
97

Kognitif bozukluk yeni milenyumda yaþlanan
populasyon için en önemli saðlýk problemidir

(Golomb ve ark. 2001). Ýngiltere'de emekli yaþtaki
insan sayýsý okul çocuklarýnýn sayýsýndan fazladýr
ve bunlarýn içindeki 75 yaþ üstü insanlarýn sayýsý
hýzla artmaktadýr. ABD’de 1950-2000 arasýnda 65
yaþ üzerindeki yaþlýlarýn sayýsýnda 2.8 kat artýþ
olmuþtur bu oran 5-19 yaþ arasýndaki genç birey-
lerin artýþ sayýsýnýn 1.6 katýdýr. Ayný zaman dilimi
içinde 85 yaþ ve üzerindekilerin sayýsýnda ise 7.2
kat artýþ olmuþtur. Çoðu yaþlýya ve hastaya yakýn-
larý tarafýndan bakýldýðýndan ve bu saðlýk harcama
istatistiklerine dahil olmadýðýndan finansal maliyeti
belirlemek imkansýzdýr. Ýngiltere'de saðlýk
bütçesinin %30-40'ýnýn 65 yaþ üzerindeki birey-
lerin tedavi ve bakýmýna harcandýðý, bunun da
önemli bir kýsmýnýn demans hastalarýna ayrýldýðý
tahmin edilmektedir. ABD’de demans hastalarýna
yýlda harcanan para 50-100 milyar dolardýr.
Saðlýklý yaþlýlar arasýnda kognitif durumda progre-
sif bir azalmaya maruz kalacak gurubu tanýmlaya-
bilmek pratik açýdan çok önemlidir. Kýsa dönemde
bu bireyleri tanýmlamak hasta ve aileleri için deðer-
li prognostik bilgiler saðlar. Bu bireylerin tanýmlan-
masýnda anahtar özellik normal yaþlanma ile

demans arasýndaki dönemde kognitif düþüþ aþa-
masýnýn tanýnmasýdýr (Golomb ve ark. 2001).
Entellektüel yetilerde sosyal veya mesleki açýdan
fonksiyonu bozacak kadar progresif kayýp
olduðunda demans ortaya çýkar. Demans olarak
tanýmlanmaya yetmeyen kognitif bozukluðu olan
bireyler vardýr. Bu bireyler, bir tarafta normal
yaþlanma sürecindeki bireyler ile bir taraftan da
demansý olan bireyler arasýnda bir ara bölgeyi
oluþturmaktadýr.

''Yaþla iliþkili hafýza bozukluðu'' terminolojisi nor-
mal yaþlanma sürecindeki bireyleri iþaret etmekte-
dir. ''Kognitif bozukluðu olan ancak demansý
olmayan'' terminolojisi bazý bireylerde demans
tanýsýný koymaya yetmeyecek derecede kognitif
bozukluk olabileceði gerçeðini göstermektedir.
''Hafif kognitif bozukluk'' (HKB)=Mild Cognitive
Impairment (MCI) normal yaþlanma ve demans
arasýndaki grup için kullanýlmaktadýr ki, bu dönem
demans geliþimi için artmýþ riskteki populasyonu
tanýmlar (Chertkow 2002, Petersen ve ark. 1999,
Petersen ve Smith 1997). HKB, yaþlanma ile iliþkili
kognitif bozulma ile demans arasýnda çok iyi
tanýmlanamamýþ bir sendromdur. Bireyin yaþý ile
uyumlu olmayan hafýza bozukluklarý HKB için
karakteristik olup hafýza bozukluklarýna demansta
olduðu gibi diðer kognitif yetilerde azalma eþlik
etmemektedir. Pekçok taný kriteri ortaya konan
HKB olgularýnýn hepsinin olmasa da bir kýsmýnýn
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Alzheimer hastalýðýnýn (AH) predemans safhasý
olabileceði düþünülmektedir. 

