Demans mi, Masum Unutkanlik mi?
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Yirminci ylzyilin basinda ortalama yagsam stire-
si kadinlarda 48.3, erkeklerde 46.3 wyildi.
Amerikan toplumunda nifusun %40 65 yasin
tizerindeydi. 1983 yilinda kadinlar 78.3 erkekler
71 yil ortalama yasam stiresine sahiptiler ve 65 yag
Uizeri bireyler toplumun %11.3'Unt olusturuyordu.
llerive yonelik hesaplamalar bu yas grubunun
2020'de %17.3, 2040'da %Z21.6'va ulasacagini
gostermektedir (Reichel 1989). Omiir uzadikca
daha ¢ok sayida birey noérodejeneratif hastaliklar
yoninden aragtirlmaktadir. Cinka yagliliktaki
oliimlerin etiyolojisinde nérodejeneratif hastaliklar
ve demans 6nde gelen nedenlerdir. Kognitif bozuk-
luklar yasam kalitesini diislirmekte ve mortaliteye
zemin hazirlamaktadir. Ekonomik olarak demansl
bir hastanin bakimi hem aileye hemde devlet
bitcesine agir bir yiik getirmektedir (Green 1995).

Yazili ve gorsel basinin demansa ilgisi tilkemizde de
giderek artmakta hemen hergiin demans belirtile-
rine veya tedavisine iligkin bir haber basinda yer
almaktadir. Hatta yerli televizyon dizilerinde
demansh karakterlere rastlanmaktadir. Toplumun
bu yonde bilgisinin artmasi beraberinde bazi
kaygilar da yaratmaktadir. lleri yastaki bireyler
hastalik korkusunu tagirken, erigkinler ebeveyn-
lerinin bu tiir bir hastaligi oldugunda -yeterli sayi-
da yasli bakim merkezlerinin bulunmamasi nede-
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niyle- ¢céziimler konusunda karamsar kalmaktadir-
lar. Hekimler demans tanisini ve etiyolojisini belir-
lemelerinin yanisira hafif derecede unutkanligi
olan bireylerin gelecekleri hakkinda giiven ver-
mekten de sorumludurlar. Bu nedenle masum
unutkanlik ve demans ayriminin yapilmasi gerek-
lidir.

YASLILIKTA BELLEK VE BILISSEL
BOZUKLUKLARIN KLINiK OZELLIKLERI

Hekim igin yash bireydeki unutkanh@gn normal
yaslanma stirecine mi bagl oldugu yoksa deman-
sin 6nct belirtisi mi olduguna karar vermek zordur.
Yash bireylerde demansin insidans ve prevalan-
sinin yiksek oldugu goézoniine alindiginda bu
klinik kararin gigliigii ortaya gikar (Petersen ve
ark. 1992). Normal bilissel islevleri olan ileri yasta-
ki bireylerin erken demanstan ayirdedilmesi Klinik
ve halk sagh@ yoniinden 6énemlidir. Demansi pre-
Klinik evrede tanimak erken farmakolojik tedavi
acgisindan degerlidir (Masur ve ark. 1994).

Bellek degisiklikleri normal yaglanmanin bir 6zel-
ligidir. Ancak bellegin bazi komponentleri degisime
direngli iken bazilar1 yagla énemli degisime ugrar
(Petersen ve ark. 1992). Olagan basit unutkanliklar
genglere oranla yagh bireyler tarafindan ciddiye
alinmaktadir, clinkii demans habercisi gibi algilan-
maktadirlar (Bolla ve ark. 1991). Yaslilarda
entellektiiel yetilerde bozulma olduk¢a yaygindir
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ve uzun slre kacinilmaz oldugu dustintlmustir
oysa yaslanmanin normal strecidir. Yash ve geng
erigkinler arasinda kognitif performansta bazi fark-
lar vardir (Ritchie ve ark. 1996).

Insan bilissel fonksiyonlar: besinci dekaddan
itibaren duslis gostermeye baslar. Weschsler
Eriskin Zeka Olcegi (WAIS) kullanan calismalar
vagla ilgili degisikliklere stzel alt testlerin perfor-
mans testlerinden daha direncli oldugunu goster-
mistir. Normal yaghlikta primer bellek veya anlik
cagrisimin korundugu, sekonder bellek veya bir
zaman araligindan sonra cag@risimin bozuldugu
bildirilmistir. Yagla ilgili en belirgin degisiklik hem
sozel hem gorsel-uzaysal materyalin serbest
gagrisim testlerinde bulunmustur (Green 1995,
Janowsky ve ark. 1996).

Subjektif bellek yakinmalar: skalast (Tablo 1) uygu-
lanan bireylerde en sik adlart hatirlayamama,
esyalari aradigl yerde bulamama, unutmamak igin
sik not alma, dogru kelimeyi bulma glgligi ve
genel unutkanlik bildirilmistir (Bolla ve ark. 1991,
Schmand ve ark. 1996). Unutkanlik yakinmasi
olmayanlar %19 oranindadir. Kirk yas grubunda
subjektif hafiza sorunlar1 %73, 80 yas grubunda
%79 bulunmustur (Bolla ve ark. 1991). O'Connor
ve arkadaslart (1990) normal yaghlarla, depres-
yonu, hafif ve orta siddette demansi olan gruplari
karsilagtirdiklarinda unutkanlik ve diger biligsel dis-
fonksiyon sikayetlerinin en sik depresyon hasta-
larinda, bunu izleyerek orta ve hafif demanslilarda
ortaya c¢iktigint saptamiglardir. Saglikli bireylerin
total sikayet skoru en dustk bulunmustur.

