
survival was 50.10 months (SE = 1.85; 95% CI: 43.62–68.38) in the AD group and 
40.22 months (SE = 2.62; 95% CI: 20.84–51.16) in the DLB group, with 
significantly shorter survival observed in patients with DLB (log-rank p = 0.003). No 
significant association was found between anticholinergic drug burden and survival 
in either the AD group (p = 0.147) or the DLB group (p = 0.943). 

Conclusion: Anticholinergic and sedative drug burden, as measured by the Drug 
Burden Index, was not associated with mortality in patients with Alzheimer’s disease 
or dementia with Lewy bodies. However, in patients with AD, a higher 
anticholinergic drug burden was associated with increased frailty, greater sarcopenia 
risk, greater functional dependence, impaired balance and gait performance, and 
poorer nutritional status. In contrast, no significant associations were observed 
between anticholinergic drug burden and either mortality or comprehensive geriatric 
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assessment parameters in patients with DLB. Although survival was significantly 
shorter in patients with DLB than in those with AD, this difference was not explained 
by anticholinergic drug burden. These findings suggest that, in older adults with 
dementia, anticholinergic drug burden may have greater clinical relevance for 
functional and nutritional outcomes than for mortality, underscoring the importance 
of regular medication review strategies in this population. 

Keywords: Alzheimer's disease, Dementia with Lewy Bodies, Anticholinergic Drug 
Burden, Drug Burden Index, Mortality, Comprehensive Geriatric Assessment 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Demans, heterojen bir nörodejeneratif hastalık grubunu temsil etmekte olup, 

Alzheimer hastalığı (AH) ve Lewy cisimcikli demans (LCD) en sık karşılaşılan alt 

tipler arasında yer almaktadır. Bu demans alt tipleri; altta yatan patofizyoloji, klinik 

seyir ve nöropsikiyatrik özellikler açısından belirgin farklılıklar göstermektedir. 

Özellikle kolinerjik sistem disfonksiyonunun LCD patogenezinde daha belirgin rol 

oynaması, bu hasta grubunun antikolinerjik ilaçların olumsuz etkilerine karşı daha 

duyarlı olabileceğini düşündürmektedir [1,2]. 

Antikolinerjik özellik taşıyan ilaçlar, yaşlı bireylerde üriner inkontinans, 

gastrointestinal sistem hastalıkları, alerjik durumlar, insomnia ve psikiyatrik 

semptomlar gibi çok çeşitli klinik tabloların yönetiminde yaygın olarak 

kullanılmaktadır [3]. Ancak bu ilaçların santral sinir sistemi üzerindeki etkileri, 

özellikle bilişsel rezervi azalmış ve demans tanısı olan bireylerde klinik açıdan önemli 

olumsuz sonuçlara yol açabilmektedir. Demanslı hastalarda antikolinerjik ilaç 

kullanımının; kognitif gerileme, nöropsikiyatrik semptomlarda artış, fonksiyonel 

kayıp ve artmış sağlık hizmeti kullanımı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [4]. 

Antikolinerjik ilaçların kümülatif etkisini değerlendirmek amacıyla 

geliştirilen antikolinerjik yük kavramı, geriatrik hastalarda klinik sonuçların 

öngörülmesinde giderek daha fazla önem kazanmaktadır. Yüksek antikolinerjik yük; 

bilişsel bozulma, deliryum, düşme, fonksiyonel bağımlılık ve mortalite artışı ile 

ilişkilendirilmiştir [5,6]. Özellikle Alzheimer hastalarında antikolinerjik ilaç 

maruziyetinin mortalite riskini artırabileceğine dair güçlü kanıtlar bulunmakla birlikte; 

bu ilişkinin Lewy cisimcikli demans gibi farklı demans alt tiplerinde benzer şekilde 

ortaya çıkıp çıkmadığı net değildir. 

Literatürde antikolinerjik yük ile mortalite arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar bulunmakla birlikte, Alzheimer hastalığı ve Lewy cisimcikli demans tanılı 

yaşlı bireylerde bu ilişkinin doğrudan karşılaştırmalı olarak değerlendirildiği 

Rabia Koc
Tüm birinci dereceden başlıklar (ithaf, önsöz, içindekiler, kısaltmalar, semboller, çizelge listesi, şekil listesi, özetler, tez bölümleri, kaynaklar, ekler, özgeçmiş) başlıklar yeni sayfada başlar.
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çalışmalar sınırlıdır [7]. Ayrıca antikolinerjik yükün, demans alt tiplerine özgü klinik 

ve fonksiyonel durumlar göz önünde bulundurularak değerlendirilmesi gerekmektedir. 

Bu çalışmanın amacı, yaşlı hastalarda antikolinerjik ilaç yükünün Alzheimer 

hastalığı ve Lewy cisimcikli demans tanılı bireylerde mortalite üzerine etkisini 

araştırmak ve antikolinerjik yük ile sağkalım arasındaki ilişkiyi bu demans alt tipleri 

özelinde değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Demans ve Epidemiyoloji 

Demans, bireyin önceki bilişsel düzeyine kıyasla gelişen ve günlük yaşam 

aktivitelerinde bağımsızlığı bozacak düzeyde bilişsel gerileme ile karakterize 

heterojen bir klinik sendromdur. Günümüzde demans, tek bir hastalıktan ziyade farklı 

nörolojik, vasküler, metabolik ve sistemik hastalıkların neden olabildiği kompleks bir 

sendrom olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle demansın değerlendirilmesi 

multidisipliner yaklaşım gerektirmekte ve nöroloji, psikiyatri ve geriatrinin ortak ilgi 

alanı olarak görülmektedir [1,2]. Klinik olarak demans yalnızca bellek bozukluğu ile 

sınırlı olmayıp dikkat, yürütücü işlevler, dil, görsel-uzamsal beceriler ve sosyal biliş 

gibi birçok bilişsel alanı etkileyebilmektedir [8]. 

Demans kavramı tarihsel süreç içerisinde önemli bir evrim geçirmiştir. Antik 

dönemlerde yaşlılığa bağlı bilişsel gerileme yaşlanmanın doğal bir sonucu olarak 

kabul edilirken, modern nöropatolojik ve moleküler çalışmalar demansın farklı 

patofizyolojik mekanizmalara sahip heterojen bir klinik sendrom olduğunu ortaya 

koymuştur. Antik Mısır ve Greko-Romen dönemde yaşlı bireylerde bilişsel gerileme 

tanımlanmış, ancak 19. ve 20. yüzyıllarda nöropatolojik çalışmaların ilerlemesi ile 

Alzheimer hastalığı ve diğer nörodejeneratif süreçler tanımlanarak demansın heterojen 

bir sendrom olduğu anlaşılmıştır. Günümüzde demansın sınıflandırılmasında 

biyobelirteçler, nörogörüntüleme ve klinikopatolojik korelasyonlar giderek daha fazla 

önem kazanmaktadır [9]. 

DSM-5 ile birlikte demans kavramı yeniden yapılandırılmış ve nörobilişsel 

bozukluklar majör ve minör nörobilişsel bozukluklar olarak sınıflandırılmıştır. Majör 

nörobilişsel bozukluk tanısı için belirgin bilişsel gerilemenin objektif olarak 

gösterilmesi ve bireyin günlük yaşam aktivitelerinde bağımsızlığının bozulması 
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gerekmektedir. Buna karşılık minör nörobilişsel bozuklukta bilişsel gerileme 

bulunmakla birlikte bağımsızlık korunmaktadır [1,10]. 

Küresel ölçekte demansın sıklığı giderek artmaktadır. Global Hastalık Yükü 

çalışmalarına göre 2019 yılında dünya genelinde yaklaşık 57 milyon demanslı birey 

bulunduğu ve bu sayının 2050 yılında 150 milyonu aşmasının beklendiği 

bildirilmektedir [11]. Bu artışın temel nedenleri arasında yaşam süresinin uzaması ve 

nüfus yaşlanması yer almaktadır. Demans prevalansı yaşla birlikte belirgin şekilde 

artmakta ve özellikle ileri yaş gruplarında eksponansiyel yükseliş göstermektedir. 

Ayrıca kadınlarda prevalansın erkeklere göre daha yüksek olduğu ve bunun büyük 

ölçüde yaşam beklentisi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir [12]. 

Meta-analiz verileri, demans prevalansının yaşla birlikte her beş yılda yaklaşık 

iki katına çıktığını ve özellikle 90 yaş ve üzeri bireylerde dramatik düzeylere ulaştığını 

göstermektedir [13]. Coğrafi farklılıklar açısından demansın gelişmiş ülkelerde daha 

iyi tanındığı, ancak yaşlı nüfusun artışı ile birlikte gelişmekte olan ülkelerde demans 

yükünün hızla artacağı öngörülmektedir [14]. 

Türkiye’de demans prevalansına ilişkin çalışmalar sınırlı olmakla birlikte son 

yıllarda ulusal düzeyde yapılan araştırmalar önemli veriler sağlamıştır. Elektronik 

sağlık kayıtlarına dayalı geniş ölçekli bir çalışmada, 65 yaş ve üzeri bireylerde demans 

prevalansı yaklaşık %3 olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmada demanslı bireylerin 

çoğunluğunu kadınların oluşturduğu, prevalansın yaşla birlikte arttığı ve ileri yaş 

grubunda belirgin şekilde yükseldiği gösterilmiştir. Özellikle 85 yaş ve üzeri 

bireylerde demans sıklığının belirgin düzeyde arttığı bildirilmiştir [15]. 

Demans gelişiminde rol oynayan risk faktörleri incelendiğinde, hipertansiyon, 

diyabet, obezite, sigara kullanımı, işitme kaybı, düşük eğitim düzeyi, fiziksel inaktivite 

ve sosyal izolasyon gibi değiştirilebilir faktörlerin önemli olduğu gösterilmiştir. Bu 

risk faktörlerine yönelik müdahalelerin demans insidansını azaltma potansiyeline 

sahip olduğu bildirilmektedir [11]. Multimorbidite, iki veya daha fazla kronik 

hastalığın birlikte bulunması olarak tanımlanmakta olup, yaşlı bireylerde oldukça 

yaygındır ve demans gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak kabul 

edilmektedir. Uzun dönemli kohort çalışmalarında, multimorbiditenin demans riskini 

anlamlı şekilde artırdığı ve bu ilişkinin özellikle daha genç yaş gruplarında daha 
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belirgin olduğu gösterilmiştir [16]. Demans gelişiminde modifiye edilebilir risk 

faktörleri arasında fiziksel inaktivite önemli bir yer tutmaktadır. Fiziksel aktivitenin 

artırılmasının demans olgularının %3–18’ini önleyebileceği öne sürülmektedir [17]. 

Bu durum, demansın önlenebilir yönünün bulunduğunu ve yaşam boyu yaklaşımın 

önemini ortaya koymaktadır.  

Bununla birlikte demanslı bireylerde geriatrik sendromların sıklığı belirgin 

olarak daha yüksektir. Demanslı hastaların %62'sinde ≥5 geriatrik 

sendrom bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda demanslı hastalarda polifarmasi, 

malnütrisyon, kırılganlık, sarkopeni, disfaji, düşme korkusu ve aşırı gündüz 

uykululuğu gibi sendromların demansı olmayan yaşlı bireylere kıyasla anlamlı 

derecede daha sık görüldüğü bildirilmiştir. Bu sendromların bir arada bulunması 

hastaların fonksiyonel durumunu olumsuz etkileyerek bakım gereksinimini artırmakta 

ve klinik yönetimi daha karmaşık hale getirmektedir[18]. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada ise demanslı bireylerin sağlık hizmeti 

kullanımının yüksek olduğu ve acil servis başvuruları ile hastaneye yatış oranlarının 

arttığı gösterilmiştir. Ayrıca hipertansiyon, diyabet, aterosklerotik kalp hastalığı ve 

serebrovasküler hastalık gibi kronik komorbiditelerin demanslı bireylerde yaygın 

olduğu bildirilmiştir. Bu çoklu hastalık yükü, klinik prognoz ve mortalite üzerinde 

belirleyici rol oynamaktadır [15]. 

Ayrıca demanslı bireylerde polifarmasi yaygın olup bu durum bilişsel bozulma, 

fonksiyonel gerileme, deliryum, düşme ve mortalite ile ilişkilidir [19]. Yaşlanma ile 

birlikte ortaya çıkan farmakokinetik ve farmakodinamik değişiklikler, santral sinir 

sistemi üzerine etkili ilaçlara duyarlılığı artırmaktadır. Özellikle antikolinerjik etkili 

ilaçlar bilişsel işlevler, otonom sinir sistemi ve motor fonksiyonlar üzerinde olumsuz 

etkiler oluşturarak klinik prognozu etkileyebilmektedir [20]. Bu nedenle demanslı 

bireylerde ilaç yükünün değerlendirilmesi ve gereksiz ilaçların azaltılması güncel 

geriatrik yaklaşımın temel bileşenleri arasında yer almaktadır. 

Demans yalnızca bireysel sağlık kaybına yol açmakla kalmayıp önemli bir 

sosyoekonomik yük oluşturmaktadır. Sağlık hizmetleri ve bakım maliyetlerinin yanı 

sıra bakım veren yükü ve iş gücü kaybı gibi dolaylı etkiler de bu yükü artırmaktadır. 

Demanslı bireylerin çoğunlukla toplum içinde yaşaması ve bakımın büyük ölçüde aile 
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bireyleri tarafından üstlenilmesi, sosyal ve ekonomik boyutun önemini 

göstermektedir. Bu nedenle demans yönetiminde yalnızca hastalık değil, bakım 

verenlerin desteklenmesi ve toplum temelli hizmetlerin geliştirilmesi de önemlidir 

[21]. 