1962'de Kral "benign yaþlýlýk unutkanlýðý" terimini
bakýmevlerinde kalan ve hafif hafýza defisiti olan ve
zaman içinde kötüleþmeyen populasyon için kul-
lanmýþtýr (Kral 1962). Yaþamýn 5. ve 6. dekadlarýn-
da çoðu insan yeni bilgileri ezberleme ve önceden
bilinen kelime ve isimleri hatýrlamada güçlük çe-
kerler. Yetmiþ yaþ üzerindekilerde subjektif
unutkanlýk þikayetleri daha sýktýr ve týbbi yardým
aramak için bir nedendir. Çoðu yaþlý insan yeni
öðrenilmiþ bilginin kullanýlmasýnda yeni öðrenilen
olaylarýn kayýt ve geri çaðrýlmasýnda ve uygun
isimlerin hatýrlanmasýnda baþarýsýzdýrlar. Standart
hafýza testlerinde tüm yaþlý bireyler belirgin düþüþ
göstermez. Ancak tüm düþüþ prevalansý yaþla artar.
Çalýþmalarda bir veya daha fazla standart sapma
gösteren bireylerin oranlarý genç bireylerin norm-
larýna göre 50-59 yaþ arasý %39, 60-69 yaþ arasýn-
da %50, 70-79 yaþ arasý %63 ve 80 yaþ üzerinde
%82 olarak bildirilmiþtir. Bu deðiþkenliðin neden-
leri kompleks olup hem genetik hem de çevresel
faktörler önemli rol oynar. Normal yaþlanmadaki
entellektüel düþüþü tanýmlamak için benign yaþlýlýk
unutkanlýðý teriminin ileri sürülmesinden beri bu
kavram bir çok saflaþtýrmaya uðramýþ ve çeþitli ter-
minolojiler ileri sürülmüþtür (Golomb ve ark. 2001,
Ritchie ve Touchon 2000) (Tablo 1). 

Hafif kognitif bozukluðu olan hastalar en azýndan
iki gruba ayrýlabilir: Birinci grup, genel yaþlý popu-

lasyonundaki kadar demans geliþtirme riski olan
normal kiþilerden oluþur. Ýkinci grup muhtemelen
erken patolojik prosese baðlý olarak kognitif yýkýmý
olan bireylerden oluþur (Þekil 1). Demans olmak-
sýzýn kognitif bozulma, yaþlý olgular içinde oldukça
fazla görülen bir durumdur. Demans olmaksýzýn
kognitif bozulma oraný oldukça fazla olmasýna rað-
men birçok çalýþmada henüz homojenite saðlana-
mamýþtýr. Standardizasyon için ilk teþebbüs Crook
ve arkadaþlarýnýn 1986'daki National Institute of
Mental Health için yapýlan araþtýrmasýna dayanýr
(Ritchie ve Touchon 2000). 

Tüm bunlarla birlikte klinikte cevaplanmasý
gereken iki soru vardýr. Birincisi HKB bir izole
hafýza defisiti olarak mý kabul edilecektir? Ýkincisi
HKB AH’nin bir prodrom dönemi midir, veya her-
hangi bir sebepten dolayý artan demans riski ile
klinik olarak heterojen bir grup mudur? HKB’de
genel entellektüel fonksiyonlarýn korunduðu
sadece bellek defisitlerinin varlýðý nedeniyle
Alzheimer'dan ayrý bir antite olduðu kabul
edilmektedir (Ritchie ve Touchon 2000). Yine son
zamanlarda HKB olgularý sadece bellek bozukluðu
göstermeleri nedeniyle "amnestik HKB" olarak
isimlendirilmiþ ve bu olgularýn büyük ihtimalle
AH’ye dönüþtüðü gösterilmiþtir (Chertkow 2002).
Son zamanlarda HKB þemsiyesi altýnda toplanan
olgularýn hafýza normal iken diðer kognitif
görevlerde de nadiren bozukluk gösterebileceði
saptanmýþ, bunlar multipl kognitif alan tip HKB

DEMANS DERGÝSÝ 2002;2: 97-104

BAKAR M.

98

Tablo 1. Hafif kognitif bozukluk terminolojisi 

Adlandýrma Araþtýrýcý Kriterler

Benign yaþlýlýk unutkanlýðý Kral Hafýza bozukluðu

AAMI (YUBB)* Crook Hafýza bozukluðu

Geç yaþam unutkanlýðý Blackford

AACD Levy Kognitif testte bozukluk

ARCD DSM-IV Kognisyonda objektif bozukluk 

MCD ICD-10 Hafýza ve öðrenmede bozukluk

MNCD DSM-IV Hafýza ve öðrenmede bozukluk

HKB Petersen Defektif hafýza yakýnmasý, kognitif testlerde 
defisit, normal genel entellektüel 
fonksiyonlar

* Age associated memory impairment (Yaþla uyumlu bellk bozukluðu)
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olarak isimlendirilmiþ ve bu olgularýn diðer
nörodejeneratif hastalýklar olan PPA ve diðerlerine
dönüþebileceði gösterilmiþtir. Bu olgular vasküler
hasar bulgularý da gösterebilirler (buna vasküler
HKB de denir (Chertkow 2002). Demans için
potansiyel risk altýnda olan olgularýn tayini erken
tedavi stratejileri açýsýndan önemlidir (Þekil 2). 