Kararsizlik, konsantrasyon gligligl, disinme
yavasglamasi depresyon olgularinin  %50'sinden
fazlasinda bildirildigi halde, demanslilarda %Z20-
30, saglikh grupta %20'nin altinda rapor edilmistir.
Bellek ve kognitif iglev testlerinde depresif bireyler
normallerden diistik performans gostermis, isim ve
adres hatirlama, uzak bellek skoru diginda cagrisim
testlerinde, dikkat, algilama, soyutlama, lisan ve
oryantasyon vyetilerinde fark godzlenmemistir.
Kisisel yakinmalarinin yogunluguna karsin depres-
yon olgularinin total bellek skoru hafif demans
olgularindan anlaml derecede yiiksek bulunmus-
tur (O'Connor ve ark. 1990). Demansi olmayan
vaslilarda kisisel hafiza sikayetlerinin gercek bellek
kusurundan ¢ok depresif duyguduruma bagh
dikkat eksikligi ve konsantrasyon glcligiinden
kaynaklandigi bildirilmektedir (Bolla ve ark. 1991,
Schmand ve ark. 1997). Nesnelerin yerini, adlarini
unutma daha olagan sorunlar olmasina karsin,
randevulart hatirlayamama, konusma sirasinda

distince silsilesini kaybetme ciddi problemler
olarak kabul edilmektedir (Bolla ve ark. 1991).

Yagliiga iligkin kognitif defisitler icin cesitli tani
kategorileri Onerilmistir (Celsis ve ark. 1997).
Yaglanma siirecinde ortaya cikan, fakat demans
diizeyinde olmayan bellek ve diger kognitif
defisitler i¢in kullanilan terimler ve anlamlar1 asagi-
da siralanmaktadir:

Hafif bilissel bozukluk (HBB):

Tip 1: Yakin ve uzak bellek bozuklugu olmasina
karsin, fonksiyonel engellilik yaratmamaktadir.

Tip 2: Soyut diistinme, yargillama bozuklugu, afazi,

Tablo 1. Subjektif bellek yakinmalari 6l¢gegi (Schmand ve ark. 1996)

Soru Puan
1. Belleginizle ilgili yakinmaniz var mi? 0-3
2. Baskalari unutkan oldugunuzu distntyor mu? 0-2
3. Aile bireylerinin veya arkadaslarinizin adlarini unuttugunuz oldu mu? 0-3
4. Sik sik esyalari biraktiginiz yeri unutur musunuz? 0-3
5. Unutmamak igin sik not alir misiniz? 0-2
6. Bazi kelimeleri bulmakta zorlandiginiz oluyor mu? 0-1
7. Yolunuzu kaybettiginiz oldu mu? 0-1
8. Eskisine oranla diistinme hiziniz yavas mi? 0-2
9. Konflizyonunuz oldu mu? 0-2
10. Konsantrasyon sorununuz var mi? 0-2

Puanlama: Soru1, 3 ve 4 icin: 0= Hayir, 1= Evet, fakat sorun yok, 2= Evet, sorun var, 3= Evet, ciddi sorun var; Soru 2 ve 5 i¢in: 0= Hayr,
1= Evet, bazen, 2= Evet, sik sik; Soru 6 ve 7 icin: 0= Hayir, 1= Evet; Soru 8, 9, 10 i¢in: 0= Hayir, 1= Evet, 2=Evet, ciddi problem.
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apraksi, agnozi veya Kisilik degisikligi gibi bulgular-
dan en az biri yakin ve uzak bellek bozukluguna
eslik eder. Fonksiyonel engellilik yoktur.

Hafif norokognitif bozukluk:

Demans veya bagka bir mental hastalik olmaksizin
en az iki biligsel islevde defisit vardir. Sosyal
fonksivon bozulmustur. Genel tibbi bir hastalik
eslik edebilir.

Yasa eslik eden bellek bozuklugu (YEBB):

Bellek testlerinde geng erigkin ortalamasinin 1
standart sapma (SS) altinda performans saptan-
masidir. Tani kriterleri Tablo 2'de gérilmektedir.

Yasla uyumlu bellek bozuklugu:

Bellek, soyut diistinme, yargilama, lisan, adlandir-
ma ve nesne tanima testlerinden %75 veya
fazlasinda yas icin ortalamanin =1 SS icinde per-
formans olmasi.

Gec¢ yasam unutkanhig:

Bellek, soyut diisinme, yargilama, lisan, adlandir-
ma ve nesne tanima testlerinden %50 veya
fazlasinda yas icin ortalamanin 1 veya 2 SS altin-
da performans olmasidir.

Benign yaslilik unutkanligi:

Yakin bellek bozuklugu vardir. Defisitlerinin farkin-
dadirlar, kompanse etmek icin gesitli manevralar
kullanirlar. Uzak bellek korunmustur.

Yasa eslik eden bilissel diisiis:

Biligsel iglevlerden birinde en az alti aydir siiregelen
tedrici diistis olmasi, ilgili néropsikolojik testlerde
yasg icin normal degerin en az 1 SS altinda perfor-
mans gostermesidir. Demans veya HBB tanisini
karsilamayan dlizeyde kognitif yeti bozuklugu
vardir. Organik amnezik sendrom, postensefalitik
sendrom, psikoaktif ve diger santral etkili ilaglara
bagl kognitif defisitler diglanmalidir.

Tablo 2. Yasa eslik eden bellek bozuklugu tani kriterleri (Koivisto ve ark. 1995)

1. igerme Olgitleri

a. Kadin ve erkeklerden 50 yas ve lizerinde

b. Tanistinldiklar kisilerin adlarini hatirlama zorlugu, nesnelerin yerini bulamama, telefon numaralarini ve zip kodlarini

hatirlama zorlugu, bilgiyi cagristirma gugligu. Bellek kaybi tedrici gelismeli son birkag ayda ani kétiilesme olmamal

c. Sekonder (yakin)bellek testlerinde geng eriskin ortalamasinin 1 SS altinda performans.

Benton gorsel retansiyon testi
Weschler bellek 6lgegi esemeli bellek alt testi

Weschler bellek 6lcegi asosiye 6grenme alt testi

6 veya dusuk
6 veya duslk
13 veya dusuk

d. Weschler eriskin zeka 6lgegi (WAIS) sézclk kapasitesi alt testinde yeterli entellektiiel fonksiyon (9 puan veya tzerinde

olmasi)

e. Mini mental durum testinde demans olmamasi (24 veya lizerinde puan)

2. Diglama Olgitleri

a. Deliryum, konflizyon veya diger biling bozukluklari

b. Oyki, nérolojik muayene ve gereginde néroradyolojik tetkiklerle bilissel bozukluk yapabilecek nérolojik neden varhgi.

