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Demanstan korunma

Preventing dementia
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Demans; 6grenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlart ile kisilik gibi mental fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterize;
sosyal ve is hayatini olumsuz etkileyen, merkezi sinir sisteminin sinsi ve progresif, nérodejeneratif bir hastaligidir.
Alzheimer hastaligi tim demans vakalarinin %50-80'ini olusturmaktadir ve orani yaslanmayla birlikte giderek
artmaktadir. Demansin etiyopatolojisinde oksidadif stres, inflamasyon, vaskuler, genetik ve ¢evresel, yagsam tarziyla
iliskili olan faktorlerin etkili oldugu gosterilmistir. Demansin dnlenmesi ya da geciktiriimesi ile bireye aileye ve topluma
olan sosyal ve ekonomik yuk azaltilacaktir. Bu derlemede, demanstan korunmada yapilmis gézlemsel ¢alismalarin,
yasam tarzi ile ilgili degisimlerin, farmakolojik calismalarin gézden gegirilmesi amaclanmistir.

Anahtar Soézciikler: Demans, korunma, yaslanma.

Abstract

Dementia is an insidious and progressive neurodegenerative disorder of the central nervous system characterized by
the decline of mental functions including learning, balance, orientation, language, and personality, and it affects a
patient’s social and professional lives. Alzheimer’s disease accounts for 50-80 % of all dementia cases, and the rate
increases with age. Oxidative stress, inflammation, vascular, genetic and environmental factors, and lifestyle have
been shown to affect the etiopathology of dementia. Preventing or delaying dementia would reduce its social and
economic burden. In this review, we aimed to evaluate observational studies, variables associated with lifestyle, and
pharmacological studies regarding the prevention of dementia.
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Girig

Demans; 6drenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlari
ile kisilik gibi mental fonksiyonlarin bozulmasi ile
karakterize, sosyal ve is hayatinin etkileyen, merkezi
sinir sisteminin sinsi ve progresif, ndrodejeneratif bir
hastaligidir. Alzheimer hastaligi (AH) tium demans
vakalarinin % 50-80'ini olusturmakta ve sayisi giderek
artmaktadir. Demans ve AH hastaligi multifaktoriyel

hastaliklar arasindadir, son yillarda yapilmig olan
calismalarda AH'In etiyolojisinde  oksidadif stres,
inflamasyon, vaskuler, genetik ve cevresel, yasam

tarziyla iligkili olan faktorlerin etkili oldugu gdsterilmistir.
AH hastaliginin tam olarak patofizyolojisi bilinmemekle
birlikte patogenizinde noéronlar arasinda beta-amiloid
proteini (AB) ve ndrofibriller yumak birikiminin rol
oynadigi gosterilmistir, tim bunlar sinaptik aralikta
nérotransmitter ve ndron kaybina yol agmaktadir (1, 2).
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Demans ve AH icin gunumuizde kullanilan ilaglarin
etkileri sinirli olup, mevcut tedaviler gercek manada
hastaligin seyrini ¢ok fazla etkileyememektedir Bu
nedenle demansi 6nlemek ya da gecikmesini saglamak
sosyal ve ekonomik olarak yuku azaltacaktir (3).

Demans ve AH’da degistirilemez risk faktorleri arasinda
ileri yas, homozigot ya da heterozigot apolipoprotein E
(APOE) €4 allel varligi, presenilin (PSEN1), presenilin 2
(PSEN2) ve amiloid prekursor protein (APP) pozitifligi
gibi genetik yatkinlik yapacak olan genlerin varligi, aile
hikayesi, down sendromudur (4-7). Degistirilebilir risk
faktorleri ise hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite,
inme, kardiyovaskuler hastalik varligi ve sigara kullani-
midir (8).