PATOLOJÝ

HKB beyni

Patolojik olarak HKB'li olgularýn beyni çok erken
AH olan olgulara benzer özellikler gösterirler. Bu
hipokampus ve entorhinal kortekste nörofibriler
yumaklarýn birikimi ile karakteristiktir. AH

Þekil 1. Normal yaþlanma ve demans arasýndaki ara kademeler.

Normal yaþlanma

Grup 1 Grup 2

Yanlýzca yaþa baðlý Demans olmaksýzýn

kognitif bozukluðu kognitif bozukluðu olan

olan olgular olgular

YUBB HKB

Demans

Þekil 2. Normal yaþlanmanýn demansa ilerlemesi.

Normal kognisyon

Prodromal demans
HKB

Demans Diðer demanslar Alzheimer H.
Vasküler
demans

Stabil veya
reversibl 
bozulma

Beyin yaþlanmasý

YUBB: Yaþla uyumlu bellek bozukluðu, HKB: Hafif kognitif bozukluk.



ilerledikçe patoloji lateral temporal kortekse
yayýlým gösterir. Senil plaklar geç safhada oluþur.
Son bir çalýþmada hipokampal ChAT aktivitesi
düzeyinin hafýza kaybý ile iliþkili olmaksýzýn HKB
olgularýnda arttýðý saptanmýþtýr (Golomb ve ark.
2001, DeKosky ve ark. 2002, Chertkow 2002). 

Braak ve arkadaþlarý 2661 olguluk otopsi serisinde
nörofibriler deðiþikliklerin yaþla ilgili altý aþamasýný
tanýmlamýþlardýr. Burada erken NFT’ler, entorhinal
ve trans-entorhinal, medial temporal lob bölgele-
rine sýnýrlýdýr ve amiloid plaklarýn geliþiminden
önce görülme eðilimdedir. Kognitif olarak normal
(CDR O) olgularýn otopsi çalýþmalarýnda NFT'lerin
entorhinal kortex ve hipokampusta sýk olduklarý ve
bunlarýn yoðunluklarýnýn ilerleyen yaþla eksponan-
siel olarak arttýðý ancak nöritik plaklarýn ise nadir
olduðu bulunmuþtur (Braak ve Braak 1997).
Morris’in çalýþtýðý 15 HKB olgusunun hepsinde
özellikle entorhinal ve peririnal kortekste ve
hipokampusta bazý nöritik plaklar saptanmýþtýr
(Morris ve ark. 1991). Demans baþlangýcýyla
(CDR≥1.0) hem NFT'ler ve hemde nöritik plaklar
çok artar ve progressif olarak temporal ve frontal
loblarý tutar. Bu histopatolojik bulgular hafýza dis-
fonksiyonunun en belirgin olduðu HKB’de gözle-
nen kognitif defisit paterniyle uyumludur.
Antemortem psikometrik performans ile otopsi
bulgularýnýn arasýndaki iliþkiyi araþtýran bir çalýþ-
mada nörofibriler patoloji entorhinal korteks öte-
sine geçip hipokampusu tuttuðunda (Braak stage
ll-lll) hafýza performansýnda azalma olduðu ve tem-
poral ve frontol lob neokortikal bölgelerinin prog-
ressif tutulumuyla daha global kognitif disfonksi-
yonun görülür hale geldiði saptanmýþtýr (Braak
stage lV-Vl). CDR skoru 0 olan kiþilerde görülen
hipokampal ve entorhinal NFT’ler normal yaþlýlar-
da gözlenen daha ince hafýza defisitlerini açýklaya-
bilir ve AAMl veya ARCD tanýlý çoðu hasta için
patolojik bir temeli temsil edebilir (Golomb ve ark.
2001). 

PROGNOZ 

Bir çok çalýþmada 3 yýllýk periyotta olgularýn
%44’ünün AH’ye dönüþtüðü ve yýllýk ortalamanýn
%15 olduðu gösterilmiþtir. Sorun tüm HKB olgu-
larýnýn AH’ye dönüþüp dönüþmediðidir. Chertkow
ve arkadaþlarý 90 olgunun %25’inin 10 yýllýk takibe
raðmen halen dönüþmediðini göstermiþtir
(Chertkow 2002). Ritchie ve arkadaþlarý 8 yýllýk

takipte olgularýn yalnýz %22’sinin dejeneratif
demansa dönüþtüðünü, Daly ve arkadaþlarý CDR
0.5 olan ve 3 yýl takip edilen 123 olgunun sadece
%19’unun demansa döndüðünü göstermiþtir
(Ritchie ve ark. 2001, Daly ve ark. 2000). 

