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I. Kognitif Bozukluk ve Demans Sendromu Kavramlari

Kognitif bozukluklar merkez sinir sisteminde zihinsel iglevlerin alt yapisi
olan nodral sistemlerin, yani limbik-paralimbik yapilar ve heteromodal
asosiasyon korteksleri ve onlarin subkortikal baglantilarinda yerlesik genis
boyutlu noérokognitif sebekelerin segici olarak tutuldugu patolojik sureglerin
klinik gosterileridir. Demans sendromu birden fazla kognitif alana ait bulgularin
mevcudiyeti seklinde bir tarz ve bunlarin gunlik yasamdaki alisiimis
islevselligi bozacak duzeye ulasmis olmasi seklinde bir siddete sahip bir
zihinsel bozukluga karsilik gelir. Genel olarak kognitif bozukluklar ve 0Ozel
olarak onun belli bir siddetteki dizeyi olan demanslarin ndrokognitif
sebekelerin anatomik altyapilarina yatkinhk gostererek buralari farkli tarzlarda
haraplayan (akut-kronik) c¢ok sayida hastalik tarafindan meydana
getirilebilecek klinik gosteriler oldugunu vurgulamak ozellikle 6nemlidir. Yakin
zamana kadar halen, c¢esitli laboratuar yontemleriyle saptanabilen sekonder
kognitif bozukluk nedenleri (6rn., vaskuler, enflammatuar veya sistemik)
disinda kalan primer dejeneratif hastaliklarin, 6érnegin Alzheimer hastalginin
(AH) bir biyolojik isaretleyicisi olmadigindan, klinisyen belli bir demans
sendromunu saptadiginda aslinda belli bir duyarlilik ve 6zgullikle o sendroma
neden olmasi muhtemel hastalidi tahmin etmekteydi. Hastaligin kesin tanisi
ise ancak patologun o hastaliga 6zgu patolojik isaretleyicileri saptamasiyla
mumkuan olmaktaydi.

Bu tur hastaliklar icin mevcut olan, buyuk ¢gogunlukla laboratuar destegi
olmaksizin sadece klinik tanima dayanan tani kriterleri (6rn., NINCDS-
ADRDA, DSM-IV) kabul edilebilir duyarlihk dizeylerine ulagsa da (gergek
hastalarin tumdne ulasabilme) 6zgullikten oldukga taviz vermek (gergekten
hasta olmayanlari ekarte edebilme) zorundaydilar. Dastk 6zgulltikler bu tani
kriterlerine  dayanarak katilimci toplanilan  klinik galismalarda etki
blyuklUklerinin dlismesine ve hatta kaybolmasina neden olmaktaydi.Son
ceyrek yuzyilda genel olarak dejeneratif hastaliklarin 6zel olarak da AH'nin
norobiyolojisinin ~ ve  patogenetik mekanizmalarinin  kavranmasindaki
basdonduriclt gelismeler, nedene ydnelik veya mekanizma temelli olarak
adlandirilan tedavi olanaklarinin sinanmasini guindeme getirdi. Diger yandan
da demans olarak arbitrer bir sekilde tanimlanmis olan siddet asamasinin bu
hastaliklarin ¢ok gec bir agamasi oldugu goérulmus oldu. Dolayisiyla 2000'l
yillarin basindan beri demansl olmayi sart kosan eski tani kriterleriyle hasta
toplayan bir duzineden fazla AH icin dev boyutlu mekanizma temelli tedavi
klinik calismasinin, baglangigta yarattiklari blyluk umutlara ragmen neden esit
derecede buyuk hayal kirikliklariyla ve blyuk maddi kayiplarla negatif
sonuglandiklari anlasilir olmaktadir: Oncelikle bu c¢aligmalarin  6zgullik
problemi gercekte AH olmayan hastalarin da c¢alismaya dahil olmalarina
neden olmaktadir; diger yandan demans asamasi bir mekanizma temelli
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tedavi (0zellikle de daha pre-klinik evrede zirveye ¢iktigi anlasilan amiloidozla
ilintili degisikliklere yonelik olanlarin) girisiminin ise yaramasi i¢in muhtemelen
¢ok gecikilmis bir evre olmaktadir.

Bu siralananlar da dahil olmak Uzere bir dizi zorunluluk AH'nin demans
oncesi evrelerini de tanima geredini ortaya ¢ikarmig, gecen yuzyilin sonlarina
dogru hafif kognitif bozukluk (MCI) dnce AH'nin pre-demans evresi olarak tarif
edilmis (Petersen et al., 1997), sonra bu evre MCl'nin amnestik alt tipine
(@MCI) sinirlanmig, baska demanslarin prodromlari olabilecek amnestik
olmayan ve c¢ogul alan MCI alttipleri de listeye eklenmigtir (Petersen et al.,
2001). Ancak ayni problemin aMCl = prodromal AH taniminda artarak
sturdigu ortaya cikmistir: 6zgullik daha da dusmektedir, tek bir MCI klinik
calismasi basarili olamamistir. AH'ye 0zgu biyoisaretleyicilerle yapilan
calismalarda hastaligin daha hi¢ bir Kklinik belirtisinin olmadi§i evrede (pre-
klinik AH) serebral amiloidoza 6zgu degigsikliklerin giderek arttigi, bir kez ilk
bellek problemleri ortaya ¢iktiginda (MCI-AH veya prodromal AH) amiloidoz
yukunun artik daha fazla degismedigi, fakat bu kez de patolojik tau proteini
birikimine ait isaretleyicilerin devreye girdigi ve MCIl-demans surekliliginde
giderek etki dozlarini arttirdiklari ortaya konmustur (Jack et al.,, 2010).
Ozgullugu arttirmak ve hastaligin ¢cok erken evrelerini de taniyabilmek ve bu
evreleri birbirinden ayirabilmek i¢in laboratuar ¢alismalarindan elde edilecek
kabul edilebilir duyarlilik ve 6zgullukte biyoisaretleyicilerin de, bu zamansal
silsileyi de g6z 6nlunde tutarak yeni tani kriterlerine eklemlenmesi kaginiimaz
olmustur.

Nihayet yeni yuzyilin ikinci onyilina girerken artik miadini dolduran AH
tani kriterleri (NINCDS-ADRDA [McKhann et al., 1984]) degistiriimistir
(enteresan bir anektod olarak 30 yil énce kriterleri tarif eden her 2 kurum da
bugln isimlerini degistirmis ve NINCDS NIA (Ulusal Yaslanma Enstitiisii),
ADRDA AA (Alzheimer Dernegi) olmustur, dolayisiyla yeni kriterlere NIA-AA
kriterleri adi verilmistir. Yeni tani kriterlerinde AH igin pre-klinik (AH-P), MCI
(AH-M) ve demans (AH-D) olmak Uzere 3 ayri evre kabul edilmis ve bu Ug¢
evreye 6zgu 3 farkh kriterler dizisi tanimlanmistir (Sperling et al., 2011; Albert
et al., 2011; McKhann et al., 2011).

Bu makalede yeni NIA-AA kriterleri ile sonuglanan demans Oncesi
evrelerin laboratuar yontemleri yardimiyla daha iyi tanimlandigi son
gelismeler de gézonlne alinarak sadece demanslarla sinirlanilmamis, farkl
siddetlerde olabilecek bir kognitif bozuklugun ayirici tanisina odaklaniimigtir.
Kognitif bozuklugun &éyki ve muayenesi ile klinik degerlendiriimesi,
sonrasinda yapilabilecek laboratuar degerlendirmeler ayri basliklar halinde
tartisilmig, son olarak da bu iki asamadan elde edilen bilgiler 1si1ginda
yapilacak bir akil yaratmeyi yansitan bir ayirici tani algoritmasi sunulmustur.

Il. Kognitif Bozukluklarin Klinik Degerlendirmesi

Yakinma ve Oykii

Yeterince zamanin ayrilabilidigi, dikkatli ve ayrintili sistematik olarak
organize edimis bir o6yki alma teknigi kognitif bozukluklarin
degerlendiriimesinde temel bir 6nem tasir. Kognitif bozukluklar blyutk olglide
O0znel ve sosyo-kulturel gorecelilik sergilerler.Bu goreliliklerin bulandirici
etkisini asgariye indirmek icin hasta ve yakini ayri ayri sorgulanmalidir.Bu
sorgulama eszamanli olabilecegi gibi hasta uyumu 0Oyle gerektirdigi takdirde
bir biri ardina tek tek goriuserek de yapilabilir.Oykii alma teknigi geregi
baglangic ve seyirin sorgulanmasiyla baslanmasi, sonrasinda kognitif
bozukluklarin en mutad sunumlarinin kognitif, islevsel ve davranigsal olarak 3
kardinal alana ayrilarak organize edilmesi gerekir. Ug kardinal alana ait



olabilecek belirtiler ayri ayri sorgulandiktan sonra eslikgi alanlar olarak
adlandirilabilecek motor sistem bozukluklari, uyku bozukluklari ve otonom
sistem bozukluklari sorgulanmalidir.