Literatirde demanstan koruyucu yaklasimlar genellikle
65 yas ve sonrasi ge¢ baslangigh AH'da mevcut iken,
farmakolojik calismalar ise daha ¢ok erken baslangich
(65 yas ve 6ncesi) demans hastalarinda yapilmaktadir.
Derlememizde, demans ve AH'da korunmada yapilmis
yasam ftarzi ile ilgili degisimleri, g6zlemsel calismalari,
farmakolojik calismalari gézden gegirmeyi amagladik.
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Yagam Tarzi ile ilgili Degisimler
1. Vitamin Destek Tedavisi

1.1. Antioksidan Vitaminler

Bu konuda vyapilmis cesitli calismalar mevcuttur.
Yaslilarda Vitamin E replasmaninin kognitif fonksiyonlar
Uzerine etkisinin gosterildigi bir calismada 10 yillik izlem
ile vitamin replasmaninin kognitif fonksiyonlar Uzerine
herhangi bir etkisinin olmadigi gésterilmistir (9,10). Diger
bir antioksidan olan beta-karotenin 4052 yasli arasinda
18 yillik izlemi ile yapilan diger bir galismada da kognitif
fonksiyonlar Gzerine etkisi gosterilememistir (11).

1.2. Vitamin B6, B12 ve Folik Asit

Serum homosistein diizeyindeki artis, dusik folik asit,
vitamin B6, vitamin B12 diizeyindeki dusuklugin kognitif
fonksiyonlarda azalma yaptigi ve demanstan korudugu
dusinilmektedir. Ancak 22000 hastanin katildigi toplam
11 randominize kontrolli g¢alismanin dahil edildigi bir
meta-analizde ise B vitamini replasmaninin serum
homosistein dlzeylerini azalttigi; ancak kognitif fonksiyon-
lara herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (12).

1.3. Vitamin D

Vitamin D eksiklidi ile yash hastalarda kognitif fonksiyon-
lari azalttigini gosteren kanita dayal calismalar mevcut
iken heniiz etkisi tam olarak belli degildir (13).

1.4. Omega-3 Yag Asitleri

Balik alimi ve omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskuler
hastaliklar hastaliklarda olumlu etkisi gdsterilmistir.
Yapilan kesitsel bir galismada Omega-3 yag aliminin ise
AH Dbelirteci olan beta-amiloid birikimini azalttig
gosterilmigtir (14).

1.5. Meyve ve Sebze Alimi

Yiksek miktarda sebze ve meyve aliminin kognitif
fonksiyonlarn iyilestirdigi gosterilmistir. 1836 yaslhnin
katildigi bir calismada meyve ve sebze alanlarda yedi-
dokuz yillik izlemde demans goérilme olasiliginin
azaldigr (15), iki buylk goézlemsel, prospektif caismada
ise sebze tlketenlerde kognitif fonksiyonlardaki bozul-
manin daha az oldugu gésterilmistir (16).

2. Fiziksel Aktivite

Duzenli fiziksel aktivitenin serebral kan akimini
dizenlenmesi, kan basincini dislrmesi, lipid dizeylerini
azaltmasi gibi birgok risk faktori tzerine olumlu etkileri
vardir. Her ne kadar randomize kontrollii ¢aligmalarda
glclu kanitlar s6z konusu olmasa da fiziksel aktivitenin
kognitif fonksiyonlari iyilestirdigi ve demans riskini
azalttigr gosterilmistir (17,18).

3. Akdeniz Tipi Diyet

Akdeniz tipi diyetle beslenenlerde AH'In daha yavas
olarak seyrettigi gosterilmistir (19,20). Yine yapilmis olan
kohort c¢alismada akdeniz tipi diyetle beslenenlerde
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kardiyovaskduler olaylarin ve inmenin daha az goéruldigu
ve demans riskini azalttigi gosterilmistir (21,22).

Yasam tarzindaki degisiklikler, hipertansiyon, obezite,
diabetes mellitusun tedavisi ve fiziksel aktivite yaklagik
olarak 9%10-25 arasinda da hastaligin olugsmasini
geciktirecek ya da ilerlemesini engelleyecektir (23) .