Tersine Morris ve arkadaþlarý ise uzun takipte olgu-
larýn hemen hemen tümünün baþta AH olmak
üzere diðer demans türlerine dönüþtüðünü rapor
etmiþtir (Morris ve ark. 1991). Çalýþmalar ikinci
gruptaki bireylerde %50-80 demans geliþeceðini
göstermiþtir. Saðlýklý yaþlý populasyonun ne kada-
rýnýn her yýl HKB’ye dönüþtüðünün saptanmasý
zordur. HKB prevalansý 65 yaþ üzerindeki populas-
yonda %17’dir. Son dönemde yapýlan bir araþtýr-
mada, yaklaþýk 3.8 yýl takip edilen 126 kognitif açý-
dan normal yaþlýnýn %19'u (yaklaþýk yýlda %5'i)
HKB'ye dönüþmüþ ve %11.9'u demansa (yaklaþýk
yýlda %3'ü) ilerlemiþtir. Matematiksel modeller kul-
lanýlarak HKB'ye dönüþüm insidansýnýn yýlda %8
arttýðý saptanmýþ ve HKB’den demansa dönen
olgularýnda 2/3’ünün AH tanýsý aldýðý gözlenmiþtir
(Golomb ve ark. 2001, Chertkow 2002).

Diðer bir çalýþma HKB’li (GDS stage 3) bireylerin
ortalama 3-8 yýllýk takipte %67.2'sinin demansa
gerilediði normal bireylerde (GDS 1-2) ise bu
oranýn %11.9 olduðu gözlenmiþtir. Diðer çalýþ-
malar HKB olgularýnýn demansa gerileme oran-
larýný 3-7 yýlda %69, 4 yýlda %47.6, 2.7 yýlda
%19.5 ve 4.5 yýlda %55 olarak bulmuþtur. Kognitif
bozukluðu olan yaþlý bireylerde demansa gerileme
oranlarýný araþtýran çalýþmalarýn bir derlemesi ge-
rileme oranlarýný yýlda %1-25 olarak bildirmiþtir.
Daha yeni olarak, HKB için farklý kriterler uygu-
layan 17 yerden 687 olgunun longitudinal verileri
3 yýlda %44 demansa dönüþüm oraný göstermiþtir.
Gerileme oranýndaki farklýlýklar çalýþmalarda yaþ,
eðitim düzeyi, takip aralýklarý ve HKB'li olgularýn
semptomlarýnýn kapsam ve þiddetinde deðiþkenliðe
dayanmaktadýr (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 bozulmanýn saptanmasý için çeþitli global
deðerlendirme sistemleri geliþtirilmiþtir. Bunlar
Global Deterioration Scale (GDS) ve Clinical
Dementia Rating’dir (CDR). Bir çok çalýþmada
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HKB için GDS stage 3, CDR için stage 0.5 kul-
lanýlmýþtýr. Hasta hakkýnda bilgi verenler bazen
hastanýn güçlüklerini abartýr veya minimize ede-
bilirler. Endiþeli hastalar subjektif hafýza izlenimleri-
ni abartabilirler veya psikososyal inkar nedeniyle
semptomlarýný olandan daha az gösterebilirler.
Psikometrik testlere aþýrý baðýmlýlýk yanlýþ bilgiler
verebilir ki bazý hastalar anksiyete, dikkatsizlik,
veya düþük hafýza performansý hikayesine baðlý
olarak bazen kötü skorlar yapabilirler. Benzer þe-
kilde yüksek skorlar üst entellektüel performans
veya yüksek IQ’ya baðlý olabilir. HKB tanýsý kogni-
tif bozulmanýn objektif demonstrasyonunu gerek-
tirdiðinden bir çok klinikte Rey Audituary sözel
öðrenme testi, ipucuyla seçici hatýrlama (cued
recall selective remembering) testi, Wechsler Bellek
ölçeði gibi testler kullanýlmaktadýr. Çok sayýdaki
objektif teste ve deneyimlere raðmen HKB tanýsý
kolayca konamayabilir (Golomb ve ark. 2001). 