Kognitif bozukluklar icinde sikligi ve bir davranis nérolojisi polikliniginde
kargilagilmasi beklenilen tipik hasta bir AH demansi hastasi veya
unutkanhgi dolayisiyla AH endisesi tasiyan bir kisi oldugu i¢in dyku, muayene
ve ayirici tani AH'nin bellek bozuklugu spektrumu protipik olarak kabul
edilerek, gozlenen hastanin sergiledigi Ozellikler ne derece bu prototiple
uyumludur, mevcutsa hangi 0zellikler atipiktir sorularini cevaplayarak
uygulanmalidir.

Tipik yakinma sinsi baslamis, yavas progresif seyretmis bir bellek
yakinmasidir. Tipik baslangi¢ ve seyir yerine akut baglangi¢, basamaksi, hizli
veya duragan seyir Ozellikleri atipik Ozelliklerdir ve AH digi kognitif
bozukluklar akla getirir. Bir cok hasta ve/veya yakini sorunu es kaybi, bir
cerrahi girisim gibi dnemli bir olaydan sonra akut baslatmak ve bu olay 6ncesi
mevcut olabilecek bir kognitif sorunu normal kabul etmek, bu olaya kadar olan
seyri duragan olarak degerlendirmek egiliminde olacaktir. Bu nedenle
atipiklige karar vermeden once bu tutumlar dikkate alinmalidir.

Bir inmeyle akut baslangi¢c ve 2.bir inmeyle bir basamak daha inene
kadar plato gizen duragan seyir durumunda "akut baglangi¢ - basamaksi
seyir", akut baslangi¢tan sonra yavas duzelme veya stabil kalma durumunda
"statik seyir", haftalar aylar icinde hizlica yikilmaya neden olan seyir igin "hizli
seyir" baglica atipik baslangi¢ ve seyir ozellikleridir.

Kognitif alan 1. kardinal alandir. Tipik bellek yakinmasi baslangi¢c ve
seyrin erken evresinde onde gelen yakinmanin yakin dénem olaylarinin
kaydedilememesine iligskin olmasidir. Giderek belirginlesen bir 6zel isimlerin,
0zel esyanin konuldugu yerin, randevularin, ailenin yildénuamleri gibi énemli
gunlerinin unutulmasi, soru ve mevzu tekrarlari, aktualitenin
kaydedilemedigine dair ornekler bu yakinmanin gunlik yasamdaki tipik
yansimalari olabilir. Hastanin kendisini ifade ederken aradidi kelimeyi
bulamamasi veya dis mekanda yolunu bulamamasi gibi bellek digi noro-
kognitif sebekelerin tutulumunu isaretleyen durumlarin da siklikla hasta veya
yakini tarafindan unutkanlik olarak ifade edilebilecegine dikkat edilmelidir.

Bellek digi bir kognitif veya davranissal baslangic yakinmasi AH disi
durumlar akla getirecek atipik 6zelliktir. Hastanin kendisini ifade ederken
aradigi kelimeyi bulamamasi, tutuk konugmasi, tek tek kelimelerin anlamlarini
kestirememesi gibi dilsel, dis mekanda yolunu bulamamasi, gozunun
onundeki nesneleri bulamamasi gibi gorsel-mekansal, ileriye yonelik plan
yapamamasi, gunlik yasama dair problemleri eskisi gibi ¢dzememesi gibi
yurutucu, alet kullanamamasi, sakarlagsmasi gibi praktik, sosyal ortamda
alisilagelmisin  digsinda uygunsuz, durtisel davranmasi, negatif geri
bildirimlerle davranigini degistirememesi, alisilageldik ilgilerini yitirmis olmasi,
baskalarinin duygularini anlayamaz olmasi gibi sosyal kognisyon ve karar
verme bozuklugunu dusunduren sunumlar baslica bellek disi sunum
yakinmalaridir.

islevsellik kognisyondan sonra sorgulanmasi gereken ikinci kardinal
alandir. Hastanin yakinmasinin gunluk yagsam aktivitelerini etkilemesi ve bu
nedenle artik eski islevselligini surdiuremez olmasi demans veya MCI
ayriminda cevaplanmasi gereken temel sorudur. Ozellikle erken dénemdeki
hastalarin inkar egiliminde olabilecekleri dikkate alinarak mumkunse hasta
yakini bu acidan dikkatle sorgulanmalidir (gerekirse yalniz). Profesyonel
yasami surdlirmek, mali igleri ¢dzmek, sosyal ortamda islevsellik, ATM, cep
telefonu, bilgisayar, internet gibi karmasik yeni aygitlarda kultlrel dizeyden
beklenen iglevsellik, kent icinde aligilagelen bagimsizlik, ev iglerinde eski



dizeyde iglevsellik (mutfak becerilerinde kayip, malzeme hatalari dolayisiyla
yemek lezzetinin bozulmasiyla yansiyabilir, yeni bir camasir/bulasik makinesi,
TV uzaktan kumandasi 6grenilemeyebilir), kendine bakim (giyinme, banyo,
sofra) sorgulanmasi gereken Ozelliklerdir. AH ve fronto-temporal demans
(FTD) islevsel kaybi bir birleriyle tam bir kontrast halinde sunabilirler: AH'de
ev dig1 bagimsizlik en erken, kendine bakim en son bozulurken FTD'de bunun
tam tersine baslangigta kendine bakim bozulurken ev digindaki bagimsizlik
uzun sure korunur.

Sosyal kognisyon ve karar verme altinda siniflanan disinhibisyon,
apati, durttsellik ve empati kaybi dahil affektif ve psikotik bozukluk 6zellikleri,
g6zlebilir davranis bozukluklar Gglnclu kardinal alan olan davranigsal alani
olusturur. Davranigsal varyant FTD (dvFTD) sosyal kognisyon ve karar verme
bozukluklariyla sunulurken AH'nin siddet spektrumunda bu alana ait 6zellikler
tipik eslikgiler olabilir. MCI ve/veya erken donem AH'ye 6zellikle de yeti kaybi
farkindaligina reaktif disfori/distimiden major depresyona kadar degdisebilecek
depresif durumlar, anksiyete eslik edebilir. Orta-adir evre AH'de hezeyan ve
hallusinasyonlar, ajitasyon, amacgsiz tekrarlayici hareketler, dolanma-
adimlama tipik davranissal alan 6zellikleridir. Lewy cisimcikli demansta (LCD)
erken donemde gorsel hallusinasyonlar bu hastaligin ¢ekirdek tani kriterleri
icinde yeralir (McKeith et al., 2005).Bunlar farkli duysal modalitelerde de
olabilen ve surekli mevcut olan bir gsiddette olabilece@i gibi sadece ruyalarin
canhymis gibi yasantilandigi nispeten daha hafif bir siddette de
gorulebilir.Erken ddénemde hezeyanlar da bir LCD o&zelligidir.Ailevi FTD-
ALS'nin tipik nedeni olan C9orf72 mutasyonlarinda izole psikotik durum
seklinde sunum bildirilmistir (Snowden et al., 2012 a ve 2012 b; Galimberti et
al., 2013). dvFTD'de sosyal kognisyon bozuklugu ozellikleri yanisira
alisilageldik agiz tadinin degismesi, oburlagsma, tath, sekerleme veya abur
cubura dugkunluk, stereotipik beslenme gibi yeme davranisi bozukluklari,
obsesif kompulsif, ritualistik disunce ve davranislar gozlenebilir.

Eslikei alanlarin ilki motor alandir. Yuruyus bozuklugu (kiguk adimlarla
yurime, dengesizlik, dusmeler vb.), hareketlerde yavaglama, bakis, ylz
ifadesi, konusma, yutma bozukluklari, titreme, asimetrik beceriksiz/kullanissiz
el, zaaf, kaslarda seyirme, erime gibi motor belirtiler sorgulanmalidir.

izole bir yurliylis bozuklugu "alt beden yarisi parkinsonizmi"ni, dzellikle
titreme ve Ust tarafta yavaglikla birlikte yurayls bozuklugu "klasik
parkinsonizm"i', 6n planda dismelerle birlikte yUriyls bozuklugu (konusma,
yutma ve bakis bozukluklariyla birlikte olmasi kuvvetlendirir) progresif
suprantkleer paralizi (PSP) tarzini, asimetrik beceriksiz/kullanissiz el KBS
tarzini, 6n planda dengesizlik ve sarhosvari bir konugsma bozuklugu serebellar
tarzi, 6n planda zaaf piramidal tarzi, 6n planda kas erimesi ve seyirmeler
(konusma ve yutma gugligu kuvvetlendirir) ALS tarzini akla getirir.