Sonuç olarak demans, yalnızca bilişsel gerileme ile sınırlı olmayan, 

fonksiyonel kayıp, kırılganlık, artmış ilaç duyarlılığı, komorbidite yükü ve mortalite 

ile ilişkili kompleks bir geriatrik sendromdur. Bu nedenle demans alt tiplerinde klinik 

prognozu belirleyen faktörlerin ortaya konması ve özellikle ilaç yükünün 

değerlendirilmesi geriatri pratiğine önemli katkılar sağlayacaktır. 

2.2 Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı, demansın en sık nedeni olup ilerleyici nörodejeneratif bir 

süreç ile karakterize kronik bir hastalıktır. Klinik olarak bellek başta olmak üzere çoklu 

bilişsel alanlarda gerileme, davranışsal ve psikiyatrik semptomlar ile fonksiyonel 

kayıp gelişimi ile seyretmektedir. Alzheimer hastalığı, tüm demans vakalarının 

yaklaşık %60–80’ini oluşturmakta ve yaşlanan nüfus ile birlikte küresel düzeyde 

önemli bir halk sağlığı sorunu haline gelmektedir [18]. Hastalığın progresif doğası, 

bireylerde bağımsızlığın kaybına, bakım gereksiniminin artmasına ve mortalite 

riskinde belirgin yükselmeye yol açmaktadır [22]. 

Alzheimer hastalığının tarihsel gelişimi incelendiğinde, başlangıçta yaşlılığa 

bağlı bilişsel gerilemenin vasküler nedenlere bağlandığı görülmektedir. Ancak 

histopatolojik yöntemlerin gelişmesi ile birlikte nörodejeneratif süreçlerin rolü 

anlaşılmış, beta-amiloid plaklar ve nörofibriller yumakların tanımlanması Alzheimer 

hastalığını özgün bir klinik ve patolojik antite olarak ortaya koymuştur. Günümüzde 

Alzheimer hastalığının yalnızca demans evresinden ibaret olmadığı, klinik 

belirtilerden yıllar önce başlayan biyolojik bir süreç olduğu kabul edilmektedir [9]. 

Bundan dolayı modern yaklaşımda Alzheimer hastalığı, preklinik dönem, hafif 

bilişsel bozukluk ve demans evresini kapsayan bir hastalık sürekliliği olarak 

değerlendirilmektedir. Preklinik dönemde bireyler klinik olarak asemptomatik 

olmakla birlikte beyinde patolojik değişiklikler başlamaktadır. Amiloid birikimi 

genellikle ilk patolojik değişiklik olup, tau patolojisi ve sinaptik kayıp daha sonraki 
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süreçte ortaya çıkmaktadır. Bu değişikliklerin klinik semptomlardan yaklaşık 15–20 

yıl önce başlayabildiği gösterilmiştir. Bu nedenle erken tanı ve risk faktörlerinin 

modifikasyonu Alzheimer hastalığının önlenmesi ve geciktirilmesi açısından önemli 

hale gelmiştir [22,23]. 

Alzheimer hastalığının patogenezinde ise en çok kabul gören mekanizma 

amiloid kaskad hipotezidir. Bu hipoteze göre beta-amiloid birikimi, nörotoksisite, 

sinaptik disfonksiyon ve nöronal kayba yol açarak hastalığın ilerlemesini 

tetiklemektedir. Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu sonucunda mikrotübül 

stabilitesi bozulmakta ve aksonal transport aksayarak nöronal ölüm gelişmektedir. 

Bununla birlikte nöroinflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve 

vasküler faktörlerin de hastalık progresyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiştir. 

Alzheimer patolojisinin sıklıkla vasküler ve diğer proteinopatiler ile birlikte 

bulunması, yaşlı bireylerde karışık patolojilerin yaygın olduğunu ortaya koymaktadır. 

Klinik olarak Alzheimer hastalığı tipik olarak episodik bellek bozukluğu ile 

başlamakla birlikte, dil, yürütücü işlevler ve görsel-uzamsal fonksiyonları etkileyen 

farklı klinik varyantlar da tanımlanmıştır. Hastalık ilerledikçe davranışsal ve 

psikiyatrik semptomlar, fonksiyonel kayıp ve nörolojik komplikasyonlar 

gelişmektedir. İleri evrelerde bireyler tam bağımlı hale gelmekte, iletişim ve yutma 

fonksiyonları bozulmakta ve enfeksiyonlar mortalitenin başlıca nedenlerini 

oluşturmaktadır [22]. 

Bununla birlikte Alzheimer hastalığında modifiye edilebilir risk faktörleri 

arasında kardiyovasküler ve metabolik faktörler ön plandadır. Hipertansiyon, diyabet, 

obezite, sigara kullanımı ve fiziksel inaktivite gibi risk faktörlerinin özellikle orta yaşta 

hastalık gelişimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [23].  

Eğitim düzeyi, sosyal ve bilişsel aktivite gibi faktörlerin bilişsel rezervi 

artırarak hastalığın klinik ortaya çıkışını geciktirebileceği düşünülmektedir [22]. 

Türkiye’de kentsel bir popülasyonda yapılan toplum temelli çalışmada 

Alzheimer/demans prevalansı ve sosyodemografik belirleyiciler (özellikle yaş ve 

eğitim) vurgulanmıştır [24]. 

Alzheimer hastalığında beslenme bozuklukları, iştah değişiklikleri ve disfaji 

hastalık ilerledikçe sık görülmektedir. Bu durum malnütrisyon, kilo kaybı ve 
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aspirasyon pnömonisi riskini artırarak mortaliteyi etkileyebilmektedir. Alzheimer 

hastalarının büyük bir kısmında erken dönemden itibaren iştah değişiklikleri ve 

beslenme alışkanlıklarında farklılıklar ortaya çıkmakta, ileri evrelerde yutma güçlüğü 

belirgin hale gelmektedir. Bu nedenle nutrisyonel değerlendirme ve müdahaleler 

geriatrik bakımın önemli bir bileşenidir [25]. 

Alzheimer hastalığı, yalnızca bilişsel gerileme ile sınırlı olmayan, fonksiyonel 

kayıp, kırılganlık, multimorbidite ve mortalite ile ilişkili kompleks bir geriatrik 

sendromdur. Bu hastalarda polifarmasi yaygın olup, özellikle santral sinir sistemi 

üzerine etkili ilaçların kullanımı klinik gidişi etkileyebilmektedir. Antikolinerjik etkili 

ilaçların bilişsel işlevler, deliryum, düşme ve mortalite üzerindeki olumsuz etkileri 

giderek daha fazla önem kazanmaktadır [4]. 

Bu nedenle Alzheimer hastalığında antikolinerjik yükün değerlendirilmesi, 

klinik prognoz ve mortalite ile ilişkisini ortaya koymak klinik pratiğe önemli katkılar 

sağlayacaktır. 

2.3 Lewy Cisimcikli Demans 

Lewy cisimcikli demans (LCD), kortikal ve subkortikal bölgelerde alfa-

sinüklein protein agregasyonları ile karakterize nörodejeneratif bir hastalık grubudur 

ve demansla seyreden LCD ile Parkinson hastalığı demansını kapsayan bir spektrum 

olarak değerlendirilmektedir. Alzheimer hastalığından sonra en sık görülen 

nörodejeneratif demans nedenlerinden biri olan LCD, özellikle ileri yaş 

popülasyonunda önemli morbidite ve mortalite yükü oluşturmaktadır. Klinik tanı 

güçlükleri ve sıklıkla Alzheimer hastalığı ile örtüşen patolojik özellikler nedeniyle 

gerçek prevalansının klinik çalışmalarda bildirilen oranlardan daha yüksek olabileceği 

düşünülmektedir [26]. 

Lewy cisimcikleri ilk olarak 20. yüzyılın başında tanımlanmış olup, bu 

yapıların temel bileşeninin yanlış katlanmış alfa-sinüklein olduğu gösterilmiştir. Alfa-

sinüklein birikimi sinaptik disfonksiyon, nöroinflamasyon ve nöronal kayıp ile 

sonuçlanmakta, protein agregatlarının prion benzeri yayılım göstererek farklı beyin 

bölgelerine ilerlediği düşünülmektedir. Limbik ve neokortikal bölgelerdeki yayılım 
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hastalığın bilişsel ve davranışsal semptomlarının gelişmesinde belirleyici rol 

oynamaktadır [27]. 

Lewy cisimcikli demans sıklıkla Alzheimer patolojisi, vasküler değişiklikler 

ve diğer proteinopatiler ile birlikte görülmektedir. Otopsi çalışmalarında Alzheimer 

patolojisinin Lewy cisimcikli demans olgularının önemli bir kısmına eşlik ettiği 

gösterilmiştir. Bu karışık patolojiler bilişsel gerileme hızını artırmakta, nöropsikiyatrik 

semptom yükünü belirginleştirmekte ve klinik prognozu olumsuz yönde 

etkilemektedir [28]. 

Klinik olarak Lewy cisimcikli demans; bilişsel dalgalanmalar, tekrarlayan 

görsel halüsinasyonlar, REM uyku davranış bozukluğu ve spontan parkinsonizm ile 

karakterizedir. Bilişsel dalgalanmalar dikkat ve uyanıklık düzeyinde belirgin 

değişikliklerle seyretmekte ve hastalığın en özgün klinik bulgularından biri olarak 

kabul edilmektedir. [29] 

Görsel halüsinasyonlar genellikle erken dönemde ortaya çıkmakta ve ayrıntılı, 

canlı ve tekrarlayıcı özellik göstermektedir. REM uyku davranış bozukluğu, 

nörodejeneratif sürecin prodromal bir belirteci olarak kabul edilmekte ve bilişsel 

semptomlardan yıllar önce görülebilmektedir. Parkinsonizm ise sıklıkla hastalığın 

ilerleyen evrelerinde belirginleşmektedir [29]. 

Erken evre Alzheimer hastalığı ve Lewy cisimcikli demansın karşılaştırıldığı 

çalışmalarda geriatrik sendromların her iki hastalıkta da yaygın olduğu gösterilmiştir. 

Bununla birlikte ortostatik hipotansiyon, düşme korkusu, depresyon ve insomnia gibi 

bazı sendromların Lewy cisimcikli demansta Alzheimer hastalığına kıyasla daha sık 

görüldüğü bildirilmiştir [20]. 

Ayrıca LCD hastalarının %90'ında ≥3 geriatrik sendrom, AD 

hastalarının %54.9'unda ≥3 geriatrik sendromun görüldüğünü gösteren çalışmalar 

literatürde mevcuttur.[30] 

Lewy cisimcikli demans, Alzheimer hastalığına kıyasla daha hızlı klinik 

progresyon, daha yüksek bakım gereksinimi ve daha kötü prognoz ile ilişkilidir. 

Ayrıca hastaneye yatış oranları ve sağlık hizmeti kullanımı da daha yüksektir. 

Raye Sevra Özmen
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Mortalite açısından değerlendirildiğinde, LCD hastalarında enfeksiyon, aspirasyon ve 

immobiliteye bağlı komplikasyonların önemli rol oynadığı bildirilmektedir [31]. 

Lewy cisimcikli demansta kolinerjik sistem disfonksiyonu belirgin olup, 

kortikal kolinerjik kaybın Alzheimer hastalığından daha ağır olduğu gösterilmiştir. Bu 

durum bilişsel dalgalanmalar ve görsel halüsinasyonların patofizyolojisinde önemli rol 

oynamaktadır. Kolinerjik eksiklik nedeniyle LCD hastalarının antikolinerjik ilaçların 

santral etkilerine karşı daha duyarlı olduğu düşünülmektedir. Bu yüzden antikolinerjik 

yük; bilişsel gerileme, deliryum, düşme ve fonksiyonel kayıp riskini artırabilir [32]. 

Ayrıca LCD’de nöropsikiyatrik semptomların tedavisinde kullanılan bazı 

ilaçların antikolinerjik veya sedatif özellik taşıması klinik pratikte risk–fayda 

değerlendirmesini zorlaştırmaktadır. Özellikle antipsikotiklere karşı aşırı duyarlılık ve 

ciddi yan etkiler önemli bir klinik sorun olarak bilinmektedir. Bu nedenle tedavi 

yaklaşımında mümkün olduğunca antikolinerjik yükün azaltılması ve 

bireyselleştirilmiş ilaç seçimi önerilmektedir [33]. 

Sonuç olarak Lewy cisimcikli demans, yalnızca bilişsel gerileme ile sınırlı 

olmayan, fonksiyonel kayıp, kırılganlık, multimorbidite ve mortalite ile ilişkili 

kompleks bir geriatrik sendromdur. Alzheimer hastalığı ve diğer proteinopatilerle sık 

birlikteliği, klinik gidişin çok faktörlü olduğunu göstermektedir. Bu bağlamda demans 

alt tiplerinde ilaç yükünün değerlendirilmesi ve özellikle antikolinerjik etkili ajanların 

klinik sonuçlar üzerindeki etkisinin araştırılmasının önemli olduğu düşünülmektedir. 

2.4 Kolinerjik Sistem ve Antikolinerjik İlaçlar 

2.4.1 Kolinerjik Sistem ve Fizyolojisi 

Kolinerjik sistem; öğrenme, bellek, dikkat ve yürütücü işlevler başta olmak 

üzere birçok bilişsel süreçte merkezi rol oynayan temel nörotransmitter sistemlerinden 

biridir. Asetilkolin (ACh), hem santral sinir sisteminde hem de periferik organlarda 

yaygın olarak bulunan ve nöronal iletişimi düzenleyen önemli bir nörotransmitterdir. 

Bazal ön beyin kolinerjik nöronlarının hipokampus ve serebral kortekse 

projeksiyonları, bilişsel fonksiyonların düzenlenmesinde kritik öneme sahiptir. 