Çalýþmalar objektif hafýza kaybý ile ilgili kabul
edilen ölçütlerde farklýlýklar göstermekte kimi çalýþ-
macýlar 3 kelime hatýrlamayý yeterli bulurken kimi
çalýþmacýlar daha detaylý testlerin gerekli olduðunu
savunmaktadýr. Genelde kabul edilen standart
sözel hafýza testlerinde yaþa göre normal kabul
edilen normlarýn altýnda 1 veya 1.5 standart
deviyasyonluk (SD) performans tanýda deðerlidir
(Chertkow 2002). Ritchie ve Touchon ise diðer
göstergeler normal iken sözel gecikmiþ hafýza test-
lerinde 1.5 SD düþük performansýn HKB için ka-
rakteristik olduðunu savunmuþtur. Kültürel, eðitim-
sel ve dikkat ile ilgili faktörler (stres, anksiyete ve
depresyon nedeniyle bozulmuþ olan dikkat) nöro-
psikolojik testleri bozabilir. Testlerde epizodik
hafýza defisiti, gecikmiþ sözel hatýrlama ve yürütücü
iþlev testleri ile zamana dezoryantasyonu olan
veya saat çizmede hafif problemi olan olgularýn
daha büyük olasýlýkla AH’ye dönüþtüðü saptan-
mýþtýr (Ritchie ve Touchon 2000, Chertkow 2002). 

Çalýþmalarda ApoE ε4 genotip varlýðýnýn da AH’ye
dönüþüm ve kognitif azalmayý gösteren önemli bir
belirteç olduðu saptanmýþtýr. ApoE genotipi
Kanada çok merkezli çalýþmasýnda demans olmak-
sýzýn kognitif bozulma için önemli bir risk faktörü
olarak saptanmýþtýr (Chertkow 2002). Bir çok çalýþ-
mada ApoE ε4, 3 yýl içinde hafýza bozukluðuna
dönüþüm için önemli belirteç olarak bulunmuþtur.
Ancak bazý çalýþmalarda da tersi gösterilmiþtir

(Chertkow 2002). ApoE ε4’ün HKB’den AH’ye
dönüþümde major bir rolü olduðu gösterilmiþ,
baþka bazý faktörlerin de dönüþümde önemli ola-
bileceði belirlenmiþtir (Dick ve ark. 2000, Golomb
ve ark. 2001). Bir çalýþmada yüksek homosistein
düzeylerinin, yüksek LDL düzeyleri veya yüksek
LDL/HDL oranýnýn, serum inflamasyon faktörü
olan interlökin 6’nýn AH’ye dönüþümde artan riske
sahip olduðu saptanmýþtýr (Lehmann ve ark. 1999,
Lopez ve ark. 2002). Görüntüleme yöntemlerinin
de dönüþümde önemli olabileceði bilinmektedir
ancak bunlar çoðunlukla akademik çalýþmalarda
faydalý belirteçlerdir. Modern nörogörüntüleme
metodolojisi yapýsal ve fonksiyonel teknikler olarak
ikiye ayrýlýr. Yapýsal teknikler beyin yapýlarýnýn
büyüklük ve diðer morfolojik karakteristikleri
hakkýnda, fonksiyonel teknikler ise hemodinamik,
metabolik ve diðer fizyolojik parametrelerdeki
bölgesel deðiþiklikler hakkýnda bilgi verebilir. Hem
yapýsal hem fonksiyonel teknikler, Alzheimer’li
hastalarla demanssýz bireyler arasýnda performans
gösteren HKB’de anormallikleri gösterir. Formal
MR’da hipokampal volüm ölçümleri ve global/
hipokampal deðiþim oranlarý AH’ye dönüþümü
gösteren belirteçler olabilir (Golomb ve ark. 2001,
Jack ve ark. 1999, Chertkow 2002). HKB ve
Alzheimer hastalýðýnda yapýsal MRI çalýþmalarý,
medial temporal lob yapýlarýnda (hipokampus ve
entorhinal kortex gibi) hacimsel azalmaya odak-
lanmýþtýr. Çalýþmalar HKB’de hipokampal atrofinin
önemli bir özellik olduðunu göstermektedir. Dahasý
hipokampal atrofinin HKB'li hastalarda takip eden
demansýn ortaya çýkýþýný önceden haber verdiðini
göstermiþtir. Normal yaþlanmada, hipokampal
hacim azalmasý, takip edecek kognitif kötüleþme
için bir risk faktörü olabilir ama Alzheimer
hastalýðýnýn varlýðýný göstermez (Golomb ve ark.
2001). Entorhinal korteksteki erken deðiþimler bile
PET ile gösterilebilir (Nordberg 2002). SPECT'te
vizüel deðerlendirme deðerli deðilken sayýsallaþtýr-
ma yöntemi faydalý bilgiler saðlayabilir (Black
1999). Magnetik rezonans spektroskopi dönüþümü
göstermede yararlý olabilir. Dikkat testleri sýrasýnda
yapýlan PET ve bellek görevleri sýrasýnda yapýlan
fMRI çalýþmalarý tanýda önemlidir. HKB’li olgularýn
BT’lerinde sol medial temporal lobda atrofi,
SPECT’te paryetal ve temporal hipoperfüzyon ve
sað/sol parietal temporal asimetri saptanýr.
Gözlenen hipoperfüzyon normal yaþlý olgularla AH
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olgularý arasýnda bir deðerdedir. AH’li olgularda
her iki medial temporal ve temporo-paryetal böl-
gelerde daha fazla atrofi ve düþük serebral kan
akýmý saptanýr, oysa HKB’de sadece temporo-
paryetal bölgede atrofi olmaksýzýn beyin kan
akýmýnda da belirgin azalma saptanýr. EEG’de de
benzer farklýlýk bulgularý saptanýr (Golomb ve ark.
2001, Chertkow 2002, Jack ve ark. 1999). Üç yýl-
lýk bir takip çalýþmasýnda HKB olgularýnda
SPECT’te %64 patoloji saptanmýþ, bu olgularýn
%53’ü demansa ilerlemiþtir. Sonuçta pozitif predik-
tif deðerin %50 olduðu düþünülmüþtür. SPECT
perfüzyon deðerlerinin 4 yerden alýnan deðerler ile
ölçülmesi esastýr. Bunlar hipokampal- amigdaloid
kompleks, anterior ve posterior singulat ve anteri-
or talamustur. Araþtýrýcýlar semikantitatif analizin ve
spasyal rezolüsyonun limbik strüktürleri tanýmla-
mada yeterli olduðunu ve HKB’nin AH’den ayýrt
edilebileceðini ifade etmektedirler (Golomb ve ark.
2001, Chertkow 2002). 