Otonom belirtiler ikinci eslik¢i alndir.inkontinans (mekanik nedenlerle
aciklanamayan acele etme gegerlidir), empotans, ortostaz (ayaga kalktiginda
bas donmesinin seyrek olmayan bir durum olmasi), konstipasyon, asiri
terleme gibi belirtilerinin mevcudiyeti sorgulanmalidir.Birden fazla otonom
belirtinin mevcudiyeti alfa sinUklepati (a-SN-pati) spektrumu hastaliklar
(Parkinson hastaligi, LCD, multisistem atrofiler [MSA'lar]) akla getirir.izole
inkontinans alt beden yarisi parkinsonizmiyle birlikte Binswanger sendromu ve
normal basingli hidrosefalinin (NBH) klasik triadinin diger iki bilesenidir.

Uyku bozukluklari veya parasomniler uguncu eglikgi alandir. Uyku
sirasinda konusma, bagirma, el ve ayak hareketleri, yataktan diusme gibi
durumlar REM uykusu davranis bozuklugu (RUDB), kronik bir bir uykuya
dalma guc¢lugu insomnia, gunduzleri asir uyuklamak tek basinaysa asiri
glnduz uykusu (EDS), uyku sirasinda asiri horlama ve solunum durmasiyla



birlikte EDS gibi durumlar uyku apnesi, uykuya yatildiginda bacaklarda
huzursuzluk hissi ve paresteziler nedeniyle uykuya dalamamak, kalkip
dolasmak zorunda kalmak gibi durumlar huzursuz bacak sendromunu (RLS)
disundurir. Ozellikle RUDB a-SN-patiler igin tipiktir.

Kognitif bozuklugun seyrinde epileptik nobetlerin de mevcudiyeti
Ozellikle genc¢ hastalarda Kufs hastaligi, Nasu Hakola hastahdi gibi 6zel
hastaliklari akla getirir. AH ve vaskluler demans (VaD) seyrinde de
goruldugunde siradigi kabul edilmemelidir.

Oz ve Soy Gecmis

Gerek kognitif bozukluk risklerini aydinlatmak ve gerekse de sekonder
nedenleri ayirt edebilmek amaciyla ayrintili bir 6z ve soy gegmis sorgulamasi
yapilmali ve hasta dosyasina genel bir "0zellik yok" ibaresi yerine negatif
bilgiler dahi tek tek kaydedilmelidir. Hipertansiyon, diabet, iskemik
kalp hastaligi, atheroskleroz gibi vaskuler risk faktorleri VaD icin oldugu kadar
AH icgin de risk faktorleridir. Gegirilmis inme, gegici iskemik ataklar yine VaD
riskleridir.Suur kayiph kafa travmasi, acgik kalp ameliyatt dykusu, basta
depresyon olmak Uzere her hangi bir psikiyatrik hastalik dykisu, MSS'yi tutan
her hangi bir norolojik hastalik, basta hipotiroidi ve kronik karaciger hastaligi
olmak Uzere sistemik hastaliklar kognitif bozukluk riskleri olarak tek tek
sorgulanmalidir.

Anne babadan baslayarak tum kardesler dahil yaslariyla kaydedilmeli,
ana-baba akrabiligi sorgulanmali, kognitif bozukluk, ndrolojik veya psikiyatrik
hastaliklar hepsi i¢in ayri ayri sorgulanip kaydedilmelidir.

Kullanilan ilaglar
Ozellikle kognisyonu etkileyebilecek psikoaktif ilaglar olmak uzere
halen kullaniimakta olan ilaglar dozlariyla birlikte tek tek kayedilmelidir.

Noro-Kognitif Muayene

Nicel bir skorun elde edildigi en az bir kognitif tarama testi ve tek tek
kognitif alanlarin salimligine nitel olarak karar vermek amaciyla segilmis
testlerden olusan bir mental durum muayenesi (MDM) kullanilarak uygulanir.

Asagida Turkgce'yve de adapte edilip normatif calismalari genellikle
bitirilmig tarama testlerinden s6zedilecektir. Kognitif tarama testleri icinde Mini
Mental Durum Muayenesi (MMSE) bundan 40 yil énce demans ve
depresyonu bir birinden ayirt edebilmek amaciyla gelistiriimis, zaman iginde
tim dinyada oldugu gibi UGlkemizde de kognitif tarama icin en yaygin
kullanilan test haline gelmistir(Folstein et al., 1975). Egitimden blyuk oOlglde
etkilendigi icin duyarlihgr dusuktir. Yiksek egditimli bireylerin MCI veya erken
demans siddetindeki kognitif bozukluklarinda bu duyarlilik dasuklugu c¢ok
asikar olabilir. Tek bir hastaya tani koyma amacl degil, uzunlamasina izlemde
zaman icindeki bozulmay! belgelemek amacli kullaniimahldir. Blessed
Oryantasyon Bellek Konsantrasyon Testi (BOMC), MMSE'den de eski bir
testin kisaltilmis bir versiyonudur (Katzman et al., 1983). Egitimden daha az
etkilenir.En erken evre demans ve MCI lzerine odaklaniimasiyla bu evrelerde
MMSE ve BOMC gibi tavan etkisi gdstermeyecek tarama testlerinin
geligtiriimesi de kaginilmaz olmustur. Bu nispeten yeni testlerin iginde
Addenbrook  Kognitif Muayenesi - Goézden geciriimis (ACE-R)

MMSE'yide icinde barindirmasi, test tamamlandiginda MMSE skoru da
dahil farkh kognitif alanlara ait alt skorlarla birlikte bir toplam skor vermesi
acisindan kullanigh bir testtir (Mioshi et al., 2006). ACE-R'in alternatifi olarak
Montreal Kognitif Degerlendirmesi (MOCA) (Nasreddine et al., 2005) veya
Kisa Mental Durum Testi (STMS) (Kokmen et al., 1987) kullanilabilir. ACE-R



disinda baslica AH dusunulerek gelistiriimis olan bu testler AH digi
durumlarda da duyarllik sorunu sergileyebilrler. Frontal Degerlendirme
Bataryasi (FAB) 0Ozellikle FTD'de (Dubois et al., 2000), Parkinson Hastaligi
Demansi Kisa Taramasi (PDD-SS) ozellikle PH'da kullaniimak Uzere
gelistirilmistir (Pagonabarraga et al.,, 2010).SCI nicellestirlimek istendiginde
Kognitif Zorluklar Olgegi (CDS) kullanilabilir (Derouesne et al., 1999).

Biz birimimizde kendi gelistirdigimiz bir yari-yapilandiriimis MDM
kullanmaktayiz.Bu MDM'de dikkat, episodik bellek, dil, gorsel-mekansal
iglevler, yuruticu iglevler ve praksis alanlari genellikle birden fazla test
kullanilarak muayene edilmektedir.Yapilandirma davranis norolojisi egitimi
almakta olan bir klinisyen icin kullanmasi gereken testler konusunda bir
sablon gorevi goérerek faydali olmaktadir.Tecrtbeli bir klinisyen bodyle bir
sablona ihtiyag duymadan da MDM'yi hastanin taleplerine uyarlayarak o anda
esnek olarak belirleyebilir. Onemli olan MDM'nin sonunda kognitif profili, en
bozuk kognitif alanin gekirdek olarak belirltilecegi, daha az siddette bozulmus
alanlar ve korunmus alanlar olarak ifade edebilmektir. iyi belirlenmis bir
kognitif profil hemen daima kognitif bozukluga yol acan bir hastaliga iligkin bir
sendromu, dolayisiyla bir anatomik yatkinh§i isaretleyecektir.Ornegin,
episodik bellek c¢ekirdekli bir kognitif profil limbik sistem yatkinhgini ve
dolayisiyla bu yatkinhgin en sik temsilcisi olan AH'yi dugundurar.

islevsel Degerlendirme

Rutin gunluk pratikte 6yku sirasinda islevsel alan sorgulanirken tutulan
notlar genellikle yeterli olurken bir arastirma ¢alismasinda islevsel bozukluk
nicellestiriimek istenebilir. Bu amagcla kullanilan bir ¢ok oOlgek vardir. Bunlar
arasinda en pratik olarak demans evrlemek icin kullanilan Klinik Demans
Degerlendirme Olceginin (CDR) alti ekseninin toplamina karsilik gelen "kutu
toplamlari skoru" bir islevsel skor olarak kullanilabilir (Morris 1993). Blessed
Demans Olgegi CERAD Versiyonu (BDRS—-CERAD) (Tariot et al., 1995),
Fiziksel Oz Bakim Olgegi (PSMS) (Lawton ve Brody 1969), Fonksiyonel
Aktiviteler Olgegi (FAQ) (Pfeffer et al., 1982), Alzheimer Hastali§i Kooperatif
Calismasi Gunlik Yasam Aktiviteleri Envanteri (ADCS-ADLI)(Galasko et al.,
1997) Turkgede kullanilabilecek diger olgeklerdir.

