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ognitif bozukluk yeni milenyumda yaslanan
Kpopulasyon icin en 6nemli saglik problemidir
(Golomb ve ark. 2001). Ingiltere'de emekli yastaki
insan sayist okul cocuklarinin sayisindan fazladir
ve bunlarin icindeki 75 yag Ustli insanlarin sayisi
hizla artmaktadir. ABD’de 1950-2000 arasinda 65
yas Uzerindeki yaghlarin sayisinda 2.8 kat artis
olmustur bu oran 5-19 yas arasindaki genc birey-
lerin artis sayisinin 1.6 katidir. Ayni zaman dilimi
icinde 85 yag ve Uzerindekilerin sayisinda ise 7.2
kat artig olmustur. Cogu yasliya ve hastaya yakin-
lar1 tarafindan bakildigindan ve bu saglik harcama
istatistiklerine dahil olmadigindan finansal maliyeti
belirlemek  imkansizdir.  Ingiltere'de  saghk
biitgesinin %30-40'min 65 yag Uzerindeki birey-
lerin tedavi ve bakimina harcandigi, bunun da
6nemli bir kisminin demans hastalarina ayrildig
tahmin edilmektedir. ABD’de demans hastalarina
yilda harcanan para 50-100 milyar dolardur.
Saglikli yaghlar arasinda kognitif durumda progre-
sif bir azalmaya maruz kalacak gurubu tanimlaya-
bilmek pratik agidan ¢ok 6nemlidir. Kisa donemde
bu bireyleri tanimlamak hasta ve aileleri icin deger-
li prognostik bilgiler saglar. Bu bireylerin tanimlan-
masinda anahtar o¢zellik normal yaglanma ile
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demans arasindaki dénemde kognitif diisiis asa-
masinin tanmmasidir (Golomb ve ark. 2001).
Entellektliel yetilerde sosyal veya mesleki agidan
fonksiyonu bozacak kadar progresif kayip
oldugunda demans ortaya ¢ikar. Demans olarak
tanimlanmaya yetmeyen kognitif bozuklugu olan
bireyler vardir. Bu bireyler, bir tarafta normal
yaslanma stirecindeki bireyler ile bir taraftan da
demans! olan bireyler arasinda bir ara bolgeyi
olusturmaktadir.

"Yagla iligkili hafiza bozuklugu" terminolojisi nor-
mal yaglanma stirecindeki bireyleri isaret etmekte-
dir. "Kognitif bozuklugu olan ancak demansi
olmayan" terminolojisi bazi bireylerde demans
tanisint koymaya yetmeyecek derecede kognitif
bozukluk olabilecedi gergeg@ini gostermektedir.
"Hafif kognitif bozukluk" (HKB)=Mild Cognitive
Impairment (MCI) normal yaglanma ve demans
arasindaki grup icin kullanilmaktadir ki, bu dénem
demans gelisimi icin artmig riskteki populasyonu
tanimlar (Chertkow 2002, Petersen ve ark. 1999,
Petersen ve Smith 1997). HKB, yaslanma ile iligkili
kognitif bozulma ile demans arasinda ¢ok iyi
tanimlanamamis bir sendromdur. Bireyin yasi ile
uyumlu olmayan hafiza bozukluklari HKB igin
karakteristik olup hafiza bozukluklarina demansta
oldugu gibi diger kognitif yetilerde azalma eslik
etmemektedir. Pekcok tani kriteri ortaya konan
HKB olgularinin hepsinin olmasa da bir kisminin
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Tablo 1. Hafif kognitif bozukluk terminolojisi

Adlandirma Arastiric Kriterler

Benign yashhk unutkanhgi Kral Hafiza bozuklugu

AAMI (YUBB)* Crook Hafiza bozuklugu

Geg yasam unutkanhgi Blackford

AACD Levy Kognitif testte bozukluk

ARCD DSM-IV Kognisyonda objektif bozukluk

MCD ICD-10 Hafiza ve 6grenmede bozukluk

MNCD DSM-IV Hafiza ve 6grenmede bozukluk

HKB Petersen Defektif hafiza yakinmasi, kognitif testlerde

defisit, normal genel entellekttel
fonksiyonlar

* Age associated memory impairment (Yagla uyumlu bellk bozuklugu)

Alzheimer hastaliginin (AH) predemans safhasi
olabilecegi dustinilmektedir.