Alzheimer'li hastalar temporal ve paryetal asosi-
asyon bölgelerinde karakteristik metobolik azal-
malar gösterme eðilimindedir ki, bu Alzheimer
hastalýðýnýn nöropatolojik daðýlýmý ile çakýþýr. FDG
kullanýlan HKB’li hastalarýn PET çalýþmalarýnda
benzer tomografik paternlerin yaný sýra posterior
singulat girusta metobolik azalmalar gösterilmiþtir
(Kantarci ve ark. 2000). 

Biyolojik Belirteçler 

Geçtiðimiz 10 yýl içinde çeþitli gruplar Alzheimer
hastalýðý patolojisini gösterecek biyolojik markerler
tanýmlayabilme amacýyla Alzheimer'li hastalarýn
BOS'unu normal kognitif fonksiyonlu kontrol
bireyleriyle karþýlaþtýrmýþlardýr. Sinaptik deje-
nerasyon, oksidatif, stres, lipid peroksidasyonu,
kronik santral sinir sistemi enflamasyonu, lizo-
zomal hidrolaz aktivasyonu, amiloid depolanmasý
ve nöritik dejenerasyon gibi çok sayýda potansiyel
olarak faydalý stratejiler ortaya çýkmýþtýr. Bugün
için bu aktivitelerin tanýsal gücünün HKB veya
Alzheimer hastalýðýnýn çok hafif formu olan olgu-
larda nasýl sonuç vereceði net deðildir. HKB olgu-
larýnda takip edecek düþüþü BOS tau protein ve β-
amiloid peptid konsantrasyonlarýnýn önceden
söyleyebileceðini belirlemek için ve bunlarýn
psikometrik kriterler veya nörogörüntülemeye
dayanan diðer prediktif markerlerle nasýl karþýlaþ-
týrýlacaðýný belirlemek için longitudinal çalýþmalar

gereklidir. Son zamanlarda, kan heme-oksijenaz-1,
isoprostan, disülfid testleri ve BOS tau ve A beta 1-
42 düzeylerinin tespitinin tanýda yararlý olabileceði
ileri sürülmüþtür (Golomb ve ark. 2001). 