Davranigsal Degerlendirme

Davranissal alan nicellestiriimek istendiginde Turkgede bir dizi dlgek
bulunabilir. Bunlardan ozellikle depresyon igin olanlar rutin gunluk pratikte de
sik kullanilanlardir. Geriyatrik Depresyon Olgegi (GDS) (Yesavage 1988) ve
onun kisa formu (GDS-SF) (Alden et al., 1989) yanisira Cornell Demansta
Depresyon Olgegi (CDDS) (Alexopoulos et al., 1988) de ozellikle yash
populasyonlar ve demans igin gelisgtiriimis depresyon olgekleridir. Noro-
Psikiyatrik Envanter (NPI) davranigsal alanda gorllebilecek tum belirtileri
kapsayan ve 0Ozellikle de klinik galismalarda davranigsala alani nicellestirmek
icin yaygin bicimde kullanilan bir élgcektir (Cummings et al., 1994).Cambridge
Davranig Envanteri (CBI) (Wedderburn et al., 2008) ve Frontal Davranigsal
Envanter (FBI) (Kertesz et al., 1997) ozellikle FTD'de kullanim igin
gelistiriimislerdir. Apati ve ajitasyon daha hassasiyetle nicellestiriimek istendigi
takdirde Apati Degerlendirme Olgegdi (AES) (Marin et al., 1991) veya onun
kisaltiimis formu olan Apati Olgegi (AS) (Starkstein et al., 1992 )ve Cohen-
Mansfield Ajitasyon Envanteri (CMAI) (Cohen-Mansfield et al., 1995)
kullanilabilir.

Uyku Degerlendirmesi



Uyku bozukluklar da arastirma calismalarinda nicellestiriimek
istenebilir.Bu amagla Epsworth Uykululuk Olgegi (ESS) (Johns 1991) ve
Mayo Uyku Sorusturusu (MSQ) (Boeve et al., 2011) kullanigli élgekler olabilir.

Motor Degerlendirme )
Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi - Kisim 3 (UPDRS-
lll) (Goetz et al., 2007) ile Parkinsonizmin siddeti nicellestirilebilir.

Dalgalanmanin Degerlendirilmesi

LCD ve PHD'de dalgalanma nicellestiriimek istendigi takdirde
Dalgalanmanin Klinik Degerlendirmesi Olcedi (CAFS) kullanilabilir (Walker et
al., 2000).

Somatik Norolojik Muayene

Bu tam bir klasik nérolojik muayene anlamina gelmekle birlikte pratikte
kognitif bozukluklara hareket bozuklujlarinin eslik etme sikhgi nedeniyle
agirlikla hareket bozukluklarina iligkin bulgularin titizlikle aranmasidir.

Klasik asimetrik parkinsonizm, tremor, aksiyel baskin ve/veya simetrik
parkinsonizm, alt beden yarisi parkinsonizmi, vertikal bakis paralizisi, bulber
bulgular, distoni ve/veya kullanissiz el, serebellar bulgular, piramidal bulgular,
amyotrofi ve/veya fasikllasyon ayirici tanida fakl antiteleri isaretleyebilecek
somatik norolojik muayene bulgulardir.

Kognitif Bozukluklarin Klinik Ayirici Tanisi

Kognitif bozukluklu hastanin muayenesi sonunda klinisyen bir klinik akil
yuritmeyle ayirici tanisini yapmahdir. Bu akil yGratme yukarda sézedilen 3
kardinal alan ve 3 egsliki alandaki belirti ve bulgularin varligi, agirhgr ve
hastalik seyrine katiim zamanlamalarina gore yapilir. Her seyden once bir
"kognitif bozukluk"tan sézedebilmek igin bu bozuklugun muayenede objektif
olarak gosterilmis olmasi gerekmektedir. Gosterilememisse "subjektif kognitif
bozukluk" tanisi konulmus demektir. ikinci olarak islevsel alanda bozulma
demans tanimi i¢in gerek sarttir. Dolayisiyla, iglevsel alanda bozulma karari
"demans", tersine bu alanin korundugu karari ise "MCI" tanisi anlamina gelir.
MCI'in ayirici tanisi kognitif bozuklugun izole veya ¢ogul, amnestik veya non-
amnestik c¢ekirdekli olduguna karar verme adimiyla ilerletilir.Bu adimla
belirlenen her bir alt tipin belli bir klasik demansa donusme ihtimali daha
yiksektir. Ornegin, AH izole veya codul amnestik MCI, FTD izole non-
amnestik MCI, PH ¢ogul non-amnestik MCI ile daha fazla ilintilidir. Demansin
ayirici tanisi, iglevsel bozulmaya da yolagan kognitif alana ait bozulmanin
profili, davranigsal alana ait bozuklugun olup olmamasi, mevcut ise tabloya
katilma zamanlamasi ve agirligi, yine motor bozuklugun mevcudiyeti ve
tabloya katilma zamanlamasi, agirh§i degerlendirilerek yapilir. Ornegin, AH
oykusu agirlikh olarak, profili amnestik olan izole kognitif demans olarak
baslar, davranigsal ve motor bulgular tabloya ileri evrelerde katilir. LCD daha
en erken evrelerden itibaren 3 kardinal ve 3 eslik¢i alandan oOzellikler
gozlenebilen bir demanstir. PH, kortiko-bazal sendrom (KBS), progresif
suprantkleer paralizi (PSP), Huntington hastaligi (HH) hemen daima motor
alan bulgulariyla sunulan, kognitif bozulmanin sonradan eklendigi hareket
bozukluklandir. Geng baslangig, hizli seyir, ndbetlerin mevcudiyeti gibi atipik
Ozellikler bu basliklari tasiyan ayirici tani listelerini géz 6nune aldirir.

lll. Kognitif Bozukluklarin Degerlendirilmesinde Laboratuar



Kognitif bozukluklarin tanisinda alisilageldik bigimiyle laboratuar
yontemlerinin kullanimi ile NIA-AA kriterlerinde so6zedilen AH tanisinda
biyoisaretleyici kullanimina bu ikinci durum heniz rutin kullanim igin degil
arastirma amacli onerildigi icin ayri bagliklar halinda deginilecektir.

Rutin Laboratuar incelemeleri

Uygun secilmis laboratuar incelemeleri klinik akil yiritmeyle ulasilan
ayirict taninin kesinligini arttiracak, klinik olarak karar verilemeyen atipik
durumlarda taniya yol gosterecektir.

Amerikan Noroloji Akademisi'nin (AAN) 1994°te yayinladigi ve 2001'de
guncelledigi Uygulama Elkitabr'nin ‘Demans Tani ve
Degerlendirmesi’bdliminde asagidaki biyokimyasal testlerin rutin olarak
yapilmasi gerektigi belirtiimistir: tam kan sayimi, elektrolitler, kalsiyum, glukoz,
BUN/kreatinin, karaciger testleri, tiroid testleri, serum B12 vitamin duzeyi
(Knopman et al., 2001). Klinik kusku durumunda HIV ve sifilis serolojisi de
yapilmalidir. Elkitabr’nda diger biyokimyasal testler, gorintileme (BT/MRG),
noropsikolojik muayene, EEG ve lomber ponksiyon gibi inceleme
yontemlerinin, rutin diginda kalan 0zel durumlarda vyapilabilecegi
belirtimektedir. BT ya da MRG'nin, klinik dederlendirme tecrubeli bir klinisyen
elinde vyapildiginda veya hasta tipik olarak 60 yasinin Uzerinde, sinsi
baslangigli, fokal bulgular, nébetler ya da yurlyus bozukluklari géstermeyen
bir demans tablosu sergilediginde nadiren gerekecegi kaydedilir.

Noropsikoloji SCi-MCI ayriminin kesinlestiriimesinde gereklidir.MCl'da
alt tiplerin, demansta kognitif profilin netlestiriimesine yarayacaktir.Hukuki
ehliyetin dokumantasyonunda da kullanilabilir.