Yaşlanma süreci ile birlikte kolinerjik nöron sayısında azalma, asetilkolin sentezinde 
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düşüş ve reseptör düzeyinde değişiklikler ortaya çıkmakta, bu durum bilişsel 

performansta gerilemeye katkıda bulunmaktadır [3]. 

Kolinerjik nöronlar kolin asetiltransferaz enzimi aracılığıyla asetilkolin 

sentezlemekte ve sinaptik aralığa salınan asetilkolin, muskarinik ve nikotinik 

reseptörler üzerinden etkisini göstermektedir. Muskarinik reseptörler özellikle dikkat, 

bellek ve yürütücü işlevler ile ilişkiliyken, nikotinik reseptörler sinaptik plastisite ve 

öğrenme süreçlerinde rol oynamaktadır. Bu reseptörlerin işlevsel bütünlüğünün 

korunması, bilişsel performansın sürdürülmesi açısından önemlidir [34]. 

Yaşlanma ile birlikte kan-beyin bariyerinde geçirgenliğin artması ve 

farmakokinetik değişiklikler, santral sinir sistemini etkileyen ilaçlara karşı duyarlılığı 

artırmaktadır. Kolinerjik sistemdeki rezervin azalması, özellikle geriatrik bireylerde 

santral etkili ilaçların bilişsel yan etkilerinin daha belirgin ortaya çıkmasına neden 

olmaktadır. Bu nedenle kolinerjik disfonksiyon, demans gelişiminde önemli bir 

patofizyolojik mekanizma olarak kabul edilmektedir [35]. 

2.4.2 Demans ve Kolinerjik Disfonksiyon 

Kolinerjik hipotez, Alzheimer hastalığında bilişsel bozulmanın temel 

nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Alzheimer hastalarında bazal ön beyin 

kolinerjik nöronlarında belirgin kayıp, asetilkolin düzeylerinde azalma ve kolinerjik 

transmisyonda bozulma gösterilmiştir. Bu nedenle kolinesteraz inhibitörleri, 

Alzheimer hastalığında bilişsel ve davranışsal semptomların tedavisinde temel 

farmakolojik yaklaşım olarak kullanılmaktadır [36,37]. 

Lewy cisimcikli demansta kolinerjik defisitin Alzheimer hastalığına kıyasla 

daha belirgin olduğu ve bu durumun bilişsel dalgalanmalar, dikkat bozuklukları ve 

görsel halüsinasyonların gelişiminde rol oynadığı bildirilmektedir. Bu bulgular, 

kolinerjik sistemin demans alt tiplerinde farklı düzeylerde etkilendiğini ve 

antikolinerjik etkili ilaçların bu hastalarda daha belirgin klinik sonuçlara yol 

açabileceğini göstermektedir [38]. 
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2.4.3 Antikolinerjik İlaçlar ve Etki Mekanizmaları 

Antikolinerjik ilaçlar, asetilkolinin özellikle muskarinik reseptörler üzerindeki 

etkisini antagonize ederek terapötik etki göstermektedir. Parasempatik sinir sistemi 

aktivitesini inhibe eden bu ajanlar, üriner inkontinans, kronik obstrüktif akciğer 

hastalığı, Parkinson hastalığı, gastrointestinal spazmlar, alerjik durumlar ve çeşitli 

psikiyatrik hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bununla birlikte 

600’den fazla ilacın belirli düzeylerde antikolinerjik etkiye sahip olduğu bildirilmiştir 

[3]. 

Antikolinerjik yükü yüksek olan antimuskarinik ilaçlar mesane düz kasında M2 

ve M3 reseptörlerini inhibe ederek detrusor aşırı aktivitesini azaltmakta ve özellikle 

ileri yaş popülasyonunda sık kullanılmaktadır. Ancak bu ilaçlar ağız kuruluğu, 

konstipasyon, üriner retansiyon ve görme bozukluğu gibi periferik yan etkilerin yanı 

sıra konfüzyon, sedasyon ve bilişsel bozulma gibi santral advers etkilere de neden 

olabilmektedir [35]. 

Bununla birlikte, antikolinerjik ilaçların santral etkileri, lipofilisite ve kan-

beyin bariyerini geçebilme kapasitesine bağlıdır. Lipofilik ajanlar santral sinir sistemi 

üzerinde daha belirgin etki gösterirken, hidrofilik ilaçların etkileri daha sınırlıdır. Yaşlı 

bireylerde kan-beyin bariyerinin geçirgenliğinde artış ve kolinerjik rezervin azalması, 

bu ilaçların santral yan etkilerini artırmaktadır [3]. 

Antikolinerjik özellik gösteren ilaçlar, antikolinerjik potansiyellerine göre 

düşük ve yüksek etkili ajanlar şeklinde sınıflandırılabilmektedir. Durán ve 

arkadaşlarının farklı antikolinerjik risk ölçeklerini sistematik olarak değerlendirdikleri 

çalışmada, yaşlı bireylerde klinik açıdan anlamlı antikolinerjik özellik gösteren 100 

ilaç tanımlanmış; bunların 47'si yüksek, 53'ü ise düşük antikolinerjik potansiyele sahip 

olarak sınıflandırılmıştır. Antikolinerjik aktivite açısından en sık tanımlanan ilaç 

grupları santral sinir sistemi ilaçları, antihistaminikler, aşırı aktif mesane tedavisinde 

kullanılan ajanlar ve bazı kardiyovasküler ilaçlar olmuştur. Ayrıca farklı antikolinerjik 

yük ölçekleri arasında ilaçların sınıflandırılması ve potansiyellerinin 

derecelendirilmesi açısından önemli farklılıklar bulunduğu gösterilmiştir. Salahudeen 

ve arkadaşları tarafından yapılan geniş popülasyon temelli çalışmada da, kullanılan 

ölçeğe bağlı olarak antikolinerjik ilaç maruziyet prevalansının %22,8 ile %55,9 
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arasında değişebildiği bildirilmiş ve tüm ölçeklerde yüksek antikolinerjik yükün 

hastaneye yatış, düşme, uzamış hastanede kalış süresi ve sağlık hizmeti kullanımında 

artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, geriatrik popülasyonda antikolinerjik 

potansiyeli yüksek ilaçların tanınması ve toplam antikolinerjik yükün 

değerlendirilmesi klinik açıdan büyük önem taşımaktadır. [39,40]  

 

2.4.4 Geriatrik Popülasyonda Antikolinerjik Yük 

Yaşlı bireylerde multimorbidite ve polifarmasi yaygın olup, bu durum 

antikolinerjik özelliklere sahip ilaçlara maruziyeti artırmaktadır. Antikolinerjik ilaç 

kullanımı bilişsel bozulma, deliryum, fonksiyonel kayıp, düşme ve mortalite riskinde 

artış ile ilişkilidir. Bu nedenle geriatrik hastalarda bu ilaçların kullanımının dikkatle 

değerlendirilmesi önerilmektedir [4,41] 

American Geriatrics Society tarafından yayımlanan Beers kriterleri, 

antikolinerjik ilaçların yaşlı bireylerde potansiyel olarak uygunsuz ilaçlar arasında yer 

aldığını ve özellikle demanslı hastalarda kullanımının mümkün olduğunca 

sınırlandırılması gerektiğini vurgulamaktadır[42]. 

Antikolinerjik yük, bireyin aynı anda birden fazla antikolinerjik özellikte ilaca 

maruz kalmasının toplam etkisini ifade etmektedir. Bu kavram, geriatrik popülasyonda 

advers klinik sonuçların öngörülmesinde önemli bir parametre olarak kabul 

edilmektedir. Antikolinerjik yükün yüksek olması bilişsel bozulma, fonksiyonel 

gerileme, hastaneye yatış ve mortalite riskinde artış ile ilişkilidir [7]. Antikolinerjik 

yükün klinik etkileri mortalite ve fonksiyonel kayıp ile sınırlı olmayıp, aşırı gündüz 

uykululuğu gibi daha erken ve subklinik semptomlar üzerinden de ortaya 

çıkabilmektedir ki bu durum düşme riski, sarkopeni ve fonksiyonel bağımsızlık kaybı 

ile ilişkili olabilir [43].  

Antikolinerjik yükün ölçülmesinde Anticholinergic Cognitive Burden (ACB), 

Anticholinergic Risk Scale (ARS), Anticholinergic Drug Scale (ADS) ve Drug Burden 

Index (DBI) gibi çeşitli ölçekler kullanılmaktadır. Bu ölçekler farklı metodolojiler 

kullanmakta olup klinik sonuçlarla ilişkileri değişkenlik gösterebilmektedir. Özellikle 

DBI skorunun fonksiyonel kayıp ve mortalite ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [3,35]. 



 

 
14 

Şekil 1'de yaşlanma sürecinde kolinerjik rezerv ve antikolinerjik ilaç kullanımının 

olası sonuçları şematize edilmiştir [3,4,7,34,35,41]. 

 

 

Şekil 1.Yaşlanma Sürecinde Antikolinerjik Yükün Gelişimi ve Geriatrik 
Sonuçları. 
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2.5 Antikolinerjik Yük ve Ölçekleri 

2.5.1 Antikolinerjik Yük Kavramı 

Geriatrik popülasyonda multimorbidite ve polifarmasi yaygın olup, bireyler 

sıklıkla birden fazla antikolinerjik veya sedatif etkili ilaca maruz kalmaktadır. Bu 

durum, tek tek ilaçların etkilerinden bağımsız olarak kümülatif bir antikolinerjik yük 

oluşmasına yol açmaktadır. Antikolinerjik yük kavramı, bireyin eş zamanlı olarak 

kullandığı farklı ilaçların kolinerjik sistem üzerindeki toplam inhibe edici etkisini ifade 

etmektedir. Yaşlanma süreci ile birlikte kolinerjik rezervin azalması, kan-beyin 

bariyerinin geçirgenliğinde artış ve farmakokinetik ile farmakodinamik değişiklikler, 

bu ilaçların santral sinir sistemi üzerindeki etkilerini belirgin hale getirmektedir. Bu 

nedenle geriatrik bireylerde antikolinerjik ilaçlara karşı duyarlılık artmakta ve advers 

etkiler daha sık görülmektedir [20,44] 

Yüksek antikolinerjik yük; sarkopeni, depresyon, bilişsel gerileme, deliryum, 

fonksiyonel bağımlılık, düşme, frajilite, hastaneye yatış ve mortalite riskinde artış ile 

ilişkilendirilmiştir [5,6,45]. Demanslı bireylerde ise bu etkiler daha belirgin olup, 

mevcut kolinerjik defisit nedeniyle antikolinerjik ilaçların bilişsel ve fonksiyonel 

sonuçları daha ağır seyredebilir. Özellikle Lewy cisimcikli demans gibi kolinerjik 

disfonksiyonun daha belirgin olduğu hastalık gruplarında antikolinerjik yükün klinik 

prognoz üzerindeki etkisinin daha güçlü olabileceği düşünülmektedir [26]. 

Antikolinerjik yükün değerlendirilmesi, geriatrik pratiğin önemli bir bileşeni 

haline gelmiştir. Bu amaçla farklı metodolojik yaklaşımlar geliştirilmiş olmakla 

birlikte, kullanılan ölçekler arasında farmakolojik model, duyarlılık ve klinik 

sonuçlarla ilişki açısından farklılıklar bulunmaktadır. Bu nedenle seçilen ölçüm 

aracının klinik sonuçları ne ölçüde yansıttığı ve gerçek yaşam koşullarına ne kadar 

uygun olduğu önemli bir tartışma konusudur [46]. 

2.5.2 Antikolinerjik Yük Ölçekleri: ACB ve ARS 

Antikolinerjik yükü değerlendirmek için farklı ölçekler geliştirilmiş olmakla 

birlikte, bu ölçekler arasında klinik sonuçlarla ilişkileri açısından önemli farklılıklar 

bulunmaktadır [49]. En yaygın kullanılan yöntemler arasında Anticholinergic 

Cognitive Burden (ACB) ve Anticholinergic Risk Scale (ARS) yer almaktadır. Bu 
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ölçekler klinik çalışmalarda geniş ölçüde kullanılmış ve geriatrik popülasyonda advers 

sonuçların öngörülmesinde değerli bilgiler sağlamıştır. 

ACB ölçeği, ilaçların santral antikolinerjik etkilerini temel alarak özellikle 

bilişsel fonksiyonlar ve deliryum riski üzerine odaklanmaktadır. Bu ölçekte ilaçlar, 

literatürde bildirilen antikolinerjik etkilerinin gücüne göre sınıflandırılmakta ve 

kümülatif bir skor elde edilmektedir. ACB, özellikle demanslı bireylerde kognitif 

sonuçların değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmıştır [7,47]. 

ARS ölçeği ise antikolinerjik ilaçların hem santral hem de periferik etkilerini 

dikkate alan bir yaklaşıma sahiptir. Bu ölçekte ilaçlara antikolinerjik etki potansiyeline 

göre puan verilmekte ve toplam risk nicel olarak ifade edilmektedir. ARS skorunun 

artması ile antikolinerjik advers etkilerin görülme riskinin arttığı ve bu durumun 

fonksiyonel kayıp ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [48]. 

Bununla birlikte ACB ve ARS gibi ölçekler, ilacın varlığı ve göreceli 

antikolinerjik gücüne dayalı olup doz–yanıt ilişkisini doğrudan dikkate almamaktadır. 