1962'de Kral "benign yaghlik unutkanh@" terimini
bakimevlerinde kalan ve hafif hafiza defisiti olan ve
zaman iginde kotlilesmeyen populasyon igin kul-
lanmustir (Kral 1962). Yasamin 5. ve 6. dekadlarin-
da cogu insan yeni bilgileri ezberleme ve 6nceden
bilinen kelime ve isimleri hatirlamada gticlik ce-
kerler. Yetmis vyas Uzerindekilerde subjektif
unutkanlik sikayetleri daha siktir ve tibbi yardim
aramak icin bir nedendir. Cogu yasl insan yeni
6grenilmis bilginin kullanilmasinda yeni 6drenilen
olaylarin kayit ve geri ca@rilmasinda ve uygun
isimlerin hatirlanmasinda basarisizdirlar. Standart
hafiza testlerinde tiim yash bireyler belirgin dustis
gostermez. Ancak tim disls prevalansi yasla artar.
Caligmalarda bir veya daha fazla standart sapma
gosteren bireylerin oranlari geng bireylerin norm-
larina gore 50-59 yas arast %39, 60-69 yas arasin-
da %50, 70-79 yas arast %63 ve 80 yas lizerinde
%82 olarak bildirilmistir. Bu degiskenligin neden-
leri kompleks olup hem genetik hem de gevresel
faktorler 6nemli rol oynar. Normal yaslanmadaki
entellektiiel diisiisti tanimlamak i¢in benign yaslilik
unutkanli@ teriminin ileri siirilmesinden beri bu
kavram bir ¢ok saflastirmaya ugramis ve ¢esitli ter-
minolojiler ileri stirilmistir (Golomb ve ark. 2001,
Ritchie ve Touchon 2000) (Tablo 1).

Hafif kognitif bozuklugu olan hastalar en azindan
iki gruba ayrilabilir: Birinci grup, genel yash popu-
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lasyonundaki kadar demans gelistirme riski olan
normal kisilerden olusur. Ikinci grup muhtemelen
erken patolojik prosese bagl olarak kognitif yikimi
olan bireylerden olusur (Sekil 1). Demans olmak-
sizin kognitif bozulma, yagl olgular iginde oldukca
fazla gorilen bir durumdur. Demans olmaksizin
kognitif bozulma orani oldukca fazla olmasina rag-
men bircok calismada hentiz homojenite saglana-
mamustir. Standardizasyon igin ilk tesebbiis Crook
ve arkadaglarinin 1986'daki National Institute of
Mental Health igin yapilan arastirmasina dayanir
(Ritchie ve Touchon 2000).

Tim bunlarla birlikte klinikte cevaplanmasi
gereken iki soru vardiwr. Birincisi HKB bir izole
hafiza defisiti olarak mu kabul edilecektir? ikincisi
HKB AH’nin bir prodrom dénemi midir, veya her-
hangi bir sebepten dolay1 artan demans riski ile
Kklinik olarak heterojen bir grup mudur? HKB'de
genel entellektiiel fonksiyonlarin korundugu
sadece bellek defisitlerinin varligi nedeniyle
Alzheimer'dan ayr1 bir antite oldugu kabul
edilmektedir (Ritchie ve Touchon 2000). Yine son
zamanlarda HKB olgulari sadece bellek bozuklugu
gostermeleri nedeniyle "amnestik HKB" olarak
isimlendirilmis ve bu olgularn buyik ihtimalle
AH’ye donulstigu gosterilmistir (Chertkow 2002).
Son zamanlarda HKB semsiyesi altinda toplanan
olgularin hafiza normal iken diger kognitif
gorevlerde de nadiren bozukluk gosterebilecegi
saptanmig, bunlar multipl kognitif alan tip HKB
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Grup 1
Yanlizca yasa bagh
kognitif bozuklugu

olan olgular

YUBB: Yasla uyumlu bellek bozuklugu, HKB: Hafif kognitif bozukluk.