AAN'in tavsiyelerine ragmen bazi otoriteler goruntilemenin rutin olmasi
gerektigini savunabilirler.Boylelikle o6rnegin, tesadufi bir intrakranyal yer
kaplayici lezyon ekarte edilebilir veya klinik olarak sessiz kalmis bir subortikal
iskemik vaskuler hastalik dokumante edilebilir. Cok erken olgularda aliskin bir
g6z MRG’nin koronal T1 kesitlerinde gérdigu hippokampal atrofiyle klinik
olarak arada kaldigi bir olguda AH karari verebilir. Ozguil fokal atrofi tarzlarinin
saptanmasi AH digi demanslarin tanisinda degerli olabilir. Oykiide bir ya da
daha fazla lober hematomla birlikte MRG’de gradyan eko teknigiyle (GRE)
saptanan mikro-kanamalar demansi serebral amiloid anjiyopatiyle (CAA)
iligkilendirebilir.Yine, hizli seyirli bir demansta basta difuzyon agirlikli
goruntilemede (DWI) olmak Uzere FLAIR'de de gorllebilen kortikal ve basal
ganglionik-talamik yuksek sinyal CJH'’yi igaretleyebilir. Ancak, siklikla rutin bir
MRG taramasina dahil edilmedikleri icin atrofi dederlendiriimek istendiginde
koronal T1 kesitlerin, CAA veya CJH'dan kuskulanildiginda GRE veya DWI
teknikli incelemelerin dahil edilmesi radyoloji laboratuarindan 6zel olarak talep
edilmelidir.

FDG-PET AH ile AH disi demanslarin ayriminda, 6zellikle de MRG'de
0zgul atrofi tarzi ¢ok belirgin olmadiginda fokal hipometabolizmayi gosterek
ayirici taniya yardim eder. dvFTD ile FTD-fenokopi sendromunun ayriminda
metabolizmanin bozuk olmasi ilk, korunmusg olmasi ikinci durumu isaretler.

SPECT ile dopamin tasiyicilarina isaretli iyot araciligiyla ytksek affinite
ile baglanan ligandlar kuullanarak yapilan goéruntileme (DAT tarama)
nigrostriatal dopmanerjik kaybi yansitarak PH ve LCD'ye 6zgl bir
biyoisaretleyici olarak kabul edilebilir. DAT tarama LCD'yi AH'den, PH'yi
vaskuler parkinsonizm, sekonder parkinsonizm, esansiyel termor gibi
durumlardan guvenle ayirirken, KBS, PSP, MSA gibi durumlar da nigro-
striatal dopaminerjik  disfonksiyona  yolagtiklari icin  bu  atipik
parkinsonizmlerden ayiramaz (Hauser ve Grosset 2012; Bajaj et al., 2013).
Buna karsiik SPECT ile kardiyak MIBG taramasi PH ve LCD'deki otonom



tutulumun myokardiyal postganglionik sempatik disfonksiyon seklini, hatta
otonom tutulum daha heniiz subklinik iken dahi, klinik olarak otonom tutuluma neden
olan MSA'lar da dahil olmak {izere gosterek (Orimo et al., 2012) bu DAT
taramanin acgigini kapatabilir.

EEG’ye, ndbetlerin varliginda, CJH kuskusunda basvurulabilir.

Lomber ponksiyon, metastatik kanser, MSS infeksiyonu kuskusu,
reaktif sifilis serolojisi, hidrosefali, gen¢g demans, hizli seyirli ve atipik demans,
immunosupresyon ve MSS vaskuliti kuskusu durumlarinda rutin olarak
yapiimalidir.

Kognitif bozukluklar blytk o6lgtide genetik faktorlerin de belirleyiciligi ile
ortaya c¢ikarlar.Bunlar Mendelien gecisle belirlenen antiteler olabilecegi gibi
daha buylk siklikla genetik faktorlerin gevre ile karmasik bir etkilesimieri
sonucudurlar. Son 20 yildaki néro-genetikte izlenen basdondurucu gelismeler
gerek ilk durumlarda oldugu gibi Mendelien nedensellik genlerini, gerekse de
Ozellikle genom boyu asosiasyon calismalarinin (GWAS) da itkisiyle ¢ok
saylda gevresel etkilesimde rol oynayan risk genini ortaya gikarmigtir. Spesifik
antiteler igin (6rn., AH, PH, FTD, SCA, vb.) genetik paneller gelistiriimistir ve
familyal olgularda ayirici tani arastirmalarina genetik taninin da dahil edilmesi
taniy1 kesinlestirebilir (6rn., eriskinde kore ve kognitif bozuklukla sunulan bir
hastanin huntingtin geninde patolojik sayida CAG tekrarinin saptanmasi HH
tanisini kesinlestirir). Akraba evliligi aile dykusunin diger agilardan negatif
oldugu durumlarda dahi resesif gegisli genetik durumlari gézonine almayi
gerektirir.Bazi dominan gegisler tam penetransli degildir ve dolayisiyla aile
oykusu negatif olabilr.Ornegin, FTD Mendelien genleri PGRN ve C9orf72
mutasyonlari sporadik gibi gorulen olgularda da saptanabilir.Bu nedenle FTD
fenotipleri icinde bu mutasyonlari da akla getiren bazi atipik 6zellikler (PGRN
icin AH benzeri amnestik ve vizuo-spasyal Ozelliklerle birlikte asimetrik
pariyetal lobu da iceren frontotemporal atrofi; C9orf72 igin senil psikozla
baslangi¢ silik ALS bulgulari) negatif aile dykiustnde dahi bu mutasyonlari
aramay! gerektirebilir.Risk genleri iginde APOE polimorfizmi ve risk aleli olan
e4'in normal populasyondaki sikligi dolayisiyla halen rutin tani igin
kullaniimasa da erken baslangi¢, non-amnestik sunum gibi atipik 6zelliklerin
aclklanmasi bakimindan bu tur sorularin cevaplandirilmasi gerektiginde
APOE polimorfizmi incelenebilir.

Alzheimer Hastaligi Biyoisaretleyicileri

AH i¢in gelistirilen biyoisaretleyici modeline gore biyoisaretleyiciler (1) AP
birikim (amiloidoz) isaretleyicileri, (2) nérodejenerasyon igaretleyicileri olarak iki
grupta siniflanirlar. Birinci grup icinde BOS Ap4, duzeylerinde dusme ve PET
ile amiloid goruntulemede serebral amiloid yukdnun artmasi bulunmaktadir.
ikinci grup ise noéronal hasari yansitan BOS'ta yiiksek tau ve fosfo-tau
dizeyleri, sinaptik disfonksiyonu yansitan FDG-PET ile posteriyor singulat,
prekuneus ve temporopariyetal hipometabolizma, nérodejenerasyonu
yansitan yapisal MRG'de medyal temporal, paralimbik ve temporopariyetal
atrofidir (Sperling et al., 2011).

Bu isaretleyiciler zamansal bir siralamayla pozitiflesirler.Amiloidoz
isaretleyicileri daha once pozitiflesirler ve preklinik evre boyunca birikimlerini
arttirarak yaklasik 10 yil icinde zirveye ulasirlar. MCl'in ilk saptanabilir oldugu
evreye kadar gecen sureyi kognitif rezerv, APOE &4 tasiyicihgi ve eslikgi
vaskuler patolojiler gibi  durumlarin  modifiye ettigi  sOylenebilir.
Norodejenerasyon isaretleyicilerinden oncelikle FDG-PET, ikinci olarak BOS-
tau ve son olarak da yapisal MRG pozitiflesir. Yapisal MRG klinik belirtilerin
siddetiyle yakindan korele eder.



Henuz bir biyoisaretleyici olarak yerlesmemis olsa da fonksiyonel
konnektivite MRG (fcMRI) olarak da adlandirilan istirahat durumu fMRG ile
"olagan durum (default mode) sebekesi"nin (DMN) hipoaktivitesi
norodejenerasyon pozitivitesi Oncesi saptanabilir bir durum olsa da
bireylerarasi degiskenligin yuksek oldugu da bildiriimektedir.

IV. Ayirici Tani Algoritmalarini Kullanim Kilavuzu

Liste I: Kognitif veya Davranigsal Yakinma ile Bagvuru

Bu algoritmik ayirici tani kilavuzu bir davranis nérolojisi veya kognitif
bozukluklar klinigine basvuran varsayimsal bir bireyin farkl tarz ve
siddetlerdeki yakinmalarina yaklasimi icermektedir. Yakin ddnemde
ulkemizde de yaygin kabul gormesi beklenen NIA-AA AH tani kriterleriyle
(Sperling et al., 2011; Albert et al.,, 2011; McKhann et al., 2011) uyumlu
bicimde, basvuru yakinmasinin hangi siddet duzeyinde oldugunun
saptanmasi ilk agsamadir. | listesinde bu anlayisa uygun bicimde klasik
demans tarifiyle uyumlu islevsel bozukluk yapmis ¢ogul kognitif bulgular I
baslikli ilk kategoriyi, islevsel bozukluga neden olmamis nesnel olarak
gosterilebilen bozukluklar 11l bashkh "hafif kognitif bozukuk" (MCI) kategorisini,
nesnel olarak dokumante edilemeyen ve dolayisiyla subjektif olarak
adlandirilan yakinmalar ise IV baslikli "subjektif kognitif bozukluk (SCI)"
kategorisini olusturmaktadir. Ayirici taniya en siddetli durumdan baslayip
hafife dogru ilerlemek siradan akla aykiri gibi dursa da demans oncesi
evrelerin AH harici demanslar i¢in henlz yeni yeni tartisiliyor olmasi bunu
zorunlu kilmaktadir.