Farmakolojik Tedavi Yontemleri
1. Anti-hipertansif Tedaviler

ileri yas hipertansiyonu ve demans arasindaki iligkiler
celigkilidir. Bazi calismalarda ileri yasta hipotansiyo-
nunun demans ve AH’ini kolaylastirdigi (24,25), bazi
yayinlarda da hipertansiyonu olup, antihipertansif
kullananlarda néritik plak ve nérofibriller yumag: azalttig
gOsterilmigtir (26).

2. Hormonoterapi

Her ne kadar epidemiyolojik c¢alismalarda 0&strojen
replasmaninin  demansi Onledigi belirtiise de (27),
yapllmis diger calismalarda &strojen replasmaninin
demans riskini arttigi gosterilmistir (28,29).

Dehidroepiandrosterone  (DHEA) adrenal bezden
salinan, erigkinlik ddneminde pik yapan ve daha sonra
dlzeyi azalan bir hormondur. DHEA ile yapiimis olan
calismalarda hormon replasmaninin demans riskini
azaltmadigi gosterilmistir (30).

3. Non-steroid Antiinflamatuvar ilag Kullanimi

Non-steroid antiinflamatuvar (NSAI) ila¢ kullanimi ve
demans arasindaki iligkiler celiskilidir. Bazi epidemiyo-
lojik galismalarda NSAI kullaniminin amiloid proteini olan
Abeta42 proteinini azaltarak AH’dan korudugu ve kognitif
fonksiyonlar iyilestirdigi gosterilmistir (31,32). Ancak
diger bir kohort calismasinda ise NSAI kullaniminin AH’1
arttirdig1 gosterilmistir (33), otopsi verilerinde de yliksek
dozda NSAI kullananlarda néritik plaklarin daha fazla
oldugu gosterilmistir (34). Diger yapilmis bir galismada
da NSAI ilaglardan ibuprofen, indometazin, sulindak’in
Abetad4?’yi azalttigi ancak naproxen, etodolakin ise
amiloid birikimi Uzerine etkili olmadigi g0sterilmistir
(35,36). Ailesinde en az bir veya daha AH yakini
olanlarda da COX-2 selektif inhibitdrlerinin kullanildigi
diger bir calismada da bu ilacin kognitif fonksiyonlar
Uzerine her hangi bir etkisi olmadigi gésterilmistir (37).

4. Statinler

Toplam 6992 yashnin katildigi Rotterdam galismasinda
statin kullaniminin  kognitif fonksiyonlari iyilestirdigi
gosterilmistir (38). Ancak diger iki biyidk randominize
kontrolli galismada ise statinlerin kognitif fonksiyonlar
Uzerine ise her hangi bir etkisinin olmadigr gosterilmistir
(39,40).

Gozlemsel Galigmalar

Omega-3, unsature yag asitleri, antioksidanlar, vitamin,
ihmh alkol alimi protektif nutrisyonel komponentler de
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demansdan korunmada 6nemlidir (41,42). Yalnizlik hissi,
depresyon, sosyal izolasyon ve psikososyal stres AH igin
risk faktorleri arasindadir. Yiksek egitim duzeyi, egzer-
siz, kognitif ve sosyal olarak stimiilasyonda demansdan
koruyucu faktorler arasindadir (8,43).

1. Devam Eden Gok- Merkezli Koruyucu Galismalar

Bu konuda halen devam eden FINGER (Finnish
Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive
Impairment and Disability), MAPT (Multidomain
Alzheimer Prevention Trial), PreDIVA (Prevention of
Dementia by Intensive Vascular Care) olmak Uzere Ug
calisma mevcuttur (44-47). Calismalarin 6zeti Tablo-1'de
sunulmustur.

Tablo-1. Devam Eden Cok Merkezli Koruyucu Galismalar (5)*.

2. Devam Eden Miidahale Caligmalari

AR proteinin 6nemi anlasildiktan sonra bu konuda bazi
calismalar yapilmigtir. API-ADAD (Autosomal Dominant
Alzheimer's Disease treatment trial), Dominantly
Inherited Alzheimer's Network (DIAN), Anti-Amiloid
Treatment in Asypptomatic Alzheimer's Disease (ADCS-
A4) (48,49). Calismalarin 6zeti Tablo-2'de sunulmustur.