Bu durum, özellikle çoklu ilaç kullanan yaşlı bireylerde antikolinerjik yükün gerçek 

klinik etkilerinin tam olarak yansıtılamamasına yol açabilmektedir. Tablo 1'de ACB 

ölçeğine göre ilaç antikolinerjik yük gruplandırması gösterilmiştir [7]. 
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1 Puan 2 Puan 3 Puan 
Alimemazin Amantadin Amitriptilin 
Alverin Belladonna Amoksapin 
Alprazolam Bupropion Atropin 
Aripiprazol Karbamazepin Benztropin 
Asenapin Siklobenzaprin Bromfeniramin 
Atenolol Siproheptadin Karbinoksamin 
Kaptopril Loksapin Klorfeniramin 
Setirizin Meperidin Klorpromazin 
Klortalidon Levomepromazin Klemastin 
Simetidin Molindon Klomipramin 
Klidinyum Nefopam Klozapin 
Klorazepat Okskarbazepin Darifenasin 
Kodein Pimozid Desipramin 
Kolşisin   Disiklomin 
Desloratadin   Dimenhidrinat 
Diazepam   Difenhidramin 
Digoksin   Doksepin 
Disopiramid   Fesoterodin 
Fentanil   Flavoksat 
Furosemid   Hidroksizin 
Fluvoksamin   Hiyosiyamin 
Haloperidol   İmipramin 
Hidralazin   Meklizin 
Hidrokortizon   Metokarbamol 
İloperidon   Nortriptilin 
İzosorbid   Olanzapin 
Levosetirizin   Orfenadrin 
Loperamid   Oksibutinin 
Loratadin   Paroksetin 
Metoprolol   Perfenazin 
Morfin   Prometazin 
Nifedipin   Propantelin 
Prednizon   Ketiapin 
Kinidin   Skopolamin 
Ranitidin   Solifenasin 
Risperidon   Tiyoridazin 
Teofilin   Tolterodin 
Trazodon   Trifluoperazin 
Venlafaksin   Trimipramin 
Varfarin   Trospiyum 

Tablo 1. ACB Ölçeğine Göre İlaçların Antikolinerjik Yük Gruplandırması 
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2.5.3 Drug Burden Index (DBI) ve Doza Duyarlı Antikolinerjik Yük 

Değerlendirmesi 

Drug Burden Index (DBI), antikolinerjik ve sedatif etkili ilaçlara kümülatif 

maruziyetin yaşlı yetişkinlerde fiziksel ve bilişsel işlevler üzerindeki etkisini 

değerlendirmek amacıyla Hilmer ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir [5]. Bu 

ölçeğin geliştirilmesindeki temel amaç yalnızca ilaç yükünü ölçmek değil, aynı 

zamanda yaşlı bireylerde reçeteleme sürecine rehberlik edecek kanıta dayalı bir risk 

değerlendirme aracı oluşturmaktır [50]. 

DBI’nin diğer antikolinerjik yük ölçeklerinden en önemli farkı, yalnızca ilaç 

varlığını değil, reçete edilen doz ve doz–yanıt ilişkisini de dikkate almasıdır. Bu 

nedenle DBI, bireyin gerçek farmakolojik maruziyetini yansıtan daha dinamik ve 

klinik sonuçlarla daha güçlü ilişki gösteren bir ölçüm yöntemi olarak kabul 

edilmektedir. Yapılan çalışmalarda, DBI skorunun polifarmasi ile diğer antikolinerjik 

yük ölçeklerine kıyasla daha güçlü ilişkili olduğu ve klinik farmakolojik yükü daha iyi 

yansıttığı gösterilmiştir [49].  

2.5.4 DBI Matematiksel Modeli 

Drug Burden Index, klasik farmakodinamik doz–yanıt ilişkisine dayalı 

matematiksel bir model kullanmaktadır. Her bir ilaç için DBI değeri aşağıdaki formüle 

göre hesaplanmaktadır: 

DBI = Σ [ D / (δ + D) ] 

Burada D hastanın kullandığı günlük dozu, δ ise ilacın önerilen minimum etkin 

dozunu ifade etmektedir. Bu model, geriatrik farmakolojide doz bağımlı etkiyi 

yansıtan bir yaklaşım sunmaktadır [5]. 

Klinik pratikte günde  25 mg ketiyapin kullanan bir geriatrik hastanın 

durumunu ele alalım. Ketiyapin için kılavuzlarda önerilen minimum etkin günlük 

dozun 50mg olduğu bilinmektedir. Bu durumda hastanın DBI skoru şu şekilde 

hesaplanır: 
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• Hastanın Günlük Dozu : 25mg  

• Minimum Etkin Doz : 50mg 

 

2.5.5 DBI’nin Klinik Sonuçlarla İlişkisi 

DBI skorunun artışı ile fiziksel performans ve bilişsel işlevlerde bozulma 

arasında anlamlı ilişki gösterilmiştir [32]. Fonksiyonel performansın yaşlı bireylerde 

mortalitenin önemli belirleyicilerinden biri olması, DBI’nin prognostik bir belirteç 

olarak kullanılabileceğini desteklemektedir [5,51].  

Sistematik derlemeler, antikolinerjik yükün bilişsel ve fonksiyonel bozulma, 

hastaneye yatış ve mortalite ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bununla birlikte 

kullanılan ölçekler arasında metodolojik farklılıklar bulunmakta ve klinik sonuçların 

öngörülmesinde heterojenlik gözlenmektedir [35,46]. DBI ve ARS gibi ölçeklerin 

fonksiyonel sonuçlarla daha güçlü ilişkili olduğu bildirilmiştir [3]. 

Demanslı bireylerde antikolinerjik ilaç maruziyetinin klinik sonuçlar 

üzerindeki etkisi giderek daha fazla araştırılmakla birlikte, mevcut çalışmaların büyük 

bir kısmı demans alt tiplerini birlikte değerlendirmiştir. Oysa Alzheimer hastalığı ve 

Lewy cisimcikli demans, kolinerjik sistem disfonksiyonu açısından farklı 

patofizyolojik özelliklere sahiptir. Bu nedenle antikolinerjik ilaç yükünün bu iki 

demans alt tipinde mortalite üzerindeki etkisinin farklılık gösterebileceği 

düşünülmektedir. Literatürde demans alt tiplerine göre antikolinerjik yükün mortalite 

ile ilişkisini değerlendiren çalışmalar sınırlıdır. 

Bu çalışmada, demans alt tiplerinde antikolinerjik yük ve mortalite arasındaki 

ilişkinin doz–yanıt modelini yansıtan DBI ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Alzheimer hastalığı ve Lewy cisimcikli demans gibi kolinerjik sistemin farklı 

düzeylerde etkilendiği nörodejeneratif hastalıklarda antikolinerjik ve sedatif ilaç 
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maruziyetinin klinik sonuçlar üzerindeki etkisinin farklı olabileceği düşünülmektedir. 

Şekil 2'de antikolinerjik yük skorlama sistemlerinin odak noktaları ve kuvvetli olduğu 

klinik durumlar şematize edilmiştir [3,7,35,46,47]. 

 

 

Şekil 2. Antikolinerjik Yük Değerlendirmesinde Kullanılan Ölçeklerin Temel 
Özellikleri ve Klinik Sonuçları. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Tasarımı 

Bu çalışma, yaşlı Alzheimer hastalığı ve Lewy cisimcikli demans tanılı 

bireylerde antikolinerjik ilaç yükünün mortalite ve geriatrik klinik sonuçlar 

üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla planlanmış retrospektif kohort tasarımlı 

bir araştırmadır. Bu çalışma için Bezmialem Vakıf Üniversitesi Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkezi (SUAM)’nden izin, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’nda onay alınmıştır. 

( Sayı: E-54022451-050.04-234054, Tarih: 05/03/2026) 

3.2. Çalışma Popülasyonu 

Çalışmaya, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi Geriatri Polikliniği’nde 

izlenen, 65 yaş ve üzeri, Alzheimer hastalığı veya Lewy cisimcikli demans tanısı almış 

hastalar dâhil edilmiştir. Her bir hastanın aile üyeleri veya bakım verenleriyle bir 

geriatrist ve gerontolog tarafından görüşme yapılmış; bu sayede katılımcıların son 

yıllardaki bilişsel işlevleri ve günlük yaşam aktiviteleri hakkında bilgi edinilmiştir. 

Ayrıca, bilişsel bozukluğu olabileceği düşünülen hastalara doğrudan değerlendirme 

yoluyla nörokognitif muayene uygulanmıştır. Demans tanısı, Mental Bozuklukların 

Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı Beşinci Baskı (DSM-5) majör nörokognitif bozukluk 

tanı kriterlerine göre konulmuştur. Bilişsel bozukluğa neden olabilecek diğer etkenleri 

(intrakraniyal kanama, beyin tümörü vb.) dışlamak amacıyla, demans tanısı alan tüm 

hastalara kraniyal manyetik rezonans görüntüleme (MRG) veya bilgisayarlı tomografi 

(BT) dahil olmak üzere nörogörüntüleme tetkikleri yapılmıştır. 

Majör nörokognitif bozukluk tanısı alan hastalarda etiyolojik alt tipler özgül 

tanı kriterleri kullanılarak belirlenmiştir. Olası Alzheimer hastalığı tanısı, National 

Institute on Aging–Alzheimer’s Association (NIA-AA) çalışma grubunun önerdiği 

tanı kriterlerine göre konulmuştur [52]. Lewy cisimcikli demans tanısı ise DLB 

Author
Etik kurul onayından hiç bahsedilmemiş
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Consortium’un dördüncü konsensus raporunda tanımlanan tanı kriterlerine göre 

konulmuştur [26]. 

Toplam 392 demans hastası çalışmaya alınmış olup, bunların 270’i Alzheimer 

hastalığı ve 122’si Lewy cisimcikli demans tanısı almıştır. 

3.3. Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri 

Dahil edilme kriterleri: 

• 65 yaş ve üzerinde olmak 

• Alzheimer hastalığı veya Lewy cisimcikli demans tanısının bulunması 

• Antikolinerjik ilaç yükünün hesaplanmasına olanak sağlayacak ayrıntılı ilaç 

kullanım verilerinin bulunması 

Dışlanma kriterleri: 

• Eksik klinik veya ilaç bilgisi verileri 

• Terminal dönem hastalık veya palyatif bakım sürecinde olmak 

• Alzheimer hastalığı veya Lewy cisimcikli demans dışı demans tanısı olması 

3.4. Veri Toplama 

Çalışmaya dâhil edilen hastalara ait veriler, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi elektronik sağlık kayıt sistemi ve hasta dosyaları kullanılarak 

retrospektif olarak elde edilmiştir. Demografik veriler kapsamında yaş, cinsiyet, 

eğitim süresi, yaşam düzeni, medeni durum ve sigara kullanımı kaydedilmiştir. 

Klinik değerlendirmede eşlik eden komorbid hastalıklar ve kullanılan ilaç 

sayısı incelenmiştir. Komorbid hastalıklar arasında hipertansiyon, diabetes mellitus, 

koroner arter hastalığı, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, serebrovasküler hastalık 

(inme), kalp yetersizliği, periferik arter hastalığı, Parkinson hastalığı ve osteoartrit 

değerlendirilmiştir. Komorbid hastalıklar hastaların tıbbi öyküleri ve elektronik sağlık 

kayıtları esas alınarak belirlenmiştir. 

Antropometrik ölçümler kapsamında vücut kütle indeksi (VKİ) hesaplanmış, 

ayrıca sistolik ve diyastolik kan basıncı değerleri kaydedilmiştir. 
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Laboratuvar değerlendirmesinde serum albümin, trigliserid, yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-kolesterol), düşük yoğunluklu lipoprotein 

kolesterol (LDL-kolesterol), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 

(ALT), hemoglobin, C-reaktif protein (CRP), 25-hidroksivitamin D, serbest tiroksin 

(sT4), tiroid stimülan hormon (TSH), folat, vitamin B12, hemoglobin A1c (HbA1c) 

ve tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) değerleri kaydedilmiştir. 

Hastaların kullandıkları tüm ilaçlar kayıt altına alınmış ve antikolinerjik ilaç 

yükü DBI kullanılarak hesaplanmıştır. Kapsamlı geriatrik değerlendirme sonuçları 

hasta kayıtlarından elde edilmiş olup bilişsel durum, fonksiyonel durum, beslenme 

durumu, sarkopeni riski, kırılganlık, depresif belirtiler, nöropsikiyatrik semptomlar ile 

denge ve yürüme performansına ilişkin veriler analiz edilmiştir. 

Demans tanılı hastalarda yaşam düzeni, sigara kullanımı, eğitim süresi ve eşlik 

eden komorbid hastalıklara ilişkin bilgiler hasta yakınları ve/veya birincil bakım 

verenlerden doğrulanmıştır. Böylece demansın bilişsel etkilerine bağlı olası bilgi 

eksikliklerinin en aza indirilmesi amaçlanmıştır. 

3.5. Antikolinerjik ve Sedatif İlaç Yükünün Değerlendirilmesi (Drug Burden 

Index) 

Antikolinerjik ve sedatif ilaç yükü, Drug Burden Index (DBI) kullanılarak 

hesaplanmıştır. DBI, antikolinerjik ve sedatif etkili ilaçların doza bağlı kümülatif 

etkisini yansıtan bir ölçektir ve aşağıdaki formül kullanılarak hesaplanmıştır: 

 

Bu formülde D, ilacın günlük dozunu; δ ise ilgili ilacın minimum etkin dozunu 

ifade etmektedir. Hastaların DBI skorları, takip başlangıcındaki reçeteli ilaçlar temel 

alınarak hesaplanmıştır. Elde edilen DBI skorları, klinik anlamlılık açısından yük 

yok, düşük yük ve yüksek yük olmak üzere üç gruba ayrılmıştır [5]. 