Liste Il: Alzheimer Hastaligi ve Diger Demanslar

Il listesi raslanma sikhgl acgisindan prototipik demans olan tipik
sporadik AH tipi demansin tarifiyle baglamaktadir. Algoritmik dallanma bu tipik
Ozelliklerden sapmalarla ilerlemektedir.Tipik  yol A bashgiyla
sonlanmaktadir.llA eski NINCDS-ADRDA kriterlerinde oldugu gibi "Muhtemel
AH" tanisidir.Ancak yeni NIA-AA kriterlerinde biyoisretleyiciler yardimiyla bu
sendromik taniyl hastalik tanisina dogru ilerletmek arttk mumkuan. Dolayisiyla
amiloidozla ilintili ve norodejenerasyonla ilintili laboratuar incelemeleri
tamamlandiktan sonra her iki grubun da pozitif olmasi NIA-AA terminoloijisi ile
"yUuksek ihtimalli AH demansi"na karsilik geliyor. Gruplar iginde sonuglarin
tutarli olmamasi (bir kisminin pozitif, bir kisminin negatif olmasi gibi) veya bir
grubun pozitif digerinin negatif olmasi durumunda kullanilan terim "orta
ihtimalli AH demansi". Her 2 grup da negatif oldugunda ise "dusuk ihtimalli AH
demansi" veya kullanilan terim motamo cgevrildigi takdirde "AH demansi
muhtemel degil" karsiligi olmaktadir.

Il listesi IIA diginda temel atipik 6zellikleriyle 1B ve 1IG arasinda
siralanan (geng veya akut baslangichlik, hizh seyirlilik, bellek digi veya kognitif
olmayan sunum, sekonder demans nedeni olmak) ana basliklari icermektedir.

Liste IIB: Gen¢ Baslangiclhi Demanslar

[IA listesi haricinde kalmak igin ilk atipik Ozellik demansin geg
baslangigli olmasi yerine geng baslangi¢li olmasidir. Ge¢ baslangi¢ igin sinir
yas olan 65, yashhgin baslangici igin biyolojik bir hakikate dayanan bir sinir
olmak yerine tumayle hukuki bir sinir olsa da tibbi uygulamada pratik amaclar
acisindan korunan bir sinirdir ve demans siniflamalarinda da
geleneksellesmistir. Bu gerekgelerle bu ¢alismada da 65 yas alti baslangig 11B
listesine, yani "gen¢ baslangi¢c" atipik Ozelligine dahil olmak igin yeterli



sayllmigtir. 1IB listesinde cocukluk ve ergenlik ¢agi kognitif bozukluklari,
yukarda ifade edildigi Gzere bunun bir erigkin davranis nérolojisi poliklinigi
basvurusu degerlendirmesi oldugu dusuncesiyle istemli bir sekilde hari¢
tutulmus ve basglangi¢ yasinin erken ucu 20 ile sinirlanmistir. |IB listesindeki
ilk dallanma olan "20-44 geng erigkin" ve "45-64 geg erigkin" siniflandirmasi
cok alisildik bir ayrim olmamakla birlikte, ilk grubun primer oldugunda hemen
daima genetik temelli, sporadik-edinsel oldugunda ise hemen daima sekonder
nedensellikli olmasi, ikinci grubun ise yine sekonder demanslar yanisira
bagslica familyal AH ve non-AH dejeneratif demanslardan olugsmasi bdyle bir
ayrima pratik bir deger yuklemektedir (kapsamli iki derleme igin bkz. Sampson
et al. 2004 ve Rossor et al., 2010).

Geng erigskin  baslangic iginde 1IB1-4 resesif gecisli antiteleri
olusturmaktadir.

[IB1'de siralanan "ndbetler ve gen¢ baslangich demans" prototipik
olarak Kufs veya Parry hastaligi olarak bilinen erigkin ndronal seroid
lipofusinoz (ANCL) antitesini akla getirmektedir. Epilepsi veya demans ile
sunulmasina gore tip A (CLN4A) ve tip B (CLN4B) olarak ikiye ayrilir. Blyuk
siklikla resesif olmakla birlikte, DNAJC5 (CLN4) gen mutasyonlari tip A'nin
nadir dominan nedenlerinden biri olarak bildirilmistir (11B4 listesinde) (Noskova
et al., 2011). Tip A'nin en sik genetik nedeni CLN6'nin resesif gegisli
mutasyonlaridir (Arsov et al., 2011)(OMIM: 204300). Tip B'nin molekiler
temeli ¢ok iyi bilinmemekle birlikte en azindan bir bolimu katepsin F (CTSF)
genindeki resesif kalitilan mutasyonlarla iliskilendirilmistir (Smith et al., 2013)
(OMIM: 162350). CLN1 infantil baslangi¢li formdan sorumlu PPT1 genindeki
resesif kalitimli mutasyonlara verilen isimdir (OMIM: 256730).Bu mutasyon
nadir olarak CLN4B fenotipine de neden olmaktadir (van Diggelen et al.,
2001; Ramadan et al., 2007).CLNS (CLN5 geni), CLN11 (PGRN geni) ve
CLN13 (CTSF geni) Kufs fenotipine de neden olabilen diger otosomal resesif
kalitimli tiplerdir (OMIM: 256731, 614706 ve 615362).PGRN'nin otosomal
dominan mutasyonlarinin ailevi FTD nedenlerinden biriyken otosomal resesif
mutasyonlarinin daha agir ve daha erken baslangi¢li Kufs nedenlerinden biri
olmasi dikkate degerdir (Smith et al., 2012).Nasu-Hakola hastaligi klasik
olarak el ve ayakta kemik Kkistlerinin eglik ettigi TREM2 ve TYROBP
genlerindeki mutasyonlarla ilintili bir progresif |6koansefalopati olarak
tanimlanmistir (OMIM: 221770). Grubumuzun da dahil oldugu bir ekip yakin
bir tarinte kemik kistleri olmaksizin nobetler ve geng¢ baslangichi dvFTD ile
sunulan, TREM2 mutasyonlarini homozigot olarak tasiyan, birbiriyle akraba
olmayan 3 olgu ve bilesik heterozigot olarak tasiyan 2 kardes bildirdi
(Guerreiro et al., 2013 a ve 2013 b). Bu olgularin ortak kranyal MR 6zelligi
diger bulgulara ek olarak korpus kallosum atrofileriydi.Bu bulgu Kufs'dan
ayrimda ¢ok faydali olacakmis gibi gértntyor.Bizim de dahil oldugumuz bir
uluslararasi konsorsiyum TREMZ2 mutasyonlarinin otosomal dominan
tasinmasi durumunda bir AH riski oldugunu daha dnce gostermisti (Guerreiro
et al., 2013 c).

Hareket bozukluklariyla sunulan resesif gegisli demanslari siralayan
lIB2 grubunda yeralan Wilson hastaligi (OMIM: 277900) ATP7B genindeki
mutasyonlarla ilintili, ekstrapiramidal ve psikiyatrik bulgularla sunulan bir
hastaliktir. Tipik korneal ve karaciger tutulum bulgulari oldugunda tani gug¢
degildir.Kranyal MR'da T2'de striatal ve talamik hiperintansite ve beyin
sapinda "gifte panda" goruntisu bu hastaligin gorlintileme karakteristikleridir.
Koreoakantositozis (OMIM: 200150) ve McLeod sendromu (OMIM: 300842)
geleneksel olarak "ndéroakantositozlar" igcinde siniflanan ve ortak o6zellikleri
eritrositlerin akantosit adi verilen tipik morfolojik bozukluklari olan antitelerdir
(bkz. Jung et al., 2011). Klinik ortak Ozellikler olan hareket bozukluklari,



kognitif ve davranigsal degisiklikler yanisira, ilkinde istemsiz dil ¢cikarma, dil ve
yanak Isirma, ikincisinde dilate kardiyomyopati ayirici 6zelliklerdir. ilki
VPS13A (CHAC) genindeki otosomal resesif, ikincisi XK genindeki X'e bagli
resesif gecisli mutasyonlarla ilintilidir. Beyinde demir birikimiyle ilintili
nérodejenerasyonlar (NBIA) grubu (OMIM: 234200) kranyal MR'da demir
birikimi delilleri olan T2 agirlikh kesitlerde striatal hipointensite ile kolaylikla
ayirt edilir. En sik gorulen ve lIB2a'da siralanan 4 bigimi, ilgili genetik
mutasyonun yolactigi enzimatik bozukluklugu tarif edecek sekilde
adlandiriimistir (PKAN: pentotinaz-kinaz [PANK2] asosiye ndérodejenerasyon;
PLAN: PLA2GG6-asosiye norodejenerasyon; MPAN: mitokondriyal membran
protein asosiye noérodejenerasyon [C190rf12 mutasyonu]; BPAN: beta
propeller protein- asosiye noérodejenerasyon).PKAN'In eski ismi olan
Hallevorden-Spatz her iki hekimin de Nazi gec¢migleri dolayisiyla
terkedilmigtir.Bunlara ek olarak 5 tane daha ¢ok nadir gorulen genetik neden
tanimlanmistir. Neden olarak bu 9 gendeki mutasyonlardan biri
gosterilemedigi takdirde idyopatik NBIA tanisi konulur (kapsamli yakin tarihli
derlemeler icin bkz. Schneider ve Bhatia 2013 ve Kruer ve Boddaert 2012).