Sonug olarak, demansin énlenmesinde heniiz etkin bir
tedavi yoéntemi yoktur. Yapilmis g¢alismalarda non-
farmakolojik yontemlerden Akdeniz tipi diyetin ve fiziksel
egzersizin etkinligi kanitlanmistir. Diger gdzlemsel ve
mudahale galismalarinin ise sonuglari beklenmektedir.

FINGER MAPT PreDIVA
T .
[y =] Toplumda yasayan 60-77 yaglari Toplumda yasayan 70 yas ve Uzeri .
5} % arasinda toplam 1260 yagli arasinda | toplam 1680 yagli arasinda Toplumda yasayan 70-78 yag arasi
k= 3533 yagh arasinda yapilmistir
g E | yapimistir. yapilmigtir. yas yaprimistir.
_ Mini-mental skoru 24 ve (izeri olan,
= EE CAIDE demans risk skorlamasi | yurime hizi dislk, ginlik yasam | Toplumda yasayan Mini-mental skoru
T = :q:J yapilmig, ve skordan 6 ve uzeri | aktivitelerinin en az birinde yari | 23’Un Uzerinde olanlar galismaya dahil
03g £ alanlar ¢alismaya dahil edilmigtir. bagimh ya da tam badmli olan | edilmigtir.
kirilgan yashlar arasinda yapilmigtir.
gE
= Cok-merkezli randomize-kontrolll Cok-merkezli randomize-kontrolli ; y .
=g calismadir. calismadir. Cok-merkezli-kontrolli galismadir.
S
Nutrisyonel destek, fiziksel aktivite . .
o ’ ' | Kisiler dort gruba ayrilmistir:
o | kognitif calismalar, sosyal aktivitenin | gruba ayrimigur: Nutrisyonel destek, fiziksel aktivite,
i arttinimas|, metabolik ve vaskiler | 1. Omega-3 destegi verilmigtir. kognitif galismalar, sosyal aktivitenin
© risk faktdrlerinin  ydnetimi  gibi | 2. Yasam tarzi degdigimi nerilmistir. | 4nimasi, metabolik ve vaskiler risk
S | 6nerilerde bulunulmustur. 3. Omega-3 destegi verilmistyasam | faitsrierinin yénetimi gibi énerilerde
= Kontrol grubuna ise yalnizca diizenli tarzi degisimi Snerilmistir. bulunulmustur.
. 4. Plasebo verilmistir.
egzersiz yaptiriimistir.
© .
Eow
4 _g 2-5yll 3-5yil 6 yil
3@
Primer: Kognitif fonksiyonlardaki —Z):Tel:n Kognitif fonksiyonlardaki
E degigim g o Primer: Demans, sakatlik
= Sekonder: Demans, kardiyovaskduler M._val-_mental-CD_R Sekonder: Depresyon, kardiyovaskuler
S o skorundaki degisim, fonksiyonel
3 oIayIar,. deprelsyon,.ya§va.m.1 kalitesi, durum, depresyon, AH olaylar
AH belirteglerindeki degisim belirteglerindeki degisim

*AH: Alzheimer hastaligi, CAIDE: Cardiovascular risk factors, aging and dementia, CDR: Clinical dementia rating.
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Tablo-2. Devam Eden Mudahale Calismalari (5)*.

API DIAN ADCS-A4

Kolombiya’da PSEN1 mutasyonu | Erken baslangigch demans hastalarinin
olan 30-60 yas grubu arasindaki | 18-80 yaslari arasinda 210 yakini
300 asemptomatik kisi arasinda | calismaya dahil edilmistir. Calismaya
yapilmisgtir. Ayrica DIAN calisma | dahil edilenler tamamen saghkh ya da
grubundan da kisiler calismaya | hafif derecede kognitif bozuklugu olanlar
dahil edilmistir. arasindan segilmigtir.