Author
bu kısım için betül senanın tezini yolluyorum. İstersen onun metod kısmındaki DBI ile ilgili kısımlardan alabilirsin. DBI standart bir ilaç listesi yok. Betül uptodateden tek tek yan etkilere bakarak oluşturmuştu ve TİTCKdan min dozları belirlemişti. o listede var orada onu da ekleyebilirsin. ona göre de DBI skoru hesapladı
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3.6. Geriatrik Değerlendirme Parametreleri 

Çalışmaya dâhil edilen tüm hastalarda kapsamlı geriatrik değerlendirme 

(KGD) uygulanmıştır. KGD kapsamında fonksiyonel durum, bilişsel performans, 

beslenme durumu, sarkopeni riski, denge ve yürüme fonksiyonları, depresif belirtiler, 

nöropsikiyatrik semptomlar ve kırılganlık değerlendirilmiştir. 

Fonksiyonel durumun değerlendirilmesinde Barthel Günlük Yaşam 

Aktiviteleri İndeksi (GYA) ve Lawton–Brody Enstrümantal Günlük Yaşam 

Aktiviteleri (EGYA) Ölçeği kullanılmıştır. Barthel İndeksi bireyin temel günlük 

yaşam aktivitelerindeki bağımsızlık düzeyini değerlendiren ve 0–100 puan arasında 

skorlanan bir ölçektir. Yüksek skorlar daha iyi fonksiyonel durumu göstermektedir 

[53]. Lawton–Brody Ölçeği ise bireyin telefon kullanma, alışveriş yapma, yemek 

hazırlama, ev işleri ve ilaç yönetimi gibi enstrümantal günlük yaşam aktivitelerindeki 

bağımsızlığını değerlendirmektedir. Düşük skorlar daha yüksek bağımlılık düzeyini 

göstermektedir [54]. 

Bilişsel değerlendirme Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) ve Montreal 

Bilişsel Değerlendirme (MoCA) testleri kullanılarak yapılmıştır. Her iki test de 30 

puan üzerinden değerlendirilmekte olup yüksek skorlar daha iyi bilişsel performansı 

göstermektedir [55,56]. Bilişsel değerlendirme, hastaların eğitim düzeyi ve klinik 

özellikleri dikkate alınarak MMSE veya MoCA ile gerçekleştirilmiştir.  

Beslenme durumu Mini Nutritional Assessment (MNA) kullanılarak 

değerlendirilmiştir. MNA; antropometrik ölçümler, diyet öyküsü ve genel sağlık 

durumunu içeren kapsamlı bir tarama aracıdır ve yaşlı bireylerde malnütrisyon riskinin 

belirlenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Toplam MNA skoru 30 puan 

üzerinden değerlendirilmekte olup, 24–30 puan normal beslenme durumunu, 17–23,5 

puan malnütrisyon riskini ve 17 puanın altındaki değerler malnütrisyonu 

göstermektedir [57]. 

Sarkopeni riski SARC-F ölçeği ile değerlendirilmiştir. Bu ölçek güç, yürüme 

yardımı gereksinimi, sandalyeden kalkma, merdiven çıkma ve düşme öyküsünü 

sorgulayan beş maddeden oluşmaktadır. Her madde 0–2 puan arasında skorlanmakta 

Raye Sevra Özmen
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ve toplam skor 0–10 arasında değişmektedir. Toplam SARC-F skorunun ≥4 olması 

sarkopeni açısından pozitif tarama sonucu olarak kabul edilmektedir [58]. 

Denge ve yürüme performansı Tinetti Denge ve Yürüme Testi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Ölçek denge ve yürüme olmak üzere iki alt bölümden oluşmakta 

olup toplam puan 28’dir. Düşük skorlar bozulmuş mobilite ve artmış düşme riski ile 

ilişkilidir [59]. 

Depresif belirtilerin değerlendirilmesinde 15 maddelik Geriatrik Depresyon 

Ölçeği (GDS-15) kullanılmıştır. Ölçek 0–15 puan arasında skorlanmakta olup, yüksek 

skorlar daha fazla depresif belirtiyi göstermektedir. Toplam skorun ≥5 olması 

depresyon açısından pozitif tarama sonucu olarak kabul edilmiştir [60]. 

Nöropsikiyatrik semptomlar Nöropsikiyatrik Envanter (NPI) ile 

değerlendirilmiştir. NPI; sanrılar, halüsinasyonlar, ajitasyon, depresyon, anksiyete, 

irritabilite, apati ve uyku bozuklukları gibi demansla ilişkili davranışsal ve psikolojik 

semptomların değerlendirilmesini sağlamaktadır [61]. 

Çalışmada kullanılan ölçeklerin uluslararası geçerliliği ve güvenilirliği 

gösterilmiş orijinal versiyonları esas alınmıştır. Ayrıca, bilişsel ve geriatrik 

değerlendirmelerde kullanılan ölçeklerin gerekli durumlarda Türkçe geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışmaları yapılmış versiyonları tercih edilmiştir [62,63,64]. Bu 

yaklaşım, elde edilen verilerin güvenilirliğini artırmayı ve değerlendirme sonuçlarının 

Türk yaşlı popülasyonuna uygun şekilde yorumlanmasını sağlamayı amaçlamaktadır. 

3.7. Sonlanım Noktaları 

Çalışmanın birincil sonlanım noktası, tüm nedenlere bağlı mortalite olarak 

belirlenmiştir. Ölüm tarihleri, hastane kayıtları ve ulusal ölüm bildirim sistemleri 

aracılığıyla elde edilmiştir. 

İkincil sonlanım noktaları, DBI ile hesaplanan antikolinerjik ilaç yükünün 

geriatrik değerlendirme parametreleri ve fonksiyonel sonuçlar ile ilişkisi olarak 

belirlenmiştir. 

Raye Sevra Özmen
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Raye Sevra Özmen
cut-offları ekledim referans değişmedi
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3.8. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM SPSS, Chicago IL) paket programı 

kullanılarak yapılmıştır. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma veya medyan 

(minimum–maksimum) olarak ifade edilmiştir. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde 

olarak sunulmuştur. 

Gruplar arası karşılaştırmalarda uygunluk durumuna göre Tek Yönlü Varyans 

Analizi (ANOVA) veya Kruskal–Wallis testi, kategorik değişkenler için Ki-kare 

testi kullanılmıştır. Sağkalım analizleri Kaplan–Meier yöntemi ile yapılmış ve gruplar 

arası farklar log-rank testi ile değerlendirilmiştir. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p < 

0,05 olarak kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Popülasyonunun Genel Özellikleri 

Bu çalışmaya toplam 392 demans tanılı hasta dâhil edilmiştir. Hastaların 

122’si (%31,1) Lewy cisimcikli demans (LCD), 270’i (%68,9) Alzheimer hastalığı 

(AH) tanısı almıştır. Çalışma popülasyonunun ortalama yaşı 85,17 ± 7,01 yıl olup 

katılımcıların büyük çoğunluğunu kadınlar oluşturmuştur (n = 293, %74,7). 

Hastaların %52,9’unun eşinin vefat etmiş olduğu belirlenmiş, ortalama eğitim süresi 

ise 5,1 ± 4,7 yıl olarak saptanmıştır. En sık eşlik eden komorbiditeler hipertansiyon 

(%62,5) ve tip 2 diabetes mellitus (%41,5) olarak bulunmuştur. Başlangıç 

değerlendirmesinde kullanılan ortalama ilaç sayısı LCD grubunda 7,1 ± 3,1, AH 

grubunda ise 6,3 ± 3,4 olarak belirlenmiştir. Takip süresi boyunca toplam 187 

hastanın (%47,7) hayatını kaybettiği; bu hastaların 116’sının AH, 71’inin ise LCD 

grubunda yer aldığı saptanmıştır. 

4.2. Lewy Cisimcikli Demans Hastalarında Antikolinerjik Yük 

Lewy cisimcikli demans tanılı 122 hastadan oluşan kohort, antikolinerjik 

yüklerine göre üç alt gruba ayrılmıştır: yükü olmayan (n=30), düşük yüklü (n=51) ve 

yüksek yüklü (n=41). Grupların temel demografik ve klinik özelliklerinin 

karşılaştırıldığı sonuçlar Tablo 2’de gösterilmiştir; yaş (p=0,752), cinsiyet dağılımı 

(p=0,401), ortalama ilaç sayısı (p=0,439) ve hipertansiyon veya diabetes mellitus gibi 

majör komorbiditelerin prevalansı açısından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir.  

Bununla birlikte, analizler iki değişkende anlamlı farklılıklar olduğunu ortaya 

koymuştur. Gruplar arasında eğitim süresi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmıştır (p=0,039). Post-hoc analizler, yüksek antikolinerjik yüke sahip 

grubun ortalama eğitim süresinin (5,94 ± 4,54 yıl), hem yükü olmayan (3,73 ± 5,06 

yıl; p=0,023) hem de düşük yüklü (3,69 ± 3,88 yıl; p=0,032) gruplardan anlamlı 
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derecede daha yüksek olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, serum D vitamini 

düzeyleri de gruplar arasında anlamlı bir farklılık sergilemiştir (p=0,031). Detaylı 

incelemede, yükü olmayan gruptaki hastaların ortalama D vitamini düzeylerinin 

(35,09 ± 26,16 ng/ml), yüksek yüklü gruptaki hastalara (18,44 ± 10,1 ng/ml) kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (p=0,008)  

Tablo 2. LCD Hastalarında DBI Gruplarının Klinik ve Demografik 

Özelliklerinin Karşılaştırılması 

 Yük Yok 
(n= 30) 

Düşük Yük 
(n= 51) 

Yüksek Yük 
(n= 41) p Post hoc p 

Kadın, n(%) 22 (73.3) 40 (78.4) 27 (65.9) 0.401  
Yaş (yıl) 86.23±7.13 

86(66-102) 
85.98±6.36 
87(72-98) 

85.46±8.03 
84(70-101) 0.752  

Vücut Kütle İndeksi 
(kg/m2) 

28.49±5.58 
27.47(17.57-38.54) 

30.42±12.27 
28.53(18.66-35.41) 

29.96±5.37 
29.02(23.24-44) 0.770  

Eğitim Süresi 
(yıl) 

3.73±5.06 
0(0-17) 

3.69±3.88 
3.5(0-15) 

5.94±4.54 
5(0-16) 0.039* 0-2(0.023) 

1-2(0.032) 
Yasam, n(%)    0.531  

Yalnız  2(6.9) 3(6.0) 0(0.0)   
Eşiyle  13(44.8) 15(30.0) 15(37.5)   

Çocuklarıyla  11(37.9) 25(50.0) 21(52.5)   
Bakıcısıyla  3(10.3) 7(14) 4(10.0)   

Sigara İçme Durumu, 
n (%)    0.957  

 İçmiyor 19(67.9) 30(60.0) 24(58.5)   
Eski İçici 8(28.6) 17(34.0) 15(36.6)   

Aktif İçici 1(3.6) 3(6.0) 2(4.9)   
Medeni Durum, n(%)    0.672  

Evli 12(41.4) 17(34.0) 15(37.5)   
Bekar 3(10.3) 6(12.0) 1(2.5)   

Boşanmış  1(3.4) 1(2.0) 1(2.5)   
Eşi Vefat Etmiş 13(44.8) 26(52.0) 23(57.5)   

Komorbid Durumlar, 
n(%)      

Hipertansiyon 19(63.3) 37(72.5) 26(63.4) 0.568  
Diyabet Mellitus 15(50.0) 23(45.1) 13(32.5) 0.291  

Koroner Arter Hastalığı 6(20.7) 14(27.5) 9(22.0) 0.740  
Kronik Obstruktif 
Akciğer Hastalığı 1(3.4) 4(8.0) 2(4.9) 0.788  

İnme 2(6.9) 6(11.8) 6(14.6) 0.668  
Kalp Yetmezliği 7(23.3) 7(13.7) 4(9.8) 0.271  

Periferik Arter 
Hastalığı 0(0.0) 3(5.9) 0(0.0) 0.252   

Parkinson Hastalığı 2(6.9) 4(7.8) 6(14.6) 0.538  
Osteoartrit 6(20.7) 7(13.7) 2(4.9) 0.132  

İlaç Sayısı,(n) 6.23±3.47 
7(0-12) 

7.33±2.84 
8(2-16) 

7.46±2.95 
7(2-14) 0.439  
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 Yük Yok 
(n= 30) 

Düşük Yük 
(n= 51) 

Yüksek Yük 
(n= 41) p Post hoc p 

Sistolik Basınç 
(mmHg) 

143.20±26.25 
140(100-210) 

136.78±27.69 
130(90-220) 

131.32±21.83 
130(90-190) 0.224  

Diyastolik Basınç, 
(mmHg) 

74.60±15.93 
70(45-110) 

76.00±13.42 
70(50-110) 

72.11±11.18 
70(60-100) 0.465  

eGFR(mL/dk/1,73m2) 57.42±19.85 
60(18-91) 

54.5±19 
51.25(11-90) 

57.4±18.9 
57(8-89) 0.647  

Trigliserid (mg/dL) 144.68±43.04 
137(85-235) 

132.28±51.45 
115(65-239) 

133.95±57.94 
117(47-294) 0.473  

HDL (mg/dL) 51±17.47 
48(30-88) 

49.89±12.65 
45(31-79) 

52.23±15.73 
53(27-86) 0.826  

LDL (mg/dL)  118.5±37.02 
126(57-188) 

121.78±31.68 
121(70-191) 

142.72±41.95 
133(80-262) 0.152  

AST (U/L) 19.27±8.67 
17(9-40) 

18.4±8.45 
16(9-49) 

19.89±9.06 
17(11-59) 0.540  

ALT(U/L) 20.84±25.53 
15(7-139) 

16.32±11.61 
12(6-69) 

16.2±12.89 
14(6-76) 0.729  

Hemoglobin (g/dL) 12.68±1.62 
12.82(9.52-15.87) 

12.11±1.63 
12.04(6.7-16) 

12.57±1.47 
12.77(10-15.9) 0.314  

CRP(mg/dL) 7.25±12.57 
1.63(0.2-41) 

10.56±17.81 
3.57(0.2-86.8) 