Grup 2
Demans olmaksizin
kognitif bozuklugu olan
olgular

Sekil 1. Normal yaslanma ve demans arasindaki ara kademeler.
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Sekil 2. Normal yaslanmanin demansa ilerlemesi.
olarak isimlendirilmis ve bu olgularin diger =~ PATOLOJi
norodejeneratif hastaliklar olan PPA ve digerlerine .
) 8 HKB beyni

doniigebilecegi gosterilmistir. Bu olgular vaskiiler
hasar bulgular1 da gosterebilirler (buna vaskiiler
HKB de denir (Chertkow 2002). Demans icin
potansiyel risk altinda olan olgularin tayini erken
tedavi stratejileri acisindan 6énemlidir (Sekil 2).

DEMANS DERGISI 2002;2: 97-104

Patolojik olarak HKB'li olgularin beyni cok erken
AH olan olgulara benzer ozellikler gosterirler. Bu
hipokampus ve entorhinal kortekste nérofibriler
yumaklarin  birikimi ile karakteristiktir. AH
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ilerledikce patoloji lateral temporal kortekse
vayilim gosterir. Senil plaklar gec safhada olusur.
Son bir calismada hipokampal ChAT aktivitesi
dlzeyinin hafiza kaybr ile iligkili olmaksizin HKB
olgularinda arttigi saptanmistir (Golomb ve ark.
2001, DeKosky ve ark. 2002, Chertkow 2002).

Braak ve arkadaglar1 2661 olguluk otopsi serisinde
norofibriler degisikliklerin yasla ilgili alti asamasini
tanimlamuglardir. Burada erken NFT’ler, entorhinal
ve trans-entorhinal, medial temporal lob bdlgele-
rine sinirhdir ve amiloid plaklarin gelisiminden
6nce gorilme egilimdedir. Kognitif olarak normal
(CDR O) olgularin otopsi calismalarinda NFT'lerin
entorhinal kortex ve hipokampusta sik olduklari ve
bunlarin yogunluklarinin ilerleyen yagla eksponan-
siel olarak arttigi ancak noritik plaklarin ise nadir
oldugu bulunmustur (Braak ve Braak 1997).
Morris’in calish@: 15 HKB olgusunun hepsinde
ozellikle entorhinal ve peririnal kortekste ve
hipokampusta bazi noéritik plaklar saptanmigtir
(Morris ve ark. 1991). Demans baslangiciyla
(CDR>1.0) hem NFT'ler ve hemde noritik plaklar
¢ok artar ve progressif olarak temporal ve frontal
loblar tutar. Bu histopatolojik bulgular hafiza dis-
fonksiyonunun en belirgin oldugu HKB'de gozle-
nen Kkognitif defisit paterniyle uyumludur.
Antemortem psikometrik performans ile otopsi
bulgularinin arasindaki iliskiyi arastiran bir calis-
mada norofibriler patoloji entorhinal korteks ote-
sine gegip hipokampusu tuttugunda (Braak stage
1I-1ll) hafiza performansinda azalma oldugu ve tem-
poral ve frontol lob neokortikal bolgelerinin prog-
ressif tutulumuyla daha global kognitif disfonksi-
yonun gorilir hale geldigi saptanmistir (Braak
stage 1V-VI). CDR skoru O olan kisilerde gorilen
hipokampal ve entorhinal NFT’ler normal yaghlar-
da gozlenen daha ince hafiza defisitlerini aciklaya-
bilir ve AAMI veya ARCD tanili ¢ogu hasta igin
patolojik bir temeli temsil edebilir (Golomb ve ark.
2001).

PROGNOZ

Bir ¢ok calismada 3 wyillik periyotta olgularin
%44 intin AH’ye dontistigl ve yillik ortalamanin
%15 oldugu gosterilmistir. Sorun tim HKB olgu-
larinin AH’ye déntstip donismedigidir. Chertkow
ve arkadaslari 90 olgunun %25’inin 10 yillik takibe
ragmen halen dontsmedigini g&stermistir
(Chertkow 2002). Ritchie ve arkadaglart 8 yillik
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takipte olgularin yalniz %22’sinin dejeneratif
demansa dénustiguni, Daly ve arkadaglart CDR
0.5 olan ve 3 yil takip edilen 123 olgunun sadece
%19’unun demansa dondiguni gostermistir
(Ritchie ve ark. 2001, Daly ve ark. 2000).