[IB3 organomegaliyle giden gruptur. Bunlar arasinda Gaucher hastaligi
yine bir lizozomal birikim hastaligidir. Glukoserebrosidaz (GBA) genindeki
resesif gecisli mutasyonlar ayni isimli enzimin yetmezligine neden olarak
hastaliga yolagmaktadir. Enteresan bir sekilde ayni mutasyonlari heterozigot
tasiyan ve Gaucher hastaligini gelistirmeyen bireylerde idyopatik Parkinson
hastahdi riski 5 kata kadar artmaktadir. Bu durum PGRN mutasyonlari igin
FTD-Kufs, TREMZ2 mutasyonlari icin AH-NHH iligskisinin bir bagka
benzeridir.Bu U¢ durumda da iglev yitimi mutasyonlari resesif gectiginde daha
erken baslangi¢li ve daha agir bir tablo ortaya ¢ikarken, dominan tasinmasi
nispeten daha hafif seyirli daha ge¢ baslangi¢li tablolara yolagmaktadir
(Neumann ve Daly 2013).Erigkin formu tip Ill Gaucher olarak da adlandinlir
(OMIM: 231000). Hepatosplenomegali yanisira kognitif ve davranigsal
bulgular, supranikleer paralizi ve diger hareket bozukluklari ve ndbetlerin
cesitli bilesenleriyle sunulur. Eriskin Niemann-Pick, tip C olarak siniflanan
diger bir noéroviseral lipid birikim hastaligidir (OMIM: 257220). Tip A ve B'deki
gen mutasyonu farkli iken tip C'ye neden olan mutasyon %95 siklikta NPC1,
geri kalanlarda ise NPC2 genindeki resesif kalitilan, lizozomal glikolipid
transportunu bozucu iglev kaybina neden olan mutasyonlardir. Norolojik
tutulum kognitif ve davranissal bulguar yanisira siklikla ataksi, vertikal bakis
parezisi ve hareket bozukluklariyla sunulur.Nobetler daha seyrekitr.
Hepatomegaliye oranla, siklikla ancak ultrasonografi ile saptanabilen
splenomegali hemen daima eslik eder.

lIB4 listesi kranyal MR'da |0koansefalopatiyle giden resesif kalitilan
gruptur.Bunlardan erigskin metakromatik I6kodistrofi (aMLD) (OMIM: 250100)
siklikla sizofreni benzeri psikiyatrik belirtilerle baslar ve buna kognitif
degisikliklerle birlikte baslica ylriume guglugu ve postlr bozukluklari ile
yansiyan piramidal tutulum eklenir.Nedeni bu hastalikta lizozomlarda biriken
sulfatidlerin parcalanmasi ile gorevli enzim olan arilsulfataz A'nin eksikligine
neden olan bu proteinin geni ARSA'nin mutasyonlaridir.Daha seyrek olarak
bu enzime yardimci gibi ¢alisan bir ikinci protein olan saposin B'nin genindeki
(PSAP) mutasyonlar da iligkilendirilmistir (OMIM: 249900).Bu listenin ikinci
antitesi CARASIL subkortikal iskemik l6koansefalopatilerin resesif kalitilan
daha ender formudur (OMIM: 600142).Klinik tabloda [IB5'e dahil edilen
CADASIL ile paylastigi 6zellikler yanisira, alopesi, spondilartroz ve gonartroz
gibi sinir sistemi digi 6zellikler ayirt edici olabilir.HtrA serinpeptidaz/proteaz 1
(HTRA1) genindeki mutasyonlara baglidir.Mutant HTRA1'in proteaz aktivitesi



azalip buylme faktérl-f ailesinin sinyalizasyonunu baskilayamadigi, artan
sinyalizasyonun arteriyopatiye yolactigi ileri suralmusgtar.

lIBS listesi agirlikla klasik norodejeneratif hastaliklarin otosomal
dominan (OD) gegcisli, gen¢ eriskin baslangi¢li formlarindan olusmaktadir.Bu
grup genc ve gec¢ erigkin yas donemini buatinuyle kapsayan genis bir
baslangic yasi spektrumuna sahiptir.Familyal frontotemporal demanstan
(fFTD) lIE ve IIF listelerinde, familyal Creutzfeldt-dacob hastaligindan (fCJH)
IID listesinde sozedilecektir. Familyal Parkinson hastaligi (fPH) genetik
nedenleri arasinda hemen daima kognitif bozukluk ve demansa neden olan
alfa-sinuklein  genindeki (SNCA) multiplikasyon sayisinin, Huntington
hastaliginda (HH) huntingtin (IT15) genindeki CAG tekrar sayisinin, fCJH'da
kodon 129'daki M/V polimorfizminin hastaligin daha erken baslangiciyla
korele oldugu bilinmektedir. Familyal parkinsonizm ve demans (veya familyal
LCD [OMIM: 127750]) SNCA (PARK1/4)ve bir dlgiide dep-sintklein (SNCB)
gen mutasyonlarinin sonucudur. LRKK2(PARKS8) mutasyonlari sonrasi da
bildirilmistir. Daha nadir nedenler arasinda C9orf72, PSEN2, PRNP ve PGRN
bildirilmistir. SNCA, SNCB ve y-sinuklein (SNCG) polimorfizmleri sporadik
LCD'nin de risk faktorleri olarak bildiriimigtir (Nishioka et al.,, 2010).
Subkortikal iskemik I6koansefalopati ile serebral otosomal dominan
arteriyopati (CADASIL) kalitsal bir vaskller demans hastaligidir (OMIM:
125310). NOTCH3 genindeki mutasyonlara bagli olarak Notch 3'in amino ucu
(ektodomen) proteolitik Grundandn diz kas hdcrelerinin  sitoplazmik
membranlarinda anormal birikimine baghdir.Klinik minor inmelerle basamaksi
ve/veya subklinik inmelerle progresif bir seyirle kognitif bozuklugun
ilerlemesiyle karakterizedir.Migren oykusu siktir.Kranyal MR'da saptanan
yaygin |I6koansefalopatinin, hipertansiyon delilleri saptanmayan bir bireyde,
klasik hipertansif subkortikal iskemik vaskuler hastalikta (Binswanger
sendromu) alisiimadik bir bicimde anteriyor temporal beyaz maddeyi de
tutmasi tipiktir.Fenotipik olarak tipik bir olguda NOTCH3 mutasyon analizinin
negatif olmasi liste 11G1'de siralanan diger herediter serebral kliguk damar
hastaliklarini (HCSVD) dusundirmelidir (bkz. Federico et al., 2012).