16.78±33.08 
1.77(0.2-132) 0.207  

D Vitamini(ng/ml) 35.09±26.16 
34(6-112) 

22.54±12.67 
22.71(3.9-49) 

18.44±10.1 
17(5.6-44) 0.031**  

T4(ng/dl) 7.68±7.16 
5.76(0.8-20.8) 

7.05±6.43 
1.65(0.8-18.5) 

6.82±7.04 
1.16(0.78-19.1) 0.485  

TSH (mIU/L) 1.49±1.27 
1(0.28-4.8) 

2.46±3.38 
1.4(0.01-19.69) 

1.79±1.92 
1.18(0.15-9.9) 0.333  

Folat(ng/ml) 8.1±4.26 
6.75(2.6-20) 

7.78±3.77 
7.08(1.9-15.8) 

7.21±4.68 
5.55(2.1-16.2) 0.406  

Vitamin B12 (ng/L) 517.95±385.91 
391(154-2000) 

508.9±404.47 
373(175-2000) 

563.03±454.86 
407(142-2000) 0.798  

HbA1c (%) 6.48±1.69 
5.93(5.2-13.1) 

6.29±1.12 
6.07(4.65-9.14) 

6.3±0.78 
6(5.37-8.6) 0.727  

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; CRP, C-reaktif protein; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; 

HbA1c, hemoglobin A1c; HDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL, düşük yoğunluklu lipoprotein; T4, tiroksin; TSH, tiroid 

stimülan hormon 

4.3. Lewy Cisimcikli Demansta Antikolinerjik Yük ve Geriatrik Değerlendirme 

Parametreleri 

LCD kohortunda antikolinerjik yüke maruziyetin, kapsamlı geriatrik 

sendromlar üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla yapılan karşılaştırmalı 

analizlerin sonuçları Tablo 3'te özetlenmiştir. Yapılan Kruskal-Wallis testleri 

sonucunda, gruplar arasında fonksiyonel durumu değerlendiren Barthel (p=0,985) ve 
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Lawton (p=0,573) skorları, beslenme durumunu yansıtan MNA skoru (p=0,413), 

sarkopeni riskini belirten SARC-F skoru (p=0,580) ve global bilişsel durumu ölçen 

MMSE (p=0,089) gibi temel geriatrik değerlendirme parametreleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

Buna karşın, beslenme durumunu değerlendirmede kullanılan iştah 

değerlendirme skorunda gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gözlenmiştir (p=0,003). Düşük antikolinerjik yüke sahip grubun ortalama iştah 

değerlendirme skoru (27,05 ± 6,44), hem antikolinerjik yükü olmayan grubun 

skorundan (21,78 ± 7,17) hem de yüksek yüklü grubun skorundan (24,34 ± 6,25) daha 

yüksek bulunmuştur. Post-hoc analizler, düşük yüklü grubun skorunun hem yükü 

olmayan gruba (p=0,001) hem de yüksek yüklü gruba (p=0,030) kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğunu doğrulamıştır. Bu bulgu, düşük 

düzeyde antikolinerjik yüke sahip hasta grubunda iştah durumunun daha iyi 

olabileceğine işaret etmektedir. 

Tablo 3. LCD Hastalarında DBI Gruplarına Göre Kapsamlı Geriatrik 
Değerlendirme Parametrelerinin Karşılaştırılması 

 Yük Yok 
(n= 30) 

Düşük Yük 
(n= 51) 

Yüksek Yük 
(n= 41) p 

Düşme sayısı 1.81±2.73 
1(0-10) 

1.67±2.83 
0(0-15) 

3.00±3.95 
2(0-20) 0.107 

Düşme (1 yıl), n(%) 16(57.1) 27(54.0) 27(69.2) 0.329 
SARC-F skoru 6.66±3.34 

8(0-10) 
6.36±3.06 
8(0-10) 

5.95±3.12 
6(0-10) 0.580 

Barthel skoru 58.97±31.56 
63(0-100) 

61.14±28.22 
65(0-100) 

60.18±30.32 
65(0-100) 0.985 

Lawton skoru 5.13±6.49 
2(0-23) 

5.37±5.67 
3(0-23) 

5.78±9.02 
3(0-23) 0.573 

MNA skoru 17.20±6.28 
19(6.5-28.5) 

18.95±4.44 
19.25(8.5-25.5) 

18.61±4.76 
20(4-25.5) 0.413 

Üst Kol Çevresi (cm) 27.93±4.55 
27(20-37) 

30.67±18.09 
28(21-51) 

28.03±4.96 
27(16-40) 0.905 

Baldır Çevresi (cm) 34.22±4.09 
34(26-45) 

34.48±4.1 
34(26-44.5) 

34.53±4.64 
35(22-48.5) 0.886 

Tinetti Toplam Skoru 14.75±11.56 
16.5(0-28) 

14.55±9.6 
17(0-28) 

15.33±9.85 
15.5(0-28) 0.917 

Hand grip test (dominant 
el)(kg) 

12.73±10.45 
10.2(0-42) 

12.29±5.17 
12.4(0-22.6) 

13.12±7.46 
13.5(0-34) 0.636 

GDS skoru 5.2±5.09 
5(0-15) 

6.27±4.1 
5(0-14) 

6±3.62 
7(0-11) 0.542 

MMSE skoru 12.24±8.78 
12(0-30) 

16.73±4.88 
17(3-26) 

14.97±8.77 
16(0-28) 0.089 

MoCA skoru 19±5.65 
19(15-23) 

6±0 
6(6-6) 

13.6±6.34 
15(6-20) 0.274 

EAT-10  skoru 3.68±5.63 
0(0-21) 

2.29±4.09 
0(0-20) 

4.65±7.56 
0.5(0-35) 0.564 

ISI skoru 14.5±9.29 
14(0-28) 

14.83±8.74 
14(0-28) 

13.95±9.8 
12(0-28) 0.907 

ESS skoru 9.52±7.57 
7(0-24) 

8±5.32 
8(0-24) 

9.03±7.66 
7.5(0-24) 0.857 

CNAQ SKORU 21.78±7.17 
22(8-33) 

27.05±6.44 
28.5(5-36) 

24.34±6.25 
25(9-37) 0.003 
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 Yük Yok 
(n= 30) 

Düşük Yük 
(n= 51) 

Yüksek Yük 
(n= 41) p 

NPI Toplam Skoru 25±11.31 
25(17-33) 

32.28±17.23 
30(4-62) 

56.5±37.73 
52.5(12-121) 0.208 

CNAQ, Council on Nutrition Appetite Questionnaire; EAT-10, Eating Assessment Tool-10; ESS, Epworth Sleepiness Scale; 

GDS, Geriatrik Depresyon Ölçeği; ISI, Insomnia Severity Index; MMSE, Mini-Mental State Examination; MNA, Mini 

Nutritional Assessment; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NPI, Neuropsychiatric Inventory 

4.4. Alzheimer Hastalarında Antikolinerjik Yük 

Alzheimer hastaları antikolinerjik yüklerine göre yükü olmayan (n=115), 

düşük yüklü (n=95) ve yüksek yüklü (n=60) olarak üç gruba ayrılmıştır. Grupların 

temel demografik ve klinik özelliklerinin karşılaştırıldığı analizlerde yaş (p=0,143) ve 

eğitim süresi (p=0,708) gibi temel demografik değişkenler açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Tablo 4). 

Bununla birlikte, artan antikolinerjik yük ile ilişkili anlamlı farklılıklar 

belirlenmiştir. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir fark bulunmuş 

olup (p=0,047), antikolinerjik yük arttıkça kadın hasta oranının azaldığı gözlenmiştir 

(sırasıyla %82,6, %72,6 ve %66,7). İnme prevalansı da gruplar arasında anlamlı bir 

farklılık göstermiş (p=0,050); post-hoc analizler yüksek yüklü gruptaki inme oranının 

(%11,7) yükü olmayan gruba (%2,7) göre anlamlı derecede daha yüksek olduğunu 

ortaya koymuştur . Ortalama ilaç sayısı, beklendiği gibi, antikolinerjik yük ile pozitif 

bir korelasyon sergilemiştir (p<0,001); yükü olmayan grupta ortalama 5,13±3,46 olan 

ilaç sayısı, düşük yüklü grupta 6,64±3,2'ye ve yüksek yüklü grupta 7,98±3,03'e 

yükselmiş olup, tüm gruplar arası karşılaştırmalar anlamlı bulunmuştur. 

Laboratuvar parametrelerinden HDL kolesterol seviyeleri gruplar arasında 

anlamlı farklılık göstermiştir (p=0,025). Post-hoc analizler, yüksek yüklü grubun 

ortalama HDL seviyesinin hem yükü olmayan (p=0,026) hem de düşük yüklü 

(p=0,009) gruplardan anlamlı derecede daha düşük olduğunu doğrulamıştır. Ayrıca, 

karaciğer enzimlerinden AST (p=0,022) ve ALT (p=0,038) düzeylerinde de anlamlı 

farklılıklar saptanmış; bu farklılığın düşük yüklü grubun ortalama AST (p=0,006) ve 

ALT (p=0,013) düzeylerinin yükü olmayan gruba kıyasla anlamlı derecede daha düşük 

olmasından kaynaklandığı belirlenmiştir. 

Tablo 4. Alzheimer Hastalarında DBI Gruplarına Göre Klinik ve Demografik 

Özelliklerin Karşılaştırılması 
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 Yük Yok 
(n= 115) 

Düşük Yük 
(n= 95) 

Yüksek Yük 
(n= 60) p Post hoc p 

Kadın, n(%) 95 (82.6) 69 (72.6) 40 (66.7) 0.047  
Yaş (ort std) 84.32±7.19 

85(66-102) 
84.45±6.95 
85(62-99) 

86.56±6.77 
86(71-101) 0.143  

Vücut Kitle İndeksi 
(kg/m2) 

27.21±4.66 
26.23(17.9-40.6) 

28.12±5.78 
27.12(18.37-
42.35) 

27.59±5.7 
26.2(20.55-43.96) 0.804  

Eğitim Süresi 5.29±4.57 
5 (0-23) 

5.64±5.1 
5 (0-16) 

6.07±4.94 
5 (0-16) 0.708  

Yasam, n(%)    0.680  
Yalnız  16 (13.9) 8 (8.3) 3 (5)   
Eşiyle  42 (36.5) 37 (38.5) 25 (41.7)   

Çocuklarıyla  46 (40) 43 (44.8) 28 (46.7)   
Bakıcısıyla  9 (7.8) 7 (7.3) 3 (5)   
Torunuyla  1 (0.9) 1 (1) 0 (0)   

Sigara İçme Durumu, n 
(%)    0.921  

 İçmiyor 84 (73) 63 (67) 42 (71.2)   
Eski İçici 23 (20) 22 (23.4) 12 (20.3)   

Aktif İçici 8 (7) 8 (8.5) 5 (8.5)   
Medeni Durum, n(%)    0.672  

Evli 44 (38.3) 37 (38.5) 25 (41.7)   
Bekar 8 (7) 5 (5.2) 6 (10)   

Boşanmış  0 (0) 1 (1) 1 (1.7)   
Eşi Vefat Et 63 (54.8) 53 (55.2) 28 (46.7)   

Komorbid Durumlar, 
n(%)      

Hipertansiyon 71 (62.3) 56 (58.3) 36 (60) 0.842  
Diyabet Mellitus 51 (44.7) 34 (35.8) 26 (43.3) 0.397  

Koroner Arter Hastalığı 17 (15) 20 (20.8) 14 (23.3) 0.351  
KOAH 3 (2.7) 6 (6.3) 2 (3.3) 0.454  

İnme 3 (2.7)a 8 (8.3)a,b 7 (11.7)b 0.050  
Kalp Yetmezliği 8 (7.1) 10 (10.4) 6 (10) 0.663  

Periferik Arter Hastalığı 5 (4.4) 5 (5.3) 3 (5) 1.000  
Parkinson Hastalığı 4 (3.5) 2 (2.1) 2 (3.4) 0.812  

Osteoartrit 15 (13.2) 12 (12.5) 6 (10) 0.829  

İlaç Sayısı 5.13±3.46 
5 (0-17) 

6.64±3.2 
6 (1-17) 

7.98±3.03 
8 (3-14) <0.001 

Yük yok–
Düşük yük 
(p=0.002) 
Yük yok–
Yüksek yük 
(p<0.001) 
Düşük yük–
Yüksek yük 
(p=0.012) 

Sistolik Basınç (mmHg) 139.86±23.17 
140 (90-200) 

137.76±23.43 
140 (90-210) 

132.39±26.34 
134(70-180) 0.276  

Diyastolik Basınç, 
(mmHg) 

75.83±13.34 
80 (50-110) 

74.62±12.77 
80 (50-120) 

73.02±13.02 
70 (40-120) 0.449  

eGFR(mL/dk/1,73m2) 60.32±18.82 
62 (11-90) 

62.34±18.56 
65 (17-92) 

56.63±20.26 
56 (18-91) 0.288  

Trigliserid (mg/dL) 133.69±67.44 
115 (39-356) 

120.85±53 
106 (47-267) 

152.08±133.14 
128 (6-822) 0.456  

HDL (mg/dL) 55.19±12.1 
55 (31-92) 

57.6±15.64 
56 (25-93) 

49.55±14.96 
47 (29-89) 0.025 

Yük yok–
Yüksek yük 
p=0.026; 
Düşük yük–
Yüksek yük 
p=0.009 

LDL (mg/dL)  129.84±43.08 
125 (48-263) 

123.62±37.1 
122 (49-223) 

133.4±37.84 
142 (41-197) 0.361  
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 Yük Yok 
(n= 115) 

Düşük Yük 
(n= 95) 

Yüksek Yük 
(n= 60) p Post hoc p 

AST (U/L) 22.91±14.14 
19 (9-101) 