Tersine Morris ve arkadasglari ise uzun takipte olgu-
larin hemen hemen timlnin basta AH olmak
lizere diger demans tlirlerine dénlstigini rapor
etmigtic (Morris ve ark. 1991). Calismalar ikinci
gruptaki bireylerde %50-80 demans gelisecegini
goOstermistir. Saglikli yagl populasyonun ne kada-
rinin her yil HKB'yve donlstiglnin saptanmast
zordur. HKB prevalansi 65 yas izerindeki populas-
yonda %17’dir. Son dénemde yapilan bir aragtir-
mada, yaklasik 3.8 yil takip edilen 126 kognitif aci-
dan normal yaslinin %19'u (yaklagik yilda %5'")
HKB've dontismiis ve %11.9'u demansa (yaklasik
yilda %3'1) ilerlemistir. Matematiksel modeller kul-
lanilarak HKB'yve déniisiim insidansinin yilda %8
arth@ saptanmis ve HKB'den demansa dénen
olgularinda 2/3’tntin AH tanisi aldigt gézlenmistir
(Golomb ve ark. 2001, Chertkow 2002).

Diger bir calisma HKB'li (GDS stage 3) bireylerin
ortalama 3-8 villik takipte %67.2'sinin demansa
geriledigi normal bireylerde (GDS 1-2) ise bu
oranin %11.9 oldugu gézlenmistir. Diger calis-
malar HKB olgularinin demansa gerileme oran-
larim 3-7 yida %69, 4 vida %47.6, 2.7 yida
%19.5 ve 4.5 yilda %55 olarak bulmustur. Kognitif
bozuklugu olan yasl bireylerde demansa gerileme
oranlarini arastiran galismalarin bir derlemesi ge-
rileme oranlarint yilda %1-25 olarak bildirmistir.
Daha yeni olarak, HKB igin farkli kriterler uygu-
layan 17 yerden 687 olgunun longitudinal verileri
3 yilda %44 demansa déniisiim orani gdstermistir.
Gerileme oranindaki farkliliklar calismalarda yas,
egitim diizeyi, takip araliklari ve HKB'i olgularin
semptomlarinin kapsam ve siddetinde degiskenlige
dayanmaktadir (Golomb ve ark. 2001, Wolf ve
ark. 1998, Chertkow 2002, Ritchie ve Touchon
2000, Bennett ve ark. 2002, Ritchie ve ark. 2001,
Petersen ve ark. 1999).

TANI

Kognitif bozulmanin saptanmasi igin cesitli global
degerlendirme sistemleri gelistirilmigtir. Bunlar
Global Deterioration Scale (GDS) ve Clinical
Dementia Rating’dir (CDR). Bir ¢ok calismada
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HKB icin GDS stage 3, CDR icin stage 0.5 kul-
lanmilmigtir,. Hasta hakkinda bilgi verenler bazen
hastanin gtcliklerini abartir veya minimize ede-
bilirler. Endiseli hastalar subjektif hafiza izlenimleri-
ni abartabilirler veya psikososyal inkar nedeniyle
semptomlarint olandan daha az gosterebilirler.
Psikometrik testlere asir1 bagimlilik yanlis bilgiler
verebilir ki bazi hastalar anksiyete, dikkatsizlik,
veya dusik hafiza performansi hikayesine bagl
olarak bazen kotu skorlar yapabilirler. Benzer se-
kilde ylksek skorlar (st entellektiiel performans
veya ylksek I1Q’ya bagh olabilir. HKB tanisi kogni-
tif bozulmanin objektif demonstrasyonunu gerek-
tirdiginden bir cok Klinikte Rey Audituary sozel
6grenme testi, ipucuyla secici hatirlama (cued
recall selective remembering) testi, Wechsler Bellek
Olgedi gibi testler kullanilmaktadir. Cok sayidaki
objektif teste ve deneyimlere ragmen HKB tanisi
kolayca konamayabilir (Golomb ve ark. 2001).