Genetik Belirteçler 

Alzheimer hastalýðýnýn genetik markerlerinin tespiti
daha yeni mümkün olmuþtur. Olgularýn küçük bir
kesiminde genetik faktörlerin tek hastalýk belirleyi-
cisi olduðu bilinmektedir. Ancak erken baþlangýçlý
Alzheimer hastalýðý, aile hikayesi olmayan HKB’li
yaþlý hastalarda bu faktörlerin (ör: presenilin pro-
teinleri veya amiloid prekürsor proteini kodlayan
genler için nokta mutasyonlarý) varlýðý beklenmez.
Diðer taraftan ApoEnin ε4 izoformunu taþýyan kiþi-
lerin geç baþlangýçlý Alzheimer hastalýðý geliþimi
için artmýþ risk altýnda bulunduðu artýk bilinmekte-
dir. Normal kontrol bireylerle karþýlaþtýrýldýðýnda ε4
alelinin HKB’li hastalarda aþýrý ekspresyonu bek-
lenebilir, ancak sýklýðý Alzheimer hastalýðýnda
görülen seviyeye belki eriþmez, çünkü HKB tanýsý
olan vakalar yalnýzca preklinik Alzheimer hastasý
deðil ayný zamanda kognitif bozukluða eðilimli
diðer daha benign durumlarý da kapsar. 

Çalýþmalarda demansý olmayan ve ε4 alelinin en
az bir kopyasý bulunan kiþilerin prevalansý %22
iken bu frekans Alzheimer hastalarýnda %64 olarak
bulunmuþtur. HKB olgularýndaki alel frekansý bu iki
deðer arasýndadýr. Demansý olmayan yaþlý bireyler-
de ε4 alelinin kognitif etkisi üzerine veriler tartýþ-
malýdýr. HKB'li hastalarla yapýlan sýnýrlý çalýþmalar-
da ε4 aleli (+) hastalarýn ε4(-)’lerden daha fazla
kognitif bozulma gösterdiði bulunmuþtur. Bazý ça-
lýþmalar ε4 alelinin HKB'li hastalarda kongitif dü-
þüþ riskine ne kadar etki ettiðini araþtýrmýþtýr. Bu ça-
lýþmalarýn bazýlarýnda ApoE ε4 durumu, ilk bakýda
elde edilen kognitif test performansýna göre, geliþe-
cek demans için daha iyi bir prediktör olarak bulu-
nurken Tierney ve arkadaþlarý 107 HKB olguluk
bir longitudinal çalýþmada (yaþ ve eðitim için ayar-
lama yapýlmýþ olgular) ε4 alelinin kognitif düþüþ
için kötü bir prediktör olduðunu göstermiþlerdir
(Golomb ve ark. 2001, Tierney ve ark. 1996). Ayý-
rýcý tanýya iliþkin bulgular Tablo 2’de özetlenmiþtir. 

HKB taný kriterleri olarak: 

• Kiþinin kendisinden veya bilgi veren kiþiden
gelen þikayetlerde veya bu ikisi arasýnda uygunsuz-
luk olmasý, 
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• Günlük hayatýn sadece komplike aktivitelerinde
bozulma olmasý, 

• Kognitif yetilerin deðerlendirildiði testlerdeki
global skorlar yaþ ve eðitim açýsýndan uyumlu
gruplarla karþýlaþtýrýldýðýnda demans tanýsý kona-
mayacak düzeyde (CDR’de 0.5, GDS’de stage 3
HKB için karakteristiktir) olmasý,

• Strüktürel MR çalýþmalarýnda hipokampal atrofi
görülme olasýlýðýnýn kognitif bozukluðu olmayan
yaþlý kiþilerden daha fazla olmasý, 

• PET çalýþmalarý ile medial temporal lobda ve
posterior singulat girusta anlamlý metabolik
deðiþiklikler olduðunun saptanmasý, 

• Otopsi çalýþmalarýnda, normalden AH patoloji-
sine benzer þekilde deðiþkenlik gösteren nöropa-
tolojik deðiþikliklerin bulunmasý, 

• Biyolojik belirteçlerden BOS’da tau ve β-
amiloid protein konsantrasyonlarýnýn normal
yaþlýlara göre daha yüksek olmasý ve Aβ1-
Aβ40/Aβ1-42 oranýnýn ileri yaþtaki olgulara göre
hafif artmýþ olmasý, 

• ApoE ε4 aleli taþýma frekansýnýn kontrol ve AH
olgularý arasýnda bir deðer göstermesi HKB için
önemli taný kriterleri olarak ileri sürülmüþtür
(Golomb ve ark. 2001). Ancak bugün tanýda
Petersen kriterleri esastýr.