AH, Parkinson hastaligi, inme, intrakranyal kanama, timor gibilokal beyin lezyonlari, normal basingh hidrosefali

c. Viral, fungal veya sifilitik infektif veya inflamatuvar beyin hastalgi

d. Hachinski iskemik skoru (4 puan veya Uzeri) veya gorlntiileme yontemleri ile 6nemli serebrovaskiler patoloji varligi

e. Multipl minér kafa travmasi veya 1 saatten uzun siiren biling kaybi ile seyreden tek injuri

f. Depresyon, mani veya baska bir major psikiyatrik hastaligin DSM-III dl¢itlerine gore tanisi

g. Alkolizm veya ilag bagimliligi olmasi

h. Hamilton depresyon 6lgeginde 13 veya Uzeri puan ile depresyonun kanitlanmasi

i. Kognitif bozukluk yaratabilecek medikal hastalik varlhigi (bébrek, solunum, kalp, karaciger hastaligi, diabetes mellitus,

endokrin, metabolik, hematolojik bozukluklar, 2 yildan uzun silredir remisyona girmemis maligniteler).

j. Psikometrik testlerin 1 ay 6ncesinde psikotrop veya biligssel fonksiyonlari etkileyebilecek ilag kullaniimis olmasi
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Sipheli demans:

Bir biligsel fonksiyonda bozukluk vardi, ortala-
manin 2 SS altinda kalir (Collie ve Maruff 2000,
Ebly ve ark. 1995).

Bu tani kategorilerinden en sik kullanilanlar YEBB
ve HBB'dir.

Demans ise bellek bozukluguna lisan, yonelim,
praksi, soyut diisiinme, problem ¢dzme gibi biligsel
islevlerden en az birinin eglik etmesiyle is ve/veya
sosyal yasamda fonksiyon kaybinin ortaya ¢ik-
masidir. Kazanilmis entellektiiel iglevsellikte diistis
vardir (Green 1995).

Erken evre demans hastalari yeterli icgoriiye sahip-
tirler ve bellek kusurlarinin farkindadirlar. Hafif ve
orta derecedeki demans olgulari normal yaglilara
gore daha fazla bellek yakinmasi getirirler
(O'Connor ve ark. 1990, Schmand ve ark. 1996).
Bu tir yakinmalarin demans habercisi olup
olmadi@ U¢ yillik bir strecte degerlendirildiginde
yasg ve CAMCOG test (Cambridge Yaglilik Mental
Bozukluklart  Muayenesinin  kognitif  testi)
sonuclarinin gelecekteki demansi tahminde sub-
jektif yakinmalardan daha gtivenilir oldugu sap-
tanmigtir (O'Connor ve ark. 1990). En sik gorilen
demans nedeni Alzheimer hastaligi (AH) oldugun-
dan yukarida tanimlanan daha hafif diizeydeki
biligsel yeti kayiplarinin ayirici tanist ve prognozuy-
la ilgili caligmalar AH ile karsilastirmaldir.

Bellek, stzel akicilik, psikomotor performans hizi
testleri erken evre AH'vi saglikli yaglilardan ayird
etmede basarilidir. Kelime bulma glgligi ve yeni
olaylara iligkin bellek kusurlari siddetli demans
gelisimi ile korele bulunmustur (Masur ve ark.
1994).

Petersen ve arkadaslar (1992) yas ortalamasi 80
olan 161 normal bireyde Mini Mental Durum Testi
(MMDT) ortalamasini 28 puan bulmuslardir.
Serbest ve ipuglu segici hatirlama testlerinde 60
yasindan itibaren her dekadda yagla ilgili dusts
kaydetmiglerdir. Ge¢ hatirlama 6lctimleri de yagla
korelasyon gostermistir. Bu testler bilginin primer
bellekten sekonder bellege transferinin yasla
azaldigini gostermektedir. Yaglilarda primer veya
kisa streli bellek goreceli olarak korunmustur.
Ogrenmenin azalmasi, pekistirme ve &ziimseme
yetersizligi primer bellekten sekonder bellege bilgi

gecisindeki yetmezlikten kaynaklanmaktadir.
Olasilikla hipokampus ve parahipokampal bolgede
hiicre kaybi, nérotransmitter eksikligi buna yol
acmaktadir (Petersen ve ark. 1992).

Normal bellek fonksiyonunda bir diger olgiim
gecikmis cagrisimdir. Erken AH'de dustik perfor-
mans gosterirken, normal yaslanmada stabil
kalmaktadir. Klinisyen, égrenme gligliigi normal
yaslanmada beklenenden fazla ise, ipuclan ile
o6grenme performanst arttirilamiyorsa, gecikmis
cagrisim iglevi bozulmugsa, bu 3 o6zellikten biri
varsa demans yonilnde arastirmalara gitmelidir
(Petersen ve ark. 1992).

Yaglilikta gorsel islevlerden daha ¢ok sézel perfor-
mans dististi belirgindir. Para hesabi, gorsel-uzay-
sal performans bozuklugu eklendiginde AH lehine
yorumlanmaktadir (Janowsky ve ark. 1996).

Klinikte biligsel bozuklugun normal olup olmadigi-
na karar vermek gerekir. Normal yashhk kognitif
bozuklugunun frekans ve heterojenitesine iligkin
aragtirmalar vardir. Ritchie ve arkadaslari (1996)
833 normal yaghda néropsikometrik deger-
lendirmeler yapmuslar, muayenelerini yilda bir kez
olmak lzere 3 yil stirdiirmislerdir. Bu olgular1 2
yiiksek performansli, 2 distk performansh ve 1
ortalama performansl gruba ayirmiglardir. Diistik
performansli gruplar demans gelismine yatkin
bulunmuslardir. Ozellikle lisan islevinde degisiklik-
ler ve depresyon sikligi gostermiglerdir. Primer ve
sekonder bellek kusurlari, linguistik yetilerde gore-
celi stabilite diger 6zellikleridir. Implicit (ifade olun-
madan anlasilan) bellek kognitif performansin
distk oldugu grupta en kotidir (Ritchie ve ark.
1996).