Caligmalar objektif hafiza kaybi ile ilgili kabul
edilen olgtitlerde farkhliklar gostermekte kimi calis-
macilar 3 kelime hatirlamayi yeterli bulurken kimi
galismacilar daha detayl testlerin gerekli oldugunu
savunmaktadir. Genelde kabul edilen standart
sozel hafiza testlerinde yasa gore normal kabul
edilen normlarin altinda 1 veya 1.5 standart
deviyasyonluk (SD) performans tanida degerlidir
(Chertkow 2002). Ritchie ve Touchon ise diger
gostergeler normal iken sozel gecikmis hafiza test-
lerinde 1.5 SD dustik performansin HKB igin ka-
rakteristik oldugunu savunmustur. Kulttrel, egitim-
sel ve dikkat ile ilgili faktorler (stres, anksiyete ve
depresyon nedeniyle bozulmus olan dikkat) néro-
psikolojik testleri bozabilir. Testlerde epizodik
hafiza defisiti, gecikmis s6zel hatirlama ve yuritici
islev testleri ile zamana dezoryantasyonu olan
veya saat ¢izmede hafif problemi olan olgularin
daha buyuk olasilikla AHye dénlstigi saptan-
mustir (Ritchie ve Touchon 2000, Chertkow 2002).

Calismalarda ApoE €4 genotip varliginin da AH'ye
déniigiim ve kognitif azalmayi gosteren énemli bir
belirte¢ oldugu saptanmistir. ApoE genotipi
Kanada ¢ok merkezli calismasinda demans olmak-
sizin kognitif bozulma igin énemli bir risk faktora
olarak saptanmistir (Chertkow 2002). Bir ¢ok calis-
mada ApoE €4, 3 vil iginde hafiza bozukluguna
doéniisiim icin 6nemli belirtec olarak bulunmustur.
Ancak bazi calismalarda da tersi gosterilmistir
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(Chertkow 2002). ApoE &4’in HKB'den AH’ye
dontisimde major bir roli oldugu gosterilmis,
baska bazi faktorlerin de dontisimde 6nemli ola-
bilecegi belirlenmistir (Dick ve ark. 2000, Golomb
ve ark. 2001). Bir calismada yiiksek homosistein
duzeylerinin, yiiksek LDL diizeyleri veya yulksek
LDL/HDL oraninin, serum inflamasyon faktori
olan interlokin 6'nin AH’ye dontisimde artan riske
sahip oldugu saptanmustir (Lehmann ve ark. 1999,
Lopez ve ark. 2002). Goértintiileme yéontemlerinin
de dontsiimde 6nemli olabilece@i bilinmektedir
ancak bunlar ¢ogunlukla akademik calismalarda
faydali belirteglerdir. Modern nérogorintileme
metodolojisi yapisal ve fonksiyonel teknikler olarak
ikiye ayrilir. Yapisal teknikler beyin yapilarinin
buyiklik ve diger morfolojik karakteristikleri
hakkinda, fonksiyonel teknikler ise hemodinamik,
metabolik ve diger fizyolojik parametrelerdeki
bolgesel degisiklikler hakkinda bilgi verebilir. Hem
yapisal hem fonksiyonel teknikler, Alzheimer’li
hastalarla demanssiz bireyler arasinda performans
gosteren HKB'de anormallikleri gosterir. Formal
MR’da hipokampal volim olgtimleri ve global/
hipokampal degisim oranlari AH'ye doénisimi
gosteren belirtecler olabilir (Golomb ve ark. 2001,
dJack ve ark. 1999, Chertkow 2002). HKB ve
Alzheimer hastaliginda yapisal MRI c¢alismalari,
medial temporal lob yapilarinda (hipokampus ve
entorhinal kortex gibi) hacimsel azalmaya odak-
lanmugtir. Calismalar HKB'de hipokampal atrofinin
6nemli bir 6zellik oldugunu gostermektedir. Dahasi
hipokampal atrofinin HKB'li hastalarda takip eden
demansin ortaya ¢ikisini 6nceden haber verdigini
gostermistir. Normal yaslanmada, hipokampal
hacim azalmasi, takip edecek kognitif kotilesme
icin bir risk faktérii olabilir ama Alzheimer
hastaliginin varhigini goéstermez (Golomb ve ark.
2001). Entorhinal korteksteki erken degisimler bile
PET ile gosterilebilir (Nordberg 2002). SPECT'te
viziiel de@erlendirme degerli degilken sayisallastir-
ma yontemi faydali bilgiler saglayabilir (Black
1999). Magnetik rezonans spektroskopi dontisimi
gostermede yararl olabilir. Dikkat testleri sirasinda
yapilan PET ve bellek gorevleri sirasinda yapilan
fMRI caligmalari tanida 6nemlidir. HKB'li olgularin
BT’lerinde sol medial temporal lobda atrofi,
SPECT’te paryetal ve temporal hipoperfiizyon ve
sa@/sol parietal temporal asimetri saptanir.
Gozlenen hipoperflizyon normal yagl olgularla AH
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olgular1 arasinda bir degerdedir. AH’li olgularda
her iki medial temporal ve temporo-paryetal bol-
gelerde daha fazla atrofi ve diisik serebral kan
akimi saptanir, oysa HKB'de sadece temporo-
paryetal bolgede atrofi olmaksizin beyin kan
akiminda da belirgin azalma saptanir. EEG'de de
benzer farkhilik bulgular1 saptanir (Golomb ve ark.
2001, Chertkow 2002, Jack ve ark. 1999). U¢ vil-
ik bir takip ¢aligmasinda HKB olgularinda
SPECT’te %64 patoloji saptanmis, bu olgularin
%53’ demansa ilerlemistir. Sonugcta pozitif predik-
tif degerin %50 oldugu dustntlmustir. SPECT
perflizyon degerlerinin 4 yerden alinan degerler ile
Olglilmesi esastir. Bunlar hipokampal- amigdaloid
kompleks, anterior ve posterior singulat ve anteri-
or talamustur. Arastiricilar semikantitatif analizin ve
spasyal rezolisyonun limbik striiktirleri tanimla-
mada vyeterli oldugunu ve HKB'nin AH’den ayirt
edilebilecegini ifade etmektedirler (Golomb ve ark.
2001, Chertkow 2002).