17.72±6.8 
17 (8-59) 

19.59±8.48 
17 (8-47) 0.022 

Yük yok–
Düşük yük 
p=0.006 

ALT(U/L) 20.6±22.18 
15 (6-193) 

14.78±8.35 
12 (6-64) 

16.1±9.34 
14 (6-47) 0.038 

Yük yok–
Düşük yük 
p=0.013 

Hemoglobin (g/dL) 12.56±1.61 
12.5(8.1-16.1) 

12.28±1.65 
12.4(7.3-15.2) 

12.27±1.33 
12.3(9.7-15.9) 0.351  

CRP(mg/dL) 13.43±31.33 
1.67 (0.2-195) 

5.37±8.94 
1.73 (0.2-42.9) 

22.3±38.9 
2.48(0.2-187.5) 0.384  

D Vitamini(ng/ml) 22.76±14.54 
20.9(4.3-90.5) 

21.92±12.18 
20.3(4.75-57.6) 

22.8±12.07 
23.05(5-49.3) 0.878  

T4(ng/dl) 6.47±6.69 
1.29(0.4-24) 

6.4±6.55 
1.26(0.8-20.4) 

6.38±6.08 
1.38(0.8-15) 0.989  

TSH (mIU/L) 1.69±1.55 
1.25(0.01-8.11) 

1.95±2.19 
1.42(0.02-13.05) 

1.61±1.41 
1.27(0.07-7.9) 0.662  

Folat(ng/ml) 7.93±4.43 
6.9(1.8-24) 

7.47±4.14 
6.6(1.8-24) 

7.03±3.7 
5.95(2.8-20) 0.549  

Vitamin B12 (ng/L) 554.6±461.3 
411.5(83-2000) 

516.3±327.9 
412.5(184-2000) 

562.2±458.11 
377.5(109-2000) 0.942  

HbA1c (%) 6.61±1.37 
6.19(4.6-11.2) 

6.6±1.13 
6.36(4.9-10) 

6.72±1.53 
6.3(5.02-10.9) 0.885  

ALT, alanin aminotransferaz; AST, aspartat aminotransferaz; CRP, C-reaktif protein; eGFR, tahmini glomerüler filtrasyon hızı; 

HDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein; KOAH, kronik obstrüktif akciğer hastalığı; LDL, düşük yoğunluklu lipoprotein 

4.5. Alzheimer Hastalarında Antikolinerjik Yük ve Geriatrik Değerlendirme 

Parametreleri 

Alzheimer hastalığı kohortunda, antikolinerjik yükün kapsamlı geriatrik 

değerlendirme parametreleri üzerindeki etkisini incelemek amacıyla yapılan 

karşılaştırmalı analizlerin sonuçları Tablo 5’te detaylandırılmıştır. Analizler, bir yıllık 

düşme öyküsü (p=0,587), global bilişsel fonksiyon (MMSE, p=0,269), depresif belirti 

(GDS, p=0,507) gibi bir dizi önemli geriatrik değerlendirmede gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığını göstermiştir. 

Buna karşın, artan antikolinerjik yükün özellikle fiziksel fonksiyon ve 

beslenme durumu üzerinde olumsuz bir etkiyle ilişkili olduğu saptanmıştır. Sarkopeni 

riskini değerlendiren SARC-F skoru da gruplar arasında farklılık göstermiş (p=0,009); 

yüksek yüklü grubun ortalama skoru (5,64 ± 3,23), hem yükü olmayan(4,36 ± 3,36; 

p=0,018) hem de düşük yüklü (3,99 ± 3; p=0,003) gruplardan anlamlı derecede daha 

kötü bulunmuştur. Benzer şekilde, günlük yaşam aktivitelerindeki bağımlılığı ölçen 

Barthel skoru (p=0,007) ve denge ile yürüme fonksiyonlarını değerlendiren Tinetti 

total skoru (p=0,049) da yüksek yüklü grupta diğer gruplara kıyasla anlamlı derecede 

daha düşüktür. Son olarak, beslenme durumunu yansıtan MNA skoru da gruplar 

arasında farklılık göstermiş (p=0,036), yüksek yüklü grubun ortalama skoru (18,29 ± 

5,2), yükü olmayan grubun skoruna (20,27 ± 5,6) göre anlamlı derecede daha düşük 
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olarak saptanmıştır (p=0,010). Bu bulgular, AH hastalarında daha yüksek 

antikolinerjik yükün, daha kötü fiziksel performans ve beslenme bozukluğu ile ilişkili 

olduğunu göstermektedir. (Tablo 5)  

Tablo 5. Alzheimer Hastalarında DBI Grupları Arasında Geriatrik 
Değerlendirme Skorlarının Karşılaştırılması 

 Yük Yok  
(n=115) 

Düşük Yük 
(n=95) 

Yüksek Yük 
(n=60) p Post hoc p 

Düşme Sayısı 1.06±1.78 
0 (0-10) 

0.8±1.36 
0 (0-6) 

1.25±1.96 
0 (0-10) 0.345  

Düşme (1 yıl), n(%) 47 (43.5) 36 (37.9) 26 (45.6) 0.587  

SARC-F Skoru 4.36±3.36 
4 (0-10) 

3.99±3 
4 (0-10) 

5.64±3.23 
6 (0-10) 0.009 

Düşük yük–
Yüksek yük 
(p=0.003) 
Yük yok–
Yüksek yük 
(p=0.018) 

Barthel Skoru 72.73±28.98 
85 (0-100) 

73.63±27.5 
80.5(0-100) 

58.75±34.2 
68 (0-100) 0.007 

Yük yok–
Yüksek yük 
(p=0.003) 
Düşük yük–
Yüksek yük 
(p=0.006) 

Lawton Skoru 8.09±6.67 
7 (0-21) 

6.86±6.56 
5 (0-23) 

5.97±6.07 
4 (0-21) 0.062  

MNA Skoru 20.27±5.6 
21.5(2-28) 

19.33±5.89 
21 (2-27) 

18.29±5.2 
19.75 (3.5-27.5) 0.036 

Yük yok–
Yüksek yük 
(p=0.010) 

Üst Kol Çevresi (cm) 27.59±3.5 
28 (20-37.5) 

27.52±4.36 
27.25(18-39) 

27.02±3.76 
27 (18-35) 0.768  

Baldır Çevresi (cm) 34.31±4.83 
34 (22-53) 

34.27±4.21 
34 (23.5-45) 

34.7±4.59 
35 (23-48) 0.610  

Tinetti total skoru 20.81±8.89 
25 (0-28) 

20.11±8.88 
23.5 (0-28) 

16.62±10.57 
19 (0-28) 0.049 

Yük yok–
Yüksek yük 
(p=0.015) 

Hand grip 
test(domainant)(kg) 

14.37±9.14 
13.4 (0-48) 

15.03±7.22 
14 (0-40) 

15.21±10.75 
16 (0-45) 0.593  

GDS skoru 3.99±4.2 
2 (0-15) 

4.01±3.97 
2.5 (0-15) 

4.56±4.05 
3 (0-15) 0.507  

MMSE skoru 17.21±7.26 
18 (0-28) 

16±7.91 
17.5 (0-29) 

14.84±8.26 
18 (0-29) 0.269  

MoCA skoru 14.7±6.16 
16.5(7-23) 

15.4±4.94 
17 (8-23) 

12.83±5.07 
15 (3-17) 0.553  

EAT-10  1.7±3.63 
0 (0-23) 

2.95±7.13 
0 (0-40) 

3.93±7.79 
0 (0-36) 0.313  

ISI skoru 8.99±9.41 
5 (0-28) 

9.64±8.59 
7 (0-28) 

11.15±9.59 
9 (0-28) 0.333  

ESS skoru 5.65±5.58 
4 (0-21) 

7.01±5.9 
5 (0-24) 

7.36±7.02 
5 (0-24) 0.157  

CNAQ skoru 26.9±7.13 
28 (3-37) 

26.07±6.44 
28 (11-40) 

25.12±6.98 
25 (8-39) 0.146  

NPI toplam skoru 18.97±17.45 
18 (0-56) 

26.5±23.2 
20.5 (0-92) 

27.93±23.39 
23.5 (2-73) 0.198  

CNAQ, Council on Nutrition Appetite Questionnaire; EAT-10, Eating Assessment Tool-10; ESS, Epworth Sleepiness Scale; 

GDS, Geriatrik Depresyon Ölçeği; ISI, Insomnia Severity Index; MMSE, Mini-Mental State Examination; MNA, Mini 

Nutritional Assessment; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; NPI, Neuropsychiatric Inventory 
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4.6. Sağkalım Analizi 

Tüm örneklem için ortalama sağkalım süresi 47,07 ay olarak bulundu 

(SE=1,54; %95 GA: 40,90–57,10). Demans tipine göre sınıflandırıldığında; Alzheimer 

hastalığı olan hastalarda ortalama sağkalım süresinin 50,10 ay (SE=1,85; %95 GA: 

43,62–68,38) ile, Lewy cisimcikli demans hastalarına kıyasla (40,22 ay; SE=2,62; 

%95 GA: 20,84–51,16) anlamlı derecede daha uzun olduğu saptandı (Log-rank 

p=0,003). Bu bulgular, LCD’li bireylerde sağkalım süresinde belirgin bir azalma 

olduğunu göstermektedir. 

LCD hastalarında ortalama sağkalım süreleri; yük olmayan grupta 39,07 ay 

(SE=5,82; %95 GA: 12,84–37,15), düşük yük grubunda 41,47 ay (SE=3,74; %95 GA: 

26,80–63,19) ve yüksek yük grubunda 35,26 ay (SE=3,30; %95 GA: 23,49–58,50) 

olarak saptandı. Antikolinerjik yük ile sağkalım arasında LCD’de anlamlı bir ilişki 

bulunmadı (p=0,943; Şekil 3). 

AH hastalarında ortalama sağkalım süreleri; yük olmayan grupta 50,44 ay, 

düşük yük grubunda 51,91 ay (SE=2,95; %95 GA: 44,27–81,72) ve yüksek yük 

grubunda 43,83 ay (SE=3,77; %95 GA: 25,11–52,88) olarak bulundu. Benzer şekilde, 

AH’de de antikolinerjik yük ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 

(p=0,147; Şekil 4). 
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Şekil 3. LCD’de antikolinerjik yüke göre mortalite riskinin Kaplan-Meier 
analizi. 

 

 

 

Şekil 4. AH’de antikolinerjik yüke göre mortalite riskinin Kaplan-Meier analizi. 
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5. TARTIŞMA 

Bu retrospektif kohort çalışmada, yaşlı Alzheimer hastalığı ve Lewy cisimcikli 

demans tanılı bireylerde DBI ile hesaplanan antikolinerjik ve sedatif ilaç yükünün 

mortalite ve geriatrik değerlendirme parametreleri ile ilişkisi incelenmiştir. Literatürde 

DBI’nin, diğer antikolinerjik yük ölçeklerine kıyasla polifarmasi ile daha güçlü ilişkili 

olduğu ve klinik sonuçları daha iyi yansıttığı gösterilmiştir. Bu nedenle, DBI’nin yaşlı 

bireylerde farmakolojik yükün değerlendirilmesinde daha kapsamlı ve klinik olarak 

anlamlı bir ölçüt olduğu düşünülmektedir [49,50]. Çalışmamızın temel bulguları; 

Lewy cisimcikli demans hastalarında sağkalımın Alzheimer hastalarına kıyasla 

anlamlı derecede daha kısa olduğunu, DBI ile hesaplanan antikolinerjik yükün her iki 

demans alt tipinde de mortalite ile anlamlı ilişkili olmadığını, ancak Alzheimer 

hastalarında yüksek DBI düzeylerinin fonksiyonel durum, beslenme durumu ve 

fiziksel performans göstergeleriyle ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Geriatrik hastalarda klinik sonuçların yalnızca mortalite üzerinden 

değerlendirilmemesi gerektiği; fiziksel aktivite gibi modifiye edilebilir faktörlerin 

bilişsel sonuçlar üzerindeki etkisi sınırlı olmakla birlikte, fonksiyonel kapasite, 

depresyon ve yaşam kalitesi gibi parametreler üzerinde anlamlı katkılar sağladığı 

gösterilmiştir [17]. Kapsamlı geriatrik değerlendirme ve STOPP/START kriterlerinin 

uygulanmasının, polifarmasi ve uygunsuz ilaç kullanımını azaltarak fonksiyonel 

sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir. Bu durum, geriatrik hastalarda ilaç yükünün 

sistematik olarak değerlendirilmesinin klinik önemini desteklemektedir [19]. 

Polifarmasinin geriatrik değerlendirme parametreleri ile ilişkisini inceleyen 

çalışmalarda, çoklu ilaç kullanımının bilişsel performans, beslenme durumu, 

fonksiyonel bağımsızlık ve denge üzerinde olumsuz etkilerle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir [19]. Bu bağlamda, antikolinerjik yük gibi farmakolojik faktörlerin de 

mortalite dışında fonksiyonel ve geriatrik sendromlar üzerindeki etkilerinin daha 

belirgin olması beklenebilir [17].  

Çalışmamızda DBI düzeylerine göre yapılan karşılaştırmalarda hipertansiyon, 

diabetes mellitus, koroner arter hastalığı, KOAH, kalp yetmezliği, periferik arter 

hastalığı, Parkinson hastalığı ve osteoartrit sıklıkları açısından anlamlı farklılık 

saptanmamış; nöropsikiyatrik belirti şiddetini gösteren toplam NPI skoru da DBI 
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grupları arasında benzer bulunmuştur. Buna karşın DBI’nin özellikle LCD grubunda 

daha yüksek oranda saptanması, antikolinerjik ve sedatif ilaç yükünün yalnızca 

komorbid hastalıklar veya nöropsikiyatrik semptomların şiddetiyle 

açıklanamayacağını; LCD hastalarının çok yönlü semptomlarına yönelik klinik 

pratikte benimsenen farmakolojik tedavi yaklaşımını da yansıtabileceğini 

düşündürmektedir. LCD’nin doğal seyri içerisinde bilişsel bozukluğun yanı sıra görsel 

halüsinasyonlar, REM uykusu davranış bozukluğu, anksiyete, depresyon ve otonom 

disfonksiyon gibi farklı klinik belirtiler de farmakolojik tedavi gerektirebilmektedir. 