Yasa eslik eden bellek bozuklugu (YEBB) 60 yag
lizerindeki populasyonda oldukca yaygindir ve
demans riskini ¢ok hafif arttirr (Hanninen ve ark.
1997). Benign yaglilik unutkanhdr ise yas grubuna
gore bellek kaybmi tanimlar (Hanninen ve ark.
1997, Ritchie ve ark. 1996). Epidemiyolojik olarak
YEBB prevalansi Avustralya'da %34.9, Finlan-
diya'da %38.4 bildirilmistir. Koivisto ve arkadaglar
(1995) 60 yas tzerindeki erkeklerde %42.5, kadin-
larda %35.7 siklikta gozlemiglerdir. YEBB'yi nor-
mal yaglanmadan ve AH'nin erken evrelerinden
ayirt etmek gerekir (Hanninen ve ark. 1997). Bazi
aragtirmacilar YEBB'nin normal yaglanmaya ait bir

DEMANS DERGISI 2001;1: 5-14



DEMANS MI, MASUM UNUTKANLIK MI?

ozellik oldugunu, ayr bir klinik antite olmadigini
belirtmektedirler (Koivisto ve ark. 1995). Ancak
ayni calismanin  sonuglarini  degerlendiren
Larrabee ve McEntee (1995) 60 yas tizerindeki bu
grupta demans ve YEBB olmayanlarin %37.5
olduguna dikkat ¢ekerek YEBB'nin anormal ya da
normal digi olarak yorumlanmasi gerektigini belirt-
mekte, yagla uyumlu bellek bozuklugu (YUBB) ve
gec yagam unutkanh@ (GYU) olarak iki gruba ayir-
maktadirlar (Ebly ve ark. 1995, Larrabee ve
McEntee 1995). Ge¢ yasam unutkanlhig Kral'in
benign vashlik unutkanligi ve DSM-IV'in hafif
norokognitif bozukluk tanilarina uyar. YEBB olan-
larin bellek yetilerindeki defisit fazla ise demans
gelisme riski yiiksektir. Bu agidan YEBB AH ile
devam edebilir. Bu nedenlerle YEBB Klinik tani
antitesi olarak énemlidir (Larrabee ve McEntee
1995). YEBB'de diger kognitif kusurlar arastiril-
mamistir. YEBB'de bellek testlerinde normal kon-
trollere gére puanlar distik bulunmustur. Frontal
lob fonksiyonlarini test eden sozel akicilik testi nor-
mallerden fark gostermez iken Wisconsin kard segi-
mi testi, Stroop test ve trail making test YEBB olgu-
larinda performansin diistik oldugunu géstermistir.
Psikomotor hizin ve karmasik yonetici islemle-
menin bozuldugu anlasilmistir. Wisconsin kard
secimi testi frontal lob bazal gangliyon baglan-
tilarinin lezyonlarinda etkilenir. Verbal akicilik testi
frontal lobun direkt kortiko-kortikal iligkilerini
degerlendirir. Stroop testi fokal frontal lob hasar-
larina duyarlidir (Hanninen ve ark. 1997). Frontal
lob test bataryasinda diistik performans goster-
melerine karsin voliimetrik MR analizlerinde major
striktirel anormallik saptanmamustir. Fonksiyonel
degisikliklerin yapisal degisikliklerden 6nce geldigi
distntlirse pozitron emisyon tomografi (PET),
tek foton emisyon komputerize tomografi (SPECT)
ve elektrofizyolojik tetkikler daha yol gosterici ola-
bilir (Hanninen ve ark. 1997).

Hafif bilissel bozuklugu olanlarda sozel epizodik
bellek performansi hafif AH'lerdeki kadar bozul-
mustur. Adlandirma ve eksekiitif iglevler gibi diger
biligsel islevler ise saglikli yaglilarin diizeyinde
bulunmustur. Hafif biligsel bozukluk prevalanst 50-
95 yas grubunda %5.8-18.5 olarak saptanmustir.
Bu olgularin ¢ogunun statik hafiza kusuru oldugu
AH geligtirmedikleri 6ne strilir (Collie ve Maruff
2000).
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Preklinik AH'de sozel epizodik 6grenme ve bellek
testlerinde defisit gézlenmisti. AH'de epizodik
bellek gorsel bellekten 6nce bozulmaktadir
(Almkvist 1996, Collie ve Maruff 2000). Verbal
akicilik ve adlandirma gibi semantik bellek erken
donemde korunmaktadir (Collie ve Maruff 2000,
Fox ve ark. 1998). Bu evrede hastalik bagimsiz
yasamay1 engellememekte, demans Klinik tanist
mumkiin olmamaktadir (Almkvist 1996). Linn ve
arkadaslart (1995) AH Klinik tanisindan yedi yil
once kognitif defisitlerin saptanabilecegini 6ne
sirmektedirler. Normal yaglilarda ileride AH
geligtirecek bireylerin ayimminda sozel 6grenme,
sozel bellek ve say1 dizisi gibi anlik isitsel dikkat
testlerinin duyarli oldugunu bildirmiglerdir (Linn ve
ark. 1995).

GENETIK RiSK FAKTORLERI YASLILIK
BILISSEL BOZUKLUKLARINI ETKILER Mi?

lleri yas doéneminin bellek ve biligsel defisitleri
noropsikolojik testlerle glivenilir bir sekilde pre-
Kklinik demansdan ayirici taniyt saglamamaktadir.
Bazi calismalarda AH risk faktorlerinin erken
demans tanisina katkisi incelenmistir.