Alzheimer'li hastalar temporal ve paryetal asosi-
asyon bolgelerinde karakteristik metobolik azal-
malar gosterme egilimindedir ki, bu Alzheimer
hastaliginin néropatolojik dagilimi ile gakisir. FDG
kullanilan HKB'li hastalarin PET calismalarinda
benzer tomografik paternlerin yani sira posterior
singulat girusta metobolik azalmalar gosterilmistir
(Kantarci ve ark. 2000).

Biyolojik Belirtecler

Gectigimiz 10 wil igcinde cesitli gruplar Alzheimer
hastalig1 patolojisini gosterecek biyolojik markerler
tanimlayabilme amaciyla Alzheimer'li hastalarin
BOS'unu normal kognitif fonksiyonlu kontrol
bireyleriyle karsilastirmiglardir. Sinaptik deje-
nerasyon, oksidatif, stres, lipid peroksidasyonu,
kronik santral sinir sistemi enflamasyonu, lizo-
zomal hidrolaz aktivasyonu, amiloid depolanmasi
ve noritik dejenerasyon gibi ¢ok sayida potansiyel
olarak faydali stratejiler ortaya c¢ikmgtir. Bugiin
icin bu aktivitelerin tanisal gliciniin HKB veya
Alzheimer hastaliginin ¢ok hafif formu olan olgu-
larda nasil sonug verecegi net degildir. HKB olgu-
larinda takip edecek diistisii BOS tau protein ve 3-
amiloid peptid konsantrasyonlarinin 6nceden
soyleyebilecegini belirlemek icin ve bunlarin
psikometrik kriterler veya noérogortintiilemeye
dayanan diger prediktif markerlerle nasil karsilag-
tirlacagmi belirlemek igin longitudinal calismalar
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gereklidir. Son zamanlarda, kan heme-oksijenaz-1,
isoprostan, distilfid testleri ve BOS tau ve A beta 1-
42 diizeylerinin tespitinin tanida yararli olabilecegi
ileri stirtilmustir (Golomb ve ark. 2001).