65-85 yaslari arasinda kognitif
fonksiyonlari normal olan 1150 yash
arasinda yapilmigtir.

Materyal
metod

PSEN1 mutasyonu olanlar

— O = i ilmisti
z e o calismaya dahil edilmistir. Ayrlqa PSEN1, PSEN2 ya da APP mutasyonu PET'de amiloid birikimi olan ve
© = @| gen mutasyonu olmayanlar da ¢ift | olan 105 tasiyici, 105 kontrol grubu olmavan birevier dahil edilmistir
St E kér olarak galismaya dahil | galigmaya dahil edilmigtir. Y y str.
edilmistir.
2 g
% s Faz Il, randomize, cift kor, plasebo | Faz Il/Ill randomize, gift kor, plasebo Faz Il randomize, ¢ift kor, plasebo
= 5 kontroll kontrolll galisma kontrolli
o8
o2
% Anti-amiloid monoklonol antikor iki anti-amiloid antikor (Gantenerumab ve | Anti-amiloid monoklonol antikor
z (Crenezumab) Solanezumab) (Solanezumab)
=
E —
4 5 yil (ara degerlendirme ikinci
o 2
25 yilda yapilmistir) 243 yil uzatma 3+2 yil uzatma
O (/]
Primer: Kognitif fonksiyonlarda Baslangic fazi (2 yil): AH belirteglerindeki
E bozulma degisim, serebrospinal sivi igerisindeki Primer: Kogpnitif fonksiyonlar
s Sekonder: AH belirteclerindeki amiloid birikimi Sekonder: AH belirteglerindeki
o degisim, beyindeki amiloid Izlem (3 yil): Kognitif fonksiyonlar degisim
yukiinde artis ve beyinde atrofi acisindan takip
1S
g 2013’de baslamistir. 2012'de baslamistir. 2014’de baslamigtir.
a
*AH: Alzheimer hastaligi, APP: Amiloid prekiirsor protein, PET: Pozitron emisyon tomografi, PSEN: presenilin.

Kaynaklar

1.

10.

11.

Wyss-Coray T, Rogers J. Inflammation in Alzheimer disease-a brief review of the basic science and clinical literature. Cold
Spring Harb Perspect Med 2012;2(1):a006346.

. Orsucci D, Mancuso M, lenco EC, et al. Vascular factors and mitochondrial dysfunction: a central role in the pathogenesis of
Alzheimer's disease. Curr Neurovasc Res 2013;10(1):76-80.

. Ferri CP, Prince M, Brayne C, et al. Global prevalence of dementia: a Delphi consensus study. Lancet 2005;366(9503): 2112-7.

. World Health Organization (WHO). (homepage on the internet) Dementia:a public health priority. Geneva:World Health
Organization- Alzheimer's Disease International 2012 (updated 2015; cited May 2015). Available from:
http://Iwww.who.int/mental_health/publications/dementia_report_2012/en/.

. Solomon A, Mangialasche F, Richard E, et al. Advances in the prevention of Alzheimer's disease and dementia. J Intern Med
2014;275(3):229-50.

. Qiu C, Kivipelto M, Aguero-Torres H, Winblad B, Fratiglioni L. Risk and protective effects of the APOE gene towards Alzheimer's
disease in the Kungsholmen project: variation by age and sex. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2004;75(6):828-33.

. Slooter AJ, Cruts M, Kalmijn S, et al. Risk estimates of dementia by apolipoprotein E genotypes from a population-based
incidence study: the Rotterdam Study. Arch Neurol 1998;55(7):964-8.

. Mangialasche F, Kivipelto M, Solomon A, Fratiglioni L. Dementia prevention: current epidemiological evidence and future
perspective. Alzheimers Res Ther 2012;4(1):6.

. Yaffe K, Clemons TE, McBee WL, et al. Impact of antioxidants, zinc, and copper on cognition in the elderly: a randomized,

controlled trial. Neurology 2004;63(9):1705-7.