Collie ve Maruff (2000) preklinik evre AH'erin
saglikh bireylerle demansl bireyler arasinda noéro-
psikolojik performansa sahip olduklar1 gozle-
minden hareketle AH, HBB ve saglikh yagllarda
genetik risk faktorlerini aragtirmiglardir. Hastaliktan
sorumlu dért genetik  lokus bilinmektedir.
Bunlardan presenilin 1, presenilin 2 ve amiloid
prekursor protein (APP) erken baglangi¢h familyal
AH'den, apolipoprotein E (ApoE) ise sporadik
veya geg¢ baslangicli AH'den sorumludur. APOE &4
alleli tagwyanlarda preklinik dénemde sozel epi-
zodik bellek ve daha sonra gorsel bellek testlerinin
tani degeri vurgulanmistir. Ancak subjektif hafiza
sorununa karsin objektif testleri normal yash
bireylerde de APOE ¢4 allelinin AH'dekine benzer
siklikta oldugu, bu nedenle néropsikolojik testler-
den ustlin bir tan1 aract olmadigi 6ne stirilmistir
(Collie ve Maruff 2000). APOE €4 homozigot sik-
ligi AH'lerde %9.6, HBB'de %11.4, kontrol
grubunda ise %0.6 olarak rapor edilmistir. Saglikli
bireylerde APOE €4 (+) ve (-) olanlar arasinda
biligsel yonden anlaml fark saptanmamistir. Bu
allelin porzitif oldugu HBB olgularindan retansiyon
testlerinde duslis gosterenlerin AH gelistirdikleri
gozlenmisti. AH'lerde ise APOE €4 alleli kota
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prognoz gostergesi olarak bildirilmistic (Smith ve
ark. 1998).

Antihipertansif tedavide anjiotensin [ converting
enzim (ACE) inhibitért ilag kullananlarda biligsel
islevlerde diizelmenin goézlenmesi, 6te yanda
AH'lerde hipokampus, frontal ve temporal kor-
tekste ACE aktivitesinin ylksekligi enzimin demans
gelismine etkisinin aragtirlmasina neden olmustur
(Palumbo ve ark. 1999). ACE renin anjiotensin sis-
teminin bir komponentidir, anjiotensin I'in kuvvetli
bir vazopressor ve asetilkolin salinim inhibitori
olan anjiotensin II'ye dénlisimiint saglar. Bu enzi-
min geninin insersiyon (I) delesyon (D) orant tig
genotipe neden olur. Heterozigot (I/D), D allel
homozigot (D/D) ve I allel homozigot (I/1). D alleli
sirkiilan ACE duzeyinin yiiksekligi ile karakterlidir
ve myokard infarkti, serebrovaskiiler hastaliklar ve
demans icin risk faktéridir. Demansi olanlarda
ACE D allelinin, DD genotipinin sik oldugu
bildirilmistir. YEBB olanlarda ACE D allelinin bilis-
sel dustse egilimi arttirdi@i 6ne stirilmustir. YEBB
tanist alan olgularda ACE 1 homozigotlar, hete-
rozigot ve ACE D genotipindekilere goére frontal
lob testlerinde daha bagarili olmuslardir. Ayrica
ACE I/l genotipi YEBB olgularinda daha dustik
prevalansta gozlenmistir (Bartres-Faz ve ark.
2000). Ancak ACE D allelin varhginda sessiz
laktiner infarktlarin veya ak maddede hiperinten-
sitelerin daha sik oldugu kognitif yikimin vaskiiler
demansla ilintili olabilecegi de tartisiimaktadir
(Bartres-Faz ve ark. 2000). Palumbo ve arkadaslar
(1999) ACE D allelini YEBB, vaskiiler demans,
preklinik AH, erken ve geg¢ baslangich AH grup-
larinda benzer siklikta bulmuslardir. Kognitif
bozuklugu olanlar tek grupta toplandiginda ACE D
alleli %80 pozitif iken kontrol grubunda %20 sik-
likta saptanmugtir. Bu gézlem ACE D genotipinin
demans tipi gézetmeksizin biligsel dustise egilimi
arttirdigini disiindirmektedir.

YAPISAL LEZYONLARIN BELLEK VE
KOGNITIF BOZUKLUKLARLA ILISKISI

Hipokampus yeni bilgilerin depolanmasinda kor-
teksin bitisik alanlariyla baglantili rol oynar.
Prefrontal korteks ve inferior temporal korteksin de
bellek gorevi vardir (Golomb ve ark. 1993, Grady
ve ark. 1995). Bellek fonksiyonunda rol alan en
o6nemli yapilar hipokampus, parahipokampus,
entorinal korteks ve peririnal kortekstir. Bellegin
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olusum ve devamliginda 6zglin alt bélgelerin roli
aragtirlmaktadir. Anterior ve posterior hipokam-
pusun farkli rolleri oldugu éne siiriilmektedir.
Rostral hipokampusun epizodik bellek sifreleme-
sinde, kaudal bolgelerin epizodik bellek tekrarinda
aktive oldugu gosterilmistir. Parahipokampusun
korteksle hipokampus arasinda aract goérev
istlendigi bildirilmektedir (Collie ve Maruff 2000).

Yaglilarda explicit (agik, sarih) bellek azalir, implicit
bellekte etkilenme pek olmaz. Yasllikta bellek
problemleri deklarativ bellek iglevi ile ilgilidir. Bu
fonksiyonun hipokampal formasyona lokalize
oldugu dustintilmektedir. Yasglanma ile hipokam-
pusta degisiklikler olur (Golomb ve ark. 1993,
Grady ve ark. 1995). Preklinik AH ve HBB'de epi-
zodik bellek defisitinden medial temporal lob
yapilarinin hasart sorumlu tutulmaktadir. AH'min
hedefi de hipokampustur ve hastaligin ilk belirtisi
bellek kaybidir. Medial temporal lob yapilarinin
hasart AH prodromunda ve HBB'deki epizodik
bellek defisitlerine yol agmaktadir (Collie ve Maruff
2000). Temporal loba paralel ince kesitlerin
alindig1 aksiyel BT gortintilerinde olasi AH'lerin
%87-95'inde hipokampal atrofi saptanirken,
demansi olmayan yash bireylerde de bu bulguya
yliksek siklikta rastlanilmistir. Klinik taramalarda
saglikli grubun bazilarinda hafif biligsel defisitler
bulunmus, demans gelisimi icin yiiksek risk grubu
kabul edilmiglerdir. Ancak nérolojik olarak stabil
bireylerde de hipokampus atrofisi gozlenmistir

(Golomb ve ark. 1993).