Genetik Belirtecler

Alzheimer hastaliginin genetik markerlerinin tespiti
daha yeni mimkin olmustur. Olgularin kigtk bir
kesiminde genetik faktorlerin tek hastalik belirleyi-
cisi oldugu bilinmektedir. Ancak erken baslangich
Alzheimer hastaligi, aile hikayesi olmayan HKB'li
yash hastalarda bu faktorlerin (6r: presenilin pro-
teinleri veya amiloid prekiirsor proteini kodlayan
genler i¢in nokta mutasyonlart) varligi beklenmez.
Diger taraftan ApoEnin €4 izoformunu tasiyan Kkisi-
lerin gec baslangigh Alzheimer hastahigi gelisimi
icin artmuig risk altinda bulundugu artik bilinmekte-
dir. Normal kontrol bireylerle karsilastirildiginda €4
alelinin HKB'li hastalarda asir1 ekspresyonu bek-
lenebilir, ancak sikligi Alzheimer hastaliginda
gortilen seviyeye belki erismez, clinkii HKB tanisi
olan vakalar yalnizca preklinik Alzheimer hastasi
degil aym1 zamanda kognitif bozukluga egilimli
diger daha benign durumlar da kapsar.

Caligmalarda demansi olmayan ve €4 alelinin en
az bir kopyasi bulunan Kkisilerin prevalanst %22
iken bu frekans Alzheimer hastalarinda %64 olarak
bulunmustur. HKB olgularindaki alel frekansi bu iki
deger arasindadir. Demansi olmayan yasli bireyler-
de €4 alelinin kognitif etkisi tGzerine veriler tartis-
malidir. HKB'li hastalarla yapilan sinirli calismalar-
da €4 aleli (+) hastalarin €4(-)’lerden daha fazla
kognitif bozulma gosterdigi bulunmustur. Bazi ca-
lismalar €4 alelinin HKB'li hastalarda kongitif dii-
suis riskine ne kadar etki ettigini arastirmistir. Bu ca-
lismalarin bazilarinda ApoE €4 durumu, ik bakida
elde edilen kognitif test performansina gore, gelise-
cek demans icin daha iyi bir prediktor olarak bulu-
nurken Tierney ve arkadaslar1 107 HKB olguluk
bir longitudinal ¢calismada (yas ve egitim igin ayar-
lama yapilmis olgular) €4 alelinin kognitif diistis
icin kot bir prediktér oldugunu gostermislerdir
(Golomb ve ark. 2001, Tierney ve ark. 1996). Ayi-
ric1 tanwya iligkin bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.

HKB tani kriterleri olarak:

« Kisinin kendisinden veya bilgi veren kisiden
gelen sikayetlerde veya bu ikisi arasinda uygunsuz-
luk olmas,
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HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK

Tablo 2. AAMI, HKB ve AH ayirici 6zellikleri

Degisken Alzheimer hastaligi HKB YUBB*/ARCD
Kognisyon Hafiza ve diger Hafizada hafif Daha genglere oranla

domainlerde bozukluk bozukluk hafizada bozukluk
Kaynak Kendisinin ve bakicinin Kendisinin ve Kendi ifadesi

ifadesi yakininin ifadesi
ADL Bozulmus Kompleks aktivitelerde intakt

hafif bozukluk

Davranigsal problemler Apati, ajitasyon, uyku boz., Hafif depresyon Yok

psikotik semptomlar

* Yasla uyumlu bellek bozuklugu.

Tablo 3. HKB tanisinda Petersen kriterleri

Tablo 4. HKB tedavisinde kullanilan droglar

Hastanin hafiza kaybinin subjektif semptomlari,
Semptomlarin hasta yakini tarafindan dogrulanmasi,

Gunlik yasamdaki temel islerde fonksiyonel defisit
olmayisl,

Yas ve egitim durumuna gére bellek bozuklugunun saptan-
masil,

DSM-IV’e gore demans tanisinin konamayisi, tanida 6nem-
li parametrelerdir.