TEDAVÝ YAKLAÞIMLARI

HKB tanýsý alan hastalar sonunda demans bulgu
ve belirtileri geliþebilecek veya sabit kalabilecek
olgular olduðundan demansa doðru ilerlemeyi
yavaþlatacak tedavilerle kalan kognitif performansý
yükselten tedavilerden fayda görürler. Ayrýca
psikososyal önlemler ve kognitif yaklaþýmlar gibi
farmakolojik olmayan önlemler de faydalý olabilir
(Golomb ve ark. 2001, Chertkow 2002).

Farmakolojik Yaklaþýmlar:

Tam anlamýyla kanýtlanmýþ bir tedavi stratejisi
olmamakla birlikte HKB tedavisindeki potansiyel
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Tablo 2. AAMI, HKB ve AH ayýrýcý özellikleri 

Deðiþken Alzheimer hastalýðý HKB YUBB*/ARCD

Kognisyon Hafýza ve diðer Hafýzada hafif Daha gençlere oranla 
domainlerde bozukluk bozukluk hafýzada bozukluk

Kaynak Kendisinin ve bakýcýnýn Kendisinin ve Kendi ifadesi
ifadesi yakýnýnýn ifadesi

ADL Bozulmuþ Kompleks aktivitelerde Ýntakt
hafif bozukluk

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

psikotik semptomlar

* Yaþla uyumlu bellek bozukluðu.

Tablo 4. HKB tedavisinde kullanýlan droglar 

ChEÝ’ler

Antiinflamatuarlar 

Östrojen

Statinler

Antiamiloid droglar (beta sekretaz inhibitörleri, gama sekre-
taz inhibitörleri, glikozaminoglikan (GAG) mimetikler,
amiloid immünoterapi)

Çeþitli antioksidanlar

Nootropikler

AMPA’kinler

Tablo 3. HKB tanýsýnda Petersen kriterleri 

Hastanýn hafýza kaybýnýn subjektif semptomlarý, 

Semptomlarýn hasta yakýný tarafýndan doðrulanmasý, 

Günlük yaþamdaki temel iþlerde fonksiyonel defisit
olmayýþý, 

Yaþ ve eðitim durumuna göre bellek bozukluðunun saptan-
masý,

DSM-IV’e göre demans tanýsýnýn konamayýþý, tanýda önem-
li parametrelerdir. 



amaçlar ya semptomlarý iyileþtirmek ya da iler-
lemeyi yavaþlatmaya dayanýr. Þu anda mevcut
ilaçlardan semptomatik iyileþmeye yol açan koli-
nerjik transmisyonu artýran ilaçlar ile diðer ilaçlar
medikal tedavide önemlidir. Antioksidanlar, oksi-
datif stres ve serbest radikal giderilmesi yoluyla,
antiinflamatuarlar beyinde beta amiloid peptid
oluþumuna ve birikimine yol açabilen kronik enfla-
matuar deðiþiklikleri bloke etmeleri nedeniyle,
diðer nöroprotektif ajanlardan östrojen, kolinerjik
aktiviteyi arttýrmasý ve nörotrofik ve nöroprotektif
etkileriyle tedavide faydalý olabilirler. Gelecekte tau
hiperfosforilasyonunu önleyen ilaçlarla A-beta
42’yi inhibe eden ilaçlar beta ve gama sekretaz
inhibitörleri, immünolojik tedavi yaklaþýmlarý

önemli tedavi stratejilerini oluþturacaktýr. Kolin
esteraz inhibitörleri (ChEI) kuzey Amerika'da ve
ülkemizde sadece demans için onaylýdýr. Ancak
hafýza bozukluklarýnýn semptomatik tedavisinde
kullanýlabilir. ChEÝ, gingko biloba ekstreleri,
nootropikler, antiinflamatuar ajanlar, statinler,
çeþitli antiamiloid tedaviler, antioksidanlar ve vit E
teorik olarak HKB’den demansa gidiþi durdura-
bilirler. Framingham çalýþmasýnda artmýþ homosis-
tein düzeylerinin artmýþ AH riski ile orantýlý olduðu
bulunmuþ, normal yaþlý ve HKB olgularýnýn folat
ve B6 ve multivitaminlerle tedavisinin önemli ola-
bileceði gösterilmiþtir. Ancak tüm bu droglarla ilgili
çalýþmalar henüz devam etmektedir (Sherwin
2000, Chertkow 2002, Golomb ve ark. 2001). 
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