Hipokampus atrofisi (HA) ile primer ve sekonder
bellek testlerindeki performansin incelendigi calig-
mada hipokampal atrofinin yasa baglt oldugu, 55-
65 yas grubunda %12.8, 77-88 yas grubunda
%56.8 oldugu gozlenmistir. Atrofisi olan bireylerde
sekonder bellege iligkin verbal test skorlarinin
distik oldugu, primer bellekle ilgili say1 dizisinin
HA porzitif ve negatif bireylerde fark gostermedigi
saptanmistir (Golomb ve ark. 1993).

Wolf ve arkadaglar1 (2001) 75 yas tizerindeki birey-
leri Klinik demans skalasina goére normal, stipheli
ve hafif demans gruplarina ayirarak manyetik rezo-
nans (MR) ile hipokampus volimini deger-
lendirmiglerdir. Tim gruplarda sag hipokampusun
sola oranla daha biylk oldugu gorilmiistir. Sag
hipokampus normal ve stipheli demans grubunda
daha biiyiik oldugu halde hafif demans olgularin-
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da taraf farki gbzetmeksizin asimetri daha belirgin
bulunmustur. Sol hipokampus stipheli demanslilar-
da %14.3, hafif demanslilarda %28.1 oraninda
normallere gore kiiciik bulunmustur. Sol hipokam-
pus atrofisinin demans gostergesi oldugu o6ne
strilmusttr. Hipokampus alt bolgelerinin hacmi
ele alindiginda sol hipokampus gévdesi, sag
hipokampus goévdesi ve sol hipokampus basi
Olgimlerinin en belirleyici oldugu saptanmigtir

(Wolf ve ark. 2001).

AH'yi tahminde anteromedial temporal lob 6l¢tim-
lerinin sensitivitesi %85-91 ve spesifitesi %78-89
olarak bildirilmektedir (Convit ve ark. 2000).
Kantitatif MR gériintiilemede parahipokampusun
degil hipokampus bazal volimiiniin énemi vurgu-
lanmaktadir. HBB olan ve AH riski bilinen
bireylerde normal Kkontrollere gére anteromedial
temporal lob hacminin azaldigi gozlenmistir.
Normal ve HBB olan gruplarin karsilastirildigi bir
calismada 3-4 wvillik izlem stirecinde AH gelisen-
lerin 12/14"tntin HBB grubunda oldugu saptan-
migtir: Seri MR volumetrik incelemelerinde AH
gelistiren bireylerin bazal fusiform girus ve global
atrofilerinin daha belirgin oldugu Dbildirilmistir.
Hipokampus bariz kiiglildiigi halde parahipokam-
pusla Dbirlikte degerlendirildiginde demans
gelistirenlerde normallerden o6nemli fark goster-
memistir. Bazal neokortikal temporal lob voltimleri
demansa gidisi tahminde daha belirleyici bulun-
mustur. AH tanisi alanlarda bazal fusiform girus
volima dugtkttir ve klinik AH tanisindan yillar
once temporal lob parankiminde kayip oldugunu
yansitmaktadir (Convit ve ark. 2000).

Voluimetrik MR incelemelerinde geng ve yagh kont-
rollerle YEBB olgularinda hipokampus atrofisinin
olmadigi, AH'nin erken evrelerinde ise bu gruplara
gore hipokampusun kiiciildigi bildirilmistir.
Alzheimer hastaliginin beyinde yaygin atrofi olus-
turdugu g6z Oniline alinarak AH'erin demansi
olmayan yaglilardan ayirici tanisinda hipokampus
volimii beyin alani ve koronal intrakranial alana
gore oranlandiginda %92 dogru siniflandirmayi
saglamistir (Laasko ve ark. 1998).

Yaglilikta hipokampus degisiklikleri olarak néron
kaybi, afferent input kaybi ve uzun sureli potan-
siyasyonun kaybi bildirilmistir. Dendritik dallanma
artigt gibi hiicre ve input kaybini kompanse edecek
degisiklikler de olur. Kortekste 6zellikle frontal
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bolgede belirgin néron, dendrit ve sinaps kaybi
olur (Grady ve ark. 1995). Alzheimer hastalarinda
predemans evresinde entorinal hiicre kaybi
gosterilmisti.  AH olmayan beyinlerde de
hipokampal formasyonda yagla ilgili hiicre kaybi
postmortem calismalarda saptanmustir. Ancak bu
calismalarda antemortem bellek fonksiyonlar
degerlendirilmemistir. AH'de entorinal korteks
oncelikli tutulurken, hayvan deneylerinde yaglilik
stirecinde bu bolgenin korundugu, diger hipokam-
pal yapilarin zedelendigi gosterilmistir (Small ve
ark. 1999).

Demanst olmayan 75 yasin altindaki yagllarda
norofibriler yumaklar az sayidadir ve peririnal,
entorinal korteks, anterior olfaktor ntkleusta
lokalizedir. Neokorteks ve Meynert'in bazal nik-
leusunda yumak goérilmemistir (Price ve Morris
1999). Yetmisbes vyas uzerindekilerde plak
sayisinin arthi@i yerlesim alanlarina hipokampus
CA1 alaninin ve inferior temporal korteks bagta
olmak tizere neokorteksin de katildigi dikkat cek-
migtir. Hafif demansi olanlarin entorinal ve periri-
nal kortekste yogun yumaklari oldugu, neokorteks-
te az oldugu, siddetli demans vakalarinda nérofib-
riler yumak yogunlugunun hafif olgulardan fazla
oldugu dikkati cekmistir (Small ve ark. 1999).