« Glnluk hayatin sadece komplike aktivitelerinde
bozulma olmast,

« Kognitif yetilerin degerlendirildigi testlerdeki
global skorlar yas ve egitim acisindan uyumlu
gruplarla karsilastirildiginda demans tanisi kona-

mayacak dizeyde (CDR'de 0.5, GDS’de stage 3
HKB icin karakteristiktir) olmasi,

. Striktirel MR calismalarinda hipokampal atrofi
gorilme olasih@inin kognitif bozuklugu olmayan
yasli kisilerden daha fazla olmasi,

« PET calismalarn ile medial temporal lobda ve
posterior singulat girusta anlamli metabolik
degisiklikler oldugunun saptanmast,

« Otopsi calismalarinda, normalden AH patoloji-
sine benzer sekilde degiskenlik gosteren néropa-
tolojik degisikliklerin bulunmast,

« Biyolojik belirteclerden BOS’da tau ve f3-
amiloid protein konsantrasyonlarinin normal
yagllara gore daha vylksek olmasi ve AP1-
AP40/AB1-42 oranmin ileri yastaki olgulara goére
hafif artmig olmasi,
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ChEl'ler
Antiinflamatuarlar
Ostrojen

Statinler

Antiamiloid droglar (beta sekretaz inhibitorleri, gama sekre-
taz inhibitorleri, glikozaminoglikan (GAG) mimetikler,
amiloid immunoterapi)

Cesitli antioksidanlar
Nootropikler

AMPAkinler

« ApoE €4 aleli tasima frekansinin kontrol ve AH
olgular arasinda bir deger gostermesi HKB icin
o6nemli tani kriterleri olarak ileri sturilmustir
(Golomb wve ark. 2001). Ancak bugin tanida
Petersen kriterleri esastir.

TEDAVi YAKLASIMLARI

HKB tanist alan hastalar sonunda demans bulgu
ve belirtileri gelisebilecek veya sabit kalabilecek
olgular oldugundan demansa dogru ilerlemeyi
yavagslatacak tedavilerle kalan kognitif performansi
ylkselten tedavilerden fayda gorirler. Ayrica
psikososyal 6nlemler ve kognitif yaklagimlar gibi
farmakolojik olmayan 6nlemler de faydali olabilir
(Golomb ve ark. 2001, Chertkow 2002).

Farmakolojik Yaklasimlar:

Tam anlamiyla kanitlanmis bir tedavi stratejisi
olmamakla birlikte HKB tedavisindeki potansiyel
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amagclar ya semptomlari iyilestirmek ya da iler-
lemeyi yavaglatmaya dayanir. Su anda mevcut
ilaglardan semptomatik iyilesmeye yol acan koli-
nerjik transmisyonu artiran ilaglar ile diger ilaclar
medikal tedavide 6nemlidir. Antioksidanlar, oksi-
datif stres ve serbest radikal giderilmesi yoluyla,
antiinflamatuarlar beyinde beta amiloid peptid
olusumuna ve birikimine yol acabilen kronik enfla-
matuar degisiklikleri bloke etmeleri nedeniyle,
diger noroprotektif ajanlardan 6strojen, kolinerjik
aktiviteyi arttirmasi ve norotrofik ve noroprotektif
etkileriyle tedavide faydali olabilirler. Gelecekte tau
hiperfosforilasyonunu 6nleyen ilaglarla A-beta
42’yi inhibe eden ilaglar beta ve gama sekretaz
inhibitorleri, immiinolojik tedavi yaklagimlar

onemli tedavi stratejilerini olusturacaktir. Kolin
esteraz inhibitérleri (ChEI) kuzey Amerika'da ve
llkemizde sadece demans icin onayhdir. Ancak
hafiza bozukluklarinin semptomatik tedavisinde
kullanilabilir. ChEI, gingko biloba ekstreleri,
nootropikler, antiinflamatuar ajanlar, statinler,
gesitli antiamiloid tedaviler, antioksidanlar ve vit E
teorik olarak HKB'den demansa gidisi durdura-
bilirler. Framingham ¢alismasinda artmis homosis-
tein diizeylerinin artmig AH riski ile orantili oldugu
bulunmus, normal yash ve HKB olgularinin folat
ve By ve multivitaminlerle tedavisinin 6nemli ola-
bilecegi gosterilmistir. Ancak tiim bu droglarla ilgili
galisgmalar henliz devam etmektedir (Sherwin
2000, Chertkow 2002, Golomb ve ark. 2001).
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