Kang JH, Cook NR, Manson JE, et al. Vitamin E, vitamin C, beta carotene, and cognitive function among women with or at risk

of cardiovascular disease: The Women's Antioxidant and Cardiovascular Study. Circulation 2009;119(21):2772-80.

Yaffe K. Antioxidants and prevention of cognitive decline: does duration of use matter? Arch Intern Med 2007;167(20):2167-8.

54 Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Clarke R, Bennett D, Parish S, et al. Effects of homocysteine lowering with B vitamins on cognitive aging: meta-analysis of 11
trials with cognitive data on 22,000 individuals. Am J Clin Nutr 2014;100(2):657-66.

Balion C, Griffith LE, Strifler L, et al. Vitamin D, cognition, and dementia: a systematic review and meta-analysis. Neurology
2012;79(13):1397-405.

Gu Y, Schupf N, Cosentino SA, Luchsinger JA, Scarmeas N. Nutrient intake and plasma beta-amyloid. Neurology
2012;78(23):1832-40.

Dai Q, Borenstein AR, Wu Y, Jackson JC, Larson EB. Fruit and vegetable juices and Alzheimer's disease: the Kame Project.
Am J Med 2006;119(9):751-9.

Morris MC, Evans DA, Tangney CC, Bienias JL, Wilson RS. Associations of vegetable and fruit consumption with age-related
cognitive change. Neurology 2006;67(8):1370-6.

Rovio S, Kareholt I, Helkala EL, et al. Leisure-time physical activity at midlife and the risk of dementia and Alzheimer's disease.
Lancet Neurol, 2005. 4(11):705-11.

Larson EB, Wang L, Bowen JD, et al. Exercise is associated with reduced risk for incident dementia among persons 65 years of
age and older. Ann Intern Med 2006;144(2):73-81.

Scarmeas N, Stern Y, Mayeux R, et al. Mediterranean diet and mild cognitive impairment. Arch Neurol 2009;66(2):216-25.
Psaltopoulou T, Sergentanis TN, Panagiotakos DB, et al. Mediterranean diet, stroke, cognitive impairment, and depression: A
meta-analysis. Ann Neurol 2013;74(4):580-91.

Estruch R, Ros E, Salas-Salvadé J, et al. Primary prevention of cardiovascular disease with a Mediterranean diet. N Engl J Med
2013;368(14):1279-90.

Widmer RJ, Flammer AJ, Lerman LO, Lerman A. The Mediterranean diet, its components, and cardiovascular disease. Am J
Med 2015;128(3):229-38.

Smith AD, Yaffe K. Dementia (including Alzheimer's disease) can be prevented: statement supported by international experts. J
Alzheimers Dis 2014;38(4):699-703.

Verghese J, Lipton RB, Hall CB, Kuslansky G, Katz MJ. Low blood pressure and the risk of dementia in very old individuals.
Neurology 2003;61(12):1667-72.

Morris MC, Scherr PA, Hebert LE, et al. Association of incident Alzheimer disease and blood pressure measured from 13 years
before to 2 years after diagnosis in a large community study. Arch Neurol 2001;58(10):1640-6.

Hoffman LB, Schmeidler J, Lesser GT, et al. Less Alzheimer disease neuropathology in medicated hypertensive than
nonhypertensive persons. Neurology 2009;72(20):1720-6.

LeBlanc ES, Janowsky J, Chan BK, Nelson HD. Hormone replacement therapy and cognition: systematic review and meta-
analysis. JAMA 2001;285(11):1489-99.

Shumaker SA, Legault C, Rapp SR, et al. Estrogen plus progestin and the incidence of dementia and mild cognitive impairment
in postmenopausal women: the Women's Health Initiative Memory Study: a randomized controlled trial. JAMA
2003;289(20):2651-62.

Schneider LS. Estrogen and dementia: insights from the Women's Health Initiative Memory Study. JAMA 2004;291(24):3005-7.
Grimley Evans J, Malouf R, Huppert F, van Niekerk JK. Dehydroepiandrosterone (DHEA) supplementation for cognitive function
in healthy elderly people. Cochrane Database Syst Rev 2006;(4):CD006221.