Demansi olmayan bireylerin bir kisminda plak for-
masyonu goriilmezken bazilarinda neokortekste
diffuz amiloid plaklarin oldugu, yast 75'in tizerinde
olan bir grupta ise diffuz ve néritik plaklarin varh@
gozlenmistir. Neokorteks diginda limbik yapilarda
da plak oldugu bildirilmistir. Hafif demans olgu-
larinda ise neokortekste diffuz ve noéritik plaklar,
limbik alanlarda 6&zellikle hipokampusta az sayida
noritik plak gorilmiistiir. fleri demans olgularinda
ise plak yogunlugu hafif demanslilarinkine benzer
ancak noritik plak oraninin arttig izlenmistir (Price

ve Morris 1999).

Normal yaglilikta 6nce limbik yapilarda norofibriler
yumaklar belirmekte, daha sonra neokortekste
plak olugmaktadir. Yumak yogunlugu vasla art-
maktadir. Normal kabul edilen ancak Kklinik
demans skoru 0.5 olanlarda néritik plaklarin varhg
preklinik AH olarak kabul edilmistir (Price ve
Morris 1999).

Frontal, temporal, paryetal neokorteks, hipokam-
pus ve amigdalde nérofibriler yumaklarin yogun-
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lugu kognitif bozuklugun siddeti ile korele bulun-
mustur. Stipheli demans olgularinin noérofibriler
yumak yogunlugu normal kontrollerden farkl
olmamasina karsin, hafif demans olgularinda
amigdal ve temporal kortekste yumak dansitesi
artmugtir. Saghilikh yaglilarda da entorinal kortekste
ve hipokampusta noérofibriler yumak oldugu halde,
neokortekste normal ve siipheli demanslilarda
yumak formasyonuna rastlanmamigtir (Haroutu-
nian ve ark. 1999).

SEREBRAL METABOLIZMA VE ELEKTRIK-
SEL AKTIVITE OZELLIKLERININ TANIYA
KATKISI

Grady ve arkadaglari (1995) yiiz sifreleme, tanima
ve eslestirme testlerini geng ve yash eriskinlere
uygulamiglardir. Yagh bireylerde tanima skoru
distk bulunmustur. Es zamanli PET tetkiklerinde
sifreleme sirasinda genc bireylerde anterior singu-
lat ve sol prefrontal kortekste bolgesel serebral kan
akimi (bSKA) artisi olmaktadir. Sol temporal kor-
tekste ozellikle inferior ve orta giruslarda da
aktivite gozlenmistir. Yagh bireylerde sifreleme
sirasinda inferior prefrontal ve medial temporal
kortekste 6nemli aktivite belirmemistir Genclerde
sifreleme sirasinda sag hipokampal bolge ile ante-
rior singulat alan etkilesimi belirgin oldugu halde
yashlarda sag hipokampus sol parahipokampal
girus iligkili bulunmustur. Yiiz tanima testinde
genclerde sag prefrontal, sag paryetal ve bilateral
ventral oksipital korteks aktivitesi belirgin iken
yasllarda bu fonksiyon sirasinda yalnizca sag pre-
frontal korteks bSKA artmustir. Bu bulgular yaghlik-
ta sifreleme ve kismen tanima iglevinde uygun
noral sebekelerin calismadigini géstermektedir.
Yaglilikta yiiz algilama sirasinda prestriat korteks
aktivitesinin azaldigi gosterilmis, buna karsin
frontal bélge dahil korteksin diger alanlarinda akti-
vasyon artmistir. Bu bulgu yaslilikta prestriat kor-
teks iglevinin azalmasini kompanse etmek tizere
gorsel algilama islevi icin kortikal sebekede kom-
pansatuar bir deg@isim oldugunu diistindiirmekte-
dir. Ancak gorsel algllamadakine benzer bir kom-
pansasyon bellek islemlemesinde olmamakta,
biligsel kapasitede azalmaya yol agmaktadir
(Grady ve ark. 1995).

Fonksiyonel MR calisgmasinda AH'lerin hipokam-
pal bolge aktivitelerinin normal yaglilara gore
6nemli oranda azaldig, bellek sorunu olan deman-
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st bulunmayan kimi olguda entorinal aktivasyonun
azaldigi, 2/3'inde normal oldugu goézlenmistir.
Entorinal aktivasyonu distik bulunanlarin AH'ye
daha yatkin olduklart digtintlmustir (Small ve
ark. 1999).

Yasa iliskin kognitif disiis (YIKD) ve varyantlar
normal yaglanmanin bir 6zelligi mi, demansin
prodromu mu sorusu arastirildiginda, demanst
olmayan, hafif bellek veya kognisyon bozuklugu
gosteren yaglilarda ayni yastaki kontrol bireylere
gore bSKA azalmustir. YIKD gésteren olgularin bir
kisminda 1-3 yilda AH gelismis, bellek ve bSKA
azalmast da olmustur. [lk taramada ve demansin ilk
bulgulan ortaya cikmadan 6nce bu olgularda tem-
poroparyetal asimetri daha belirgindir. Izlem
siiresince demans gelismeyen YIKD hastalarinda
bellek kaybi ve bSKA azalmasi daha da dusts
gostermemistir. YIKD olan olgular normal yasl
degildir, izleyen birkag yilda demans olmazlar yani
YIKD ayr bir Klinik kategoridir uzun periodlar izle-
mi gerekir (Celsis ve ark. 1997).

YIKD olup demansi bulunmayan kisilerde bSKA
azalmast bu grubun bellek kusuru olmayan
yagllardan farkliligini gostermistir. Bagka bir calig-
mada kantitatif MR ile bu olgularda sag ve sol
hipokampus arasindaki voliim asimetrisi gdste-
rilmistir (Celsis ve ark. 1997).