Bu heterojen klinik tablo nedeniyle antidepresanlar, anksiyolitikler, hipnotikler ve 

diğer semptomatik ilaçlara sıklıkla ihtiyaç duyulması, LCD hastalarında daha yüksek 

DBI düzeylerinin olası nedenlerinden biri olabilir. 

LCD hastalarının bir yıl süreyle izlendiği bir kohortta antikolinerjik ilaç yükü 

%55,2, polifarmasi ise %56,9 oranında bildirilmiştir [65]. Alzheimer hastalarında ise 

bildirilen sıklığın kullanılan ölçüm aracına göre belirgin biçimde değiştiği 

görülmektedir. Biyobelirteçlerle doğrulanmış AH hastalarını içeren güncel bir 

çalışmada yüksek antikolinerjik yük oranı ACB ölçeğiyle %21,0, ADS ile %8,6 ve 

ARS ile %6,8 olarak bulunmuş; ölçekler arasındaki bu ayrışma, her aracın farklı 

ilaçları ve farmakolojik özellikleri kapsamasıyla açıklanmıştır. Ayrıca 

antidepresanların tüm ölçeklerde antikolinerjik yükün en önemli bileşenini 

oluşturduğu gösterilmiştir [66]. Çalışmamızda, DBI ile hesaplanan antikolinerjik ve 

sedatif ilaç yükü her iki demans alt tipinde de yaygındı; DBI skoru AH hastalarının 

%57,4’ünde, LCD hastalarının ise %75,4’ünde sıfırın üzerindeydi. Özellikle LCD 

grubunda hastaların yaklaşık dörtte üçünün antikolinerjik veya sedatif özellik taşıyan 

en az bir ilaca maruz kalması, antikolinerjik ve/veya sedatif ilaç maruziyetinin bu 

grupta yaygın olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda kullanılan DBI 

hem antikolinerjik hem de sedatif ilaçları, hastanın kullandığı günlük dozu hesaba 

katarak aynı indekste birleştirmektedir (5). 

Alzheimer hastalığında bazal ön beyindeki kolinerjik nöron kaybına bağlı 

olarak gelişen kolinerjik rezerv azalması, hastaları antikolinerjik etkilere karşı daha 

duyarlı hâle getirmektedir. Bu nedenle mevcut nörotransmitter yetersizliğine eklenen 

antikolinerjik ve sedatif ilaç yükü; günlük yaşam aktivitelerinde bağımlılık, mobilitede 

azalma, beslenme durumunda bozulma ve fiziksel kırılganlıkta artış gibi geriatrik 
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sendromların ortaya çıkmasını kolaylaştırabilmektedir [36,67,68]. Çalışmamızda, 

Alzheimer hastalarında DBI ile hesaplanan antikolinerjik ve sedatif ilaç 

yükünün artması; daha kötü fonksiyonel durum, daha düşük beslenme skorları, daha 

yüksek sarkopeni riski ile ilişkili bulundu. Bu bulgu, antikolinerjik ve sedatif ilaç 

yükünün etkilerinin yalnızca bilişsel alanla sınırlı kalmayıp, yaşlı bireylerde geriatrik 

rezervi oluşturan temel fonksiyonel sistemleri de etkileyebileceğini düşündürmektedir. 

Bulgularımız, yüksek ilaç yükünün fonksiyonel kapasite, denge performansı ve 

fiziksel işlevlerde kötüleşmeyle ilişkili olduğunu gösteren önceki çalışmalarla 

uyumludur [33,45,50]. Çalışmamızda mortalite ile anlamlı bir ilişki saptanmamış 

olmasına rağmen, fonksiyonel ve geriatrik değerlendirme parametrelerinde belirgin 

bozulmaların gösterilmiş olması, antikolinerjik ve sedatif ilaç yükünün demans 

hastalarında mortaliteden ziyade fonksiyonel bağımsızlık ve diğer geriatrik sonuçlarla 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.Özellikle post-hoc analizlerde Barthel İndeksi 

açısından yüksek yük grubunun hem yük olmayan hem de düşük yük grubundan 

anlamlı olarak daha düşük skorlara sahip olması, AH hastalarında özellikle yüksek 

düzeyde antikolinerjik ve sedatif ilaç yükünün fonksiyonel bağımsızlıkta azalma ile 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Tinetti skorlarında yük yok ile yüksek yük 

grupları arasındaki farkın anlamlılığı da bu kümülatif negatif etkiyi desteklemektedir. 

Bu nedenle demanslı yaşlı bireylerde ilaç tedavisinin yalnızca mortalite açısından 

değil, kapsamlı geriatrik değerlendirme bulguları da dikkate alınarak düzenli 

aralıklarla gözden geçirilmesi ve gereksiz antikolinerjik ile sedatif yükün azaltılmasına 

yönelik stratejilerin uygulanması klinik açıdan önem taşımaktadır. Günümüzde 

demans bakımının temel hedeflerinden biri yalnızca sağkalımı uzatmak değil, 

hastaların mümkün olduğunca bağımsız yaşamalarını ve fonksiyonel kapasitelerini 

korumalarını sağlamaktır. 

Lewy cisimcikli demans grubunda ise DBI ile hesaplanan antikolinerjik ve 

sedatif ilaç yükü ile kapsamlı geriatrik değerlendirme parametreleri arasında anlamlı 

ilişki yalnızca iştah azalması açısından saptandı. Alzheimer hastalarından farklı olarak 

bu grupta fonksiyonel bağımlılık ve sarkopeni ile benzer bir ilişkinin gösterilememesi, 

klinik tablonun büyük ölçüde hastalığın kendine özgü motor ve otonom özellikleri 

tarafından şekillenmesiyle ilişkili olabilir [26,31]. Lewy cisimcikli demans; erken 

dönemde ortaya çıkabilen otonom disfonksiyon, gastrointestinal motilite bozuklukları 

ve yutma güçlüğü gibi beslenme durumunu doğrudan etkileyen klinik özelliklerle 
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karakterizedir [26,31,69]. Bu nedenle iştah ve beslenme durumundaki bozulma, 

hastalığın doğal seyri içerisinde gelişebildiği gibi, antikolinerjik ve sedatif özellik 

taşıyan ilaçlara bağlı gelişebilen ağız kuruluğu, sedasyon ve gastrointestinal motilitede 

yavaşlama gibi etkilerle daha da belirgin hâle gelebilir [33,35,42]. Çalışmamızda DBI 

ile iştah azalması arasındaki ilişkinin saptanması, antikolinerjik ve sedatif ilaç 

yükünün Lewy cisimcikli demansta özellikle beslenme ile ilişkili klinik sonuçlar 

üzerinde daha belirgin etkiler oluşturabileceğini düşündürmektedir. Bu bulgu, Lewy 

cisimcikli demans hastalarında ilaç tedavisinin planlanması sürecinde yalnızca bilişsel 

ve davranışsal semptomların değil, beslenme durumu ve istemsiz kilo kaybı riskinin 

de düzenli olarak değerlendirilmesi gerektiğini desteklemektedir. 

 Sonuç olarak bu retrospektif kohort çalışması, Alzheimer hastalığı ve Lewy 

cisimcikli demans tanılı yaşlı bireylerde antikolinerjik ve sedatif ilaç kullanımının 

yaygın olduğunu ve DBI ile hesaplanan ilaç yükünün her iki demans alt tipinde 

mortalite ile ilişkili olmadığını göstermiştir. Buna karşın özellikle Alzheimer 

hastalarında artan DBI düzeyinin fonksiyonel bağımlılık, malnütrisyon ve sarkopeni 

riski gibi geriatrik sendromlarla yakın ilişkili olduğu, Lewy cisimcikli demans 

hastalarında ise daha sınırlı olmakla birlikte özellikle beslenme ile ilişkili sonuçları 

etkileyebileceği görülmüştür. Bu bulgular, demanslı yaşlı bireylerde ilaç tedavisinin 

yalnızca yaşam süresi üzerindeki etkileri açısından değil, fonksiyonel bağımsızlığın 

korunması ve geriatrik rezervin sürdürülmesi açısından da değerlendirilmesi 

gerektiğini düşündürmektedir. Düzenli ilaç gözden geçirmeleri, depreskripsiyon 

stratejileri ve kapsamlı geriatrik değerlendirmenin tedavi sürecine entegrasyonu, 

gereksiz antikolinerjik ve sedatif ilaç yükünün azaltılmasına katkı sağlayabilir.  

 Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. İlk olarak, retrospektif ve 

gözlemsel tasarım nedeniyle DBI ile klinik sonuçlar arasında nedensel ilişki 

kurulamaz. İkinci olarak, ilaç maruziyeti başlangıç değerlendirmesindeki tedaviler 

üzerinden hesaplanmış olup takip süresince ilaçların başlanması, kesilmesi veya 

dozlarının değiştirilmesi değerlendirilememiştir. Bu durum uzun dönem ilaç 

maruziyetinin sınıflandırılmasında hataya yol açmış olabilir. Ayrıca, daha kötü klinik 

durumda olan hastaların nöropsikiyatrik ve diğer semptomları nedeniyle daha fazla 

antikolinerjik veya sedatif ilaç kullanma olasılığı, endikasyona bağlı karıştırıcılık ve 

ters nedensellik olasılığını gündeme getirmektedir. LCD grubunun AH grubuna göre 
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daha küçük olması, özellikle mortalite ve alt grup analizlerinde istatistiksel gücü 

sınırlamış olabilir. Bununla birlikte, iki farklı demans alt tipinin ayrı olarak 

değerlendirilmesi, kapsamlı geriatrik değerlendirme verilerinin kullanılması ve 

antikolinerjik ve sedatif ilaç maruziyetinin doza duyarlı DBI ile değerlendirilmesi 

çalışmanın güçlü yönleridir. 

6. SONUÇ 

Bu retrospektif kohort çalışmada, yaşlı Alzheimer hastalığı ve Lewy cisimcikli 

demans tanılı bireylerde DBI kullanılarak hesaplanan antikolinerjik ilaç yükünün 

mortalite ve klinik sonuçlarla ilişkisi değerlendirilmiştir. Çalışmanın bulguları, AH ve 

LCD grupları arasında sağkalım açısından farklılık bulunduğunu ve antikolinerjik ilaç 

yükünün klinik etkilerinin demans alt tiplerine göre değişkenlik gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. 

Çalışmamızda Lewy cisimcikli demans tanılı hastalarda sağkalım süresi 

Alzheimer hastalarına kıyasla anlamlı derecede daha kısa bulunmuştur. Bu bulgu, 

Lewy cisimcikli demansın daha agresif klinik seyri ve eşlik eden otonom disfonksiyon 

ile nöropsikiyatrik belirtiler gibi özellikleriyle uyumludur. Buna karşın, DBI ile 

hesaplanan antikolinerjik ilaç yükü her iki demans alt tipinde de mortalite ile anlamlı 

bir ilişki göstermemiştir. Bu sonuç, antikolinerjik ve sedatif ilaçların olumsuz 

etkilerinin her zaman yaşam süresinde kısalma şeklinde ortaya çıkmayabileceğini 

düşündürmektedir. 

Alzheimer hastalığı tanılı bireylerde artan DBI düzeylerinin; fonksiyonel 

bağımlılık, denge ve yürüme bozukluğu, sarkopeni riski ve beslenme durumunda 

kötüleşme ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu bulgular, Alzheimer hastalarında 

antikolinerjik ve sedatif ilaç maruziyetinin yaşam kalitesini ve fonksiyonel rezervi 

olumsuz etkileyebileceğini göstermektedir. Buna karşın, LCD hastalarında DBI 

grupları arasında mortalite açısından anlamlı farklılık saptanmazken, geriatrik 

değerlendirme parametrelerinin büyük bölümünde de anlamlı farklılık gözlenmemiş; 

yalnızca CNAQ skorlarında gruplar arası farklılık saptanmıştır. 
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Bu çalışmanın retrospektif tasarımı ve ilaç verilerinin yalnızca başlangıç 

dönemine ait olması, sonuçların yorumlanmasında göz önünde bulundurulmalıdır. 

Bununla birlikte, çalışmanın güçlü yönleri arasında nispeten geniş örneklem 

büyüklüğü, demans alt tiplerinin ayrı ayrı değerlendirilmesi ve antikolinerjik yükün 

doza duyarlı bir ölçüt olan DBI ile analiz edilmesi yer almaktadır. 

Sonuç olarak, bu çalışmada DBI ile değerlendirilen antikolinerjik ve sedatif 

ilaç yükü ile demanslı yaşlı bireylerde mortalite arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmamıştır. Buna karşın, özellikle Alzheimer hastalarında yüksek DBI 

düzeyleri daha kötü fonksiyonel durum ve beslenme göstergeleri ile ilişkili 

bulunmuştur. Bu bulgular, demanslı yaşlı hastalarda ilaç tedavisinin 

değerlendirilmesinde mortalitenin yanı sıra fonksiyonel sonuçların da dikkate alınması 

gerektiğini ve DBI’nin klinik ilaç yükünün değerlendirilmesinde yararlı bir araç 

olabileceğini düşündürmektedir. 
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EK - 2 KAPSAMLI GERİATRİK DEĞERLENDİRME FORMU 
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