Zhou Y, Su Y, Li B, et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs can lower amyloidogenic Abeta42 by inhibiting Rho. Science
2003;302(5648):1215-7.

Weggen S, Eriksen JL, Das P, et al. A subset of NSAIDs lower amyloidogenic Abeta42 independently of cyclooxygenase
activity. Nature 2001;414(6860):212-6.

Breitner JC, Haneuse SJ, Walker R, et al. Risk of dementia and AD with prior exposure to NSAIDs in an elderly community-
based cohort. Neurology 2009;72(22):1899-905.

Sonnen JA, Larson EB, Walker RL, et al. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are associated with increased neuritic plaques.
Neurology 2010;75(13):1203-10.

Szekely CA, Breitner JC, Fitzpatrick AL, et al. NSAID use and dementia risk in the Cardiovascular Health Study: role of APOE
and NSAID type. Neurology 2008;70(1):17-24.

Szekely CA, Green RC, Breitner JC, et al. No advantage of A beta 42-lowering NSAls for prevention of Alzheimer dementia in
six pooled cohort studies. Neurology 2008;70:2291-8.

ADAPT Research Group, Lyketsos CG, Breitner JC, et al. Naproxen and celecoxib do not prevent AD in early results from a
randomized controlled trial. Neurology 2007;68(21):1800-8.

Haag MD, Hofman A, Koudstaal PJ, Stricker BH, Breteler MM. Statins are associated with a reduced risk of Alzheimer disease
regardless of lipophilicity. The Rotterdam Study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2009;80(1):13-7.

Heart Protection Study Collaborative Group.MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20,536
high risk individuals:a randomised placebo-controlled trial. Lancet 2002;360(9326):7-22.

McGuinness B, Craig D, Bullock R, Passmore P. Statins for the prevention of dementia. Cochrane Database Syst Rev
2009;(2):CD003160.

von Arnim CA, Gola U, Biesalski HK. More than the sum of its parts? Nutrition in Alzheimer's disease. Nutrition 2010;26(7-
8):694-700.

Panza F, Frisardi V, Seripa D, et al. Alcohol consumption in mild cognitive impairment and dementia: harmful or
neuroprotective? Int J Geriatr Psychiatry 2012;27(12):1218-38.

Maguire NC, Drozd K, Luff RD, Kantor RR. Immunohistochemical localization of glutathione S-transferase in preneoplastic and
neoplastic lesions of the human uterine cervix. Acta Cytol 1991;35(1):94-9.

Carrie I, van Kan GA, Gillette-Guyonnet S, et al. Recruitment strategies for preventive trials. The MAPT study (MultiDomain
Alzheimer Preventive Trial). J Nutr Health Aging 2012;16(4):355-9.

Kivipelto M, Solomon A, Ahtiluoto S, et al. The Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and
Disability (FINGER): study design and progress. Alzheimers Dement 2013;9(6):657-65.

2015; Cilt / Volume: 54 (Ek Sayi / Supplement) 55



46.

47.

48.

49.

56

Richard E, Van den Heuvel E, Moll van Charante EP, et al. Prevention of dementia by intensive vascular care (PreDIVA): a
cluster-randomized trial in progress. Alzheimer Dis Assoc Disord 2009;23(3):198-204.

Gillette-Guyonnet S, Andrieu S, Dantoine T, et al. Commentary on "A roadmap for the prevention of dementia Il. Leon Thal
Symposium 2008." The Multidomain Alzheimer Preventive Trial (MAPT): a new approach to the prevention of Alzheimer's
disease. Alzheimers Dement 2009;5(2):114-21.

Sperling RA, Rentz DM, Johnson KA, et al. The A4 study: Stopping AD before symptoms begin? Sci Transl Med
2014,6(228):228fs13.

Worley S. After disappointments, Alzheimer's researchers seek out new paths: biomarkers and combination therapies may lead
to disease-modifying treatments, experts say. P T 2014;39(5):365-74.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