Genelde YIKD'nin stabil oldugu, az sayida olguda
demans gelistigi distintlir. Bolgesel SKA calig-
masinda kan akimi azalmasi demans gelistirmeyen
YIKD olgularda yillar icinde sabit kalmis ve tem-
poroparyetal asimetri gozlenmemistir. Baglangigta
veya izlemde temporoparietal asimetri varligi pre-
Kklinik AH bulgusu olarak yorumlanmugtir (Celsis ve
ark. 1997).

Alzheimer hastaliginda kantitatif EEG'nin Fast
Fourier Transformasyonu (FFT) ile spektral analizi
teta aktivitesinde arti, beta ve alfa aktivitelerinde
distisii gostermigtir. Yeni bir yontem olan FFT-
dipol yaklagimi daha hassastir. Konvansiyonel FFT
ile kantitatif EEG'de AH'leri delta, teta aktivitesinde
normallere gore artis, HBB olanlara gore alfa ve
betal glclinde azalma gostermiglerdir. Dipol tayini
ile AH'de delta ve teta global alan gticti artmus, alfa
azalmugtir. Alfa ve beta bandlarinin beynin anterior
alanlarina kaydigi gézlenmistir. HBB olanlarda alfa
global alan glicii progresif olgularda stabil olgulara
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gore azalmisgtir. Progresif vakalarin teta, alfa ve
beta2 bandlarinin anterior lokalizasyonu dikkat
gekmistir. Progresif HBB vakalarindaki bu bulgular
ve zemin alfa aktivitesi amplitidiinde azalma
malign Klinik seyrin gdstergesi olabilir. HBB olgu-
larinda AH riski acisindan en énemli degisken
alfanin frontal beyin bolgelerine kaymasidir. Kanti-
tatif EEG spektral analizinde dipol tayini progresif
ve stabil HBB olgularinin %77 dogru siniflandiril-
masint saglamistir (Huang ve ark. 2000).

YASLILIK BELLEK BOZUKLUGUNDA
NOROTRANSMITTER OZELLIKLERI

Saglikh yashlarda katekolamin aktivitesi ile biligsel
fonksiyonlar arasindaki iliski hakkinda bilgiler
azdir. Yagh rodent, maymun ve insanlarin beyin-
lerinde norepinefrin, dopamin ve metabolitlerinin
konsantrasyonlar1 azalmaktadir. Katekolamin sen-
tezinde gorevli tirozin hidroksilaz enzim aktivitesi
de yagla degismektedir. Kortikal ve hipokampal
norepinefrinin ana kayna@ olan lokus seruleusta
hiicre kaybi olmaktadir. Ayrica yas ilerledikce
katekolamin reseptorlerinin diizeni bozulmakta,
dansitesi degismektedir. Korsakoff amnezik
sendromunda BOS'da dopamin ve norepinefrin
primer metabolitlerinin disik bulunmast, zellikle
3-metoksi-4-hidroksi-fenilglikol diizeyi amnezi sid-
detiyle korele bulunmustur. Bu goézlemlerden
hareketle YEBB'de katekolamin, ozellikle de
dopamin eksikligi olabilecegi distintilmustiir,
ancak bu sav kanitlanamamistir (McEntee ve
Crook 1990).

TEDAVI ONERILERI

HBB'nin tedavisinde D 1-o-hydroxyl-5-methyl-4-
isoxaxoleproprionic acid (AMPA) reseptér modii-
latérleri denenmektedir. Glutamat memeli beynin-
deki en o6nemli eksitator noérotransmitterdir.
Glutamat reseptorlerinin ¢cogu agonist olarak
AMPA'va yanit verir. Bellek ve diger yiksek kor-
tikal fonksiyonlarla rol alirlar. Hipokampus gluta-
mat reseptorlerinden zengindir ve bu reseptorlerin

aktivasyonu uzun slreli potansiyasyonu saglar.
Kan beyin bariyerini gegebilen, AMPA reseptor
modilatérleri ampakinler nérotransmitter salini-
minda artig saglarlar. Hayvan deneyleri ampakin-
lerin 6@renme ve bellegi kuvvetlendirdigini goster-
mektedir. Yiiksek doz ampakin alan YEBB olgular
sozel cagrisimda plasebo grubuna gore iki misli
performans gostermislerdir. HBB'de de ampakin-
lerin bellek kusurunu onararak yasam kalitesini
ylkseltecegi 6ne surtilmektedir (Sansom 2000).

Yaglanma ve nérodejeneratif hastaliklarin seyrinde
beyinde mitokondriyal oksidatif hasar olusmak-
tadir. Noéronal hicrelerde apoptozisi engelledigi
kanitlanan N-asetil sistein sinaptik mitokondrilerde
kompleks IV aktivitesini arttirmaktadir. Hayvan
deneylerinde pasif korunma davranigini arttirdid,
YEBB'i geciktirdigi gozlenmistir. Kolay uygulana-
bilirligi ve dustk toksisitesi nedeniyle yaslilarda
bellek fonksiyonunu korumada kullanilabilecegi
distntlmektedir (Martinez ve ark. 2000).

YORUM

Demans tanisini karsilamayan ancak bellek ve bazi
biligsel islevlerde diistis gosteren yaglilarda klinik
tani zordur. Bu olgular erken dénem demans has-
tast olabilirler. Cesitli merkezlerde yapilan aragtir-
malarda kullanilan noropsikolojik test
bataryalarinin farklihigi, preklinik AH'lerin once
hafiza kusurlar ile basvurmalari glvenilir ayiric
tany1  olanaksizlastirmaktadir. Ulkemizde yaygin
kullanimda olan MMDT, HBB, YEBB tanilar igin
uygun degildir. Secici hatirlama, adlandirma,
eslestirme, say1 dizisi, serbest ve ipuglu cag@rigim,
isitsel-s6zel 6grenme gibi testlere gereksinim bulun-
maktadir. Bu tiir hastalarda klinik izlem stireci tani-
da degerlidir. Hastanin hafiza veya diger kognitif
bozukluklar ilk degerlendirmeye gore villar iginde
progres gostermiyorsa, vollimetrik MR tetkik-
lerinde de hipokampal atrofi bazal degerde sebat
ediyorsa demans olmadigi séylenebilir.
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