HH'yi diger kore ile sunulan antitelerle birlikte ayri bir liste halinde
degerlendirmek ayirici tanida kolaylik saglayabilir.liB5a listesi bu amagla
ayrilmigtir. "Huntington Hastaligi Benzeri" (HDL) adi verilen antiteler HH
klinigini taklit eden durumlardir (HH fenokopi) (bkz. Govert ve Schneider
2013). Tipik HH Klinigiyle sunulan bir hastada HH gen mutasyonu analizi
negatif sonu¢ verdiginde oncelikle HDL'ler akla gelmelidir. Bunlardan HDL-3
infantil baslangicli ve resesif gecisli bir hastalik oldugundan bu listede yer
almamaktadir.HDL-1  (OMIM: 603218) aslinda bir familyal CJH
fenotipidir.Sorumlu mutasyon prion proteini geninde (PRNP)oktapeptid tekrar
artiglaridir.HDL-2 (OMIM: 606438) hicre yluzeyinde ion kanallari ile iletigsimi
kolaylastirmakla gorevli junctophilin-3 isimli proteini kodlayan JPH3 geninde
dominan kalitilan mutasyonlarla ilintilidir. HDL-4 ise SCA'lar arasinda SCA-17
olarak da siniflanmig olan TATA-box baglanan protein (TBP) genindeki
mutasyonlar sonucu gorulen bir triplet tekrar hastaligidir (OMIM: 607136).
SCA1 (OMIM: 164400), 2 (OMIM: 183090) ve ayni zamanda Machado-
Joseph hastaligi olarak da bilinen 3 (OMIM: 109150) sirasiyla ataxin 1, 2 ve 3
genlerindeki (ATXN1, ATXN2, ATXN3) mutasyonlarla ilintili yine triplet tekrar
hastaliklaridir. SCA2'de demans daha mutad iken SCA1 ve 3'te kognitif
bozukluk daha geri planda ve nadiren demans siddetinde olmaktadir.
Dentato-rubro-pallido-luysian atrofi (DRPLA [OMIM: 125370]) HH benzeri bir
tablo yanisira progresif myoklonus epilepsisi ve demans ile seyreden, atrofin
1 (ATN1) geni mutasyonlariyla ilintili bir triplet tekrar hastaligidir.
Noroferritinopati (OMIM: 600886) kognitif bozuklugun bazen demans



siddetinde olmayabilecegi, kore, distoni, akinezi, katarakt bilesimleriyle sunulan,
ferritin  hafif zincir genindeki (FTL1) mutasyonlarla ilintili bir hareket
bozuklugudur.

Sporadik geng erigkin baslangi¢l demanslar (11B6) tim G listesini
kapsayabilecegi gibi olduk¢a nadir gorulen bir dvFTD'yi de igerir.FUS proteini
("fused-in sarcoma") birikintileriyle giden 3 patolojik formdan biri atipik
FTLD'nin (aFTLD-FUS) sporadik dvFTD'lerin en erken baslangi¢h olanidir
(Urwin et al., 2010). Daima sporadiktir. dvFTD'de hi¢ de mutad olmayan
yuksek oranda psikoz esligi, yapisal gortintilemede kaudat atrofisi diger ayirt
edici 6zellikleridir. Anilan bu 6zelliklerle patolojisi 6ngorulebilen yegane dvFTD
alt tipi oldugu soylenebilir.

Geg erigkin baglangi¢l demanslarda karsilasiimasi en mutad antiteler
erken baslangicli AH (EOAD) ile IIE ve IIF listelerinde siralanan non-AH
dejeneratif demanslardir. Bir EOAD olgusunda presenilin 1 ve 2 ile amiloid
prekursor protein (PSEN1 [OMIM: 607822], PSENZ2[606889] ve APP [OMIM:
104300]) genlerinde OD gecisli hastaliktan sorumlu mutasyonlar (IIB7)
saptanmadigi takdirde, erken baslangic APOE geninde &4 aleli tasiyiciligina
(OMIM: 104310) (6zellikle de homozigot durumunda iki kopya) bagh olabilir
(11B8). APOE &4 tasiyicilari Uretilip serebral parankime atilan Aps2'nin
klirensinde daha yetersiz kalirlar. PSEN1 ve PSEN2 APP'yi intramembranoz
domende kesen y-sekretazin aktif katalitik parcalaridir ve genlerindeki
mutasyonlar daha fazla toksik amiloid-B (AP42) fragmani Uretiimesine
yolagarlar. APP mutasyonlarinin buyuk bir bolumu genin y-sekretazin
proteolitik aktivite gosterdigi APP pargasinin ¢ok yakinindadir ve yine asiri
AP42 Uretimine yolagarlar.

[IB9 listesini familyal serebral amiloid anjiopati (fCAA) grubu
olusturmaktadir (OMIM: 605714). Bu grup 6zellikle lober yerlesimli tekrarlayan
hemorajik inmeler, bunlar sonucu gelisen ilerleyici kognitif kayip ve demansla
karakterize OD gegisli herediter vaskuler kognitif bozukluklarin bir kolunu
olusturmaktadir. Farkli tipleri ilk tanimlandiklari cografi bodlgeye gore
adlandiriimiglardir. Hollandali tipi en sik gorilenidir. Cogunlukla inmeyle
sunulur, inmeler tekrarladik¢ca nobetler gorulmeye baslar ve giderek demans
gelisir. izlandali tipi digerlerine gére daha genc¢ yasta, genc eriskinlik
doneminde baslar. Arktik ve lowal tiplerde inmeler seyrektir. Klinik belirtiler
ilerleyici bellek veya diger kognitif bozukluklar veya Kkisilik degisikligi ile
sunulur. Familyal Britanyali demansi ve familyal Danimarkali demansi olarak
da bilinen son 2 antitede de inmeler seyrektir. Her ikisi de progresif kognitif
yikim ve hareket bozukluklariyla seyreder. Danimarkali tipte katarakt ve
sagirlik da gorulebilir. Sorumlu mutasyonlar 3 ayri gende tanimlanmistir. 11B9
listesinde siralanan ilk 6 antite APP mutasyonlarina, izlandali tipi CST3
mutasyonuna (OMIM: 105150), Britanyali (OMIM: 176500) ve Danimarkall
tipleri (OMIM: 117300) ise ITM2B mutasyonlarina baghdir. Her 3 mutasyon da
serebral arterlerde duz kaslarda yerlegsen amiloid birikintilerine neden olurlar.
izlandali tipi genellikle geng eriskin baslangici dolayisiyla 1IB5 iginde de
yeralmaktadir. fCAA'ya neden olan APP mutasyonlarinin tima de, APP-ilintili
OD-AH'nin tersine, proteinin Apfragmanina rasgelen bdlgeyi kodlayan
kisminda vyeralirlar. AH'de parankimal amiloidoz ile APOE ¢4 tasiyicihgi
iligkisinin tersine CAA'da hemorajik inme riski ile APOE &2 tasiyicihgl arasinda
iliski goOsterilmistir. CST3 geni cystatin C isimli proteini kodlar. Bu protein
katepsin ailesinden proteazlari inhibe etmekle gorevlidir. /ITM2B'nin kodladigi
protein olan ITM2B'nin apoptozda rol oynadigi sanilmaktaysa da APP
islenmesinde de rolu olabilir (bkz. Biffi ve Greenberg 2011).

Bu yas grubunda goérilmesi tipik olan Creutzfeldt-Jacob hastaligi
(CJH)'nin (11B10) batan formlari "hizli seyirli demanslar" listesi [ID'de bu seyrin



prototipik antitesi olarak daha ayrintilandiriimistir (1ID1).1IE ve IIF listeleri CJH
harici tim non-AH dejeneratif demanslari kapsamaktadir.llE ve |IF antiteleri
gibi, 1IG'de siralanan tum sekonder demanslar igin de bu yas araligi oldukca
tipiktir.

Liste IIC: Akut Baslangich Demanslar

ikinci atipik 6zellik olan sinsi baslangi¢c yerine akut baslangic IIC
listesini olusturmaktadir.Bazen haftalar, daha c¢ok aylar ve yillar ile ifade
edilen baslangi¢ sinsi terimiyle karsilanirken, ani veya saatler, gunlerle ifade
edilen baslangi¢c akut olarak karsilanabilir.lIC listesinin statik seyirli grubunu
olusturan antiteler daima ani bir sekilde baglarlar ve beyin o baslangig
hadisesi aninda maksimum hasarini alir.Baslangici izleyen 1 yil boyunca
noroplastisite mekanizmalari devreye girer ve hasari onarmaya g¢abalar.Bu ilk
1 yilda bu onarim c¢abasina paralel bir klinik duzelme izlenir.Birinci yilin
sonunda ise noroplastisite eforu c¢ok yavaslar ve hatta pratik olarak
biter.Dolayisiyla, 1.yil sonunda hala tam olarak duzelme saglanmamigsa
izlenen kognitif problemler statik bir sekel olarak kalacaklardir. Bu statik sekel
demans siddetinde olabilir. Progresif seyirli koldaki demanslar timuyle [ID
("mzh seyirli demanslar") listesinde de siralanmislardir.Bunlar hemen daima
potansiyel olarak uygun mudaheleyle geri cevrilebilir durumlardir.Dolayisiyla
mudahelenin zamanlamasi ve uygunluguna paralel olarak bu durumlara bagh
kognitif bozukluklar tam olarak dizelebilir veya cesitli siddetlerde kognitif
sekellerin statik olarak izlendigi bir prognoz go6zlenebilir. [IC listesi
ayni zamanda "lIG Sekonder Demanslar" listesinin "Akut Baslangich ve Hizli
Seyirli" kolunu olustururlar

Liste IID: Hizli Seyirli Demanslar

lID listesi yavas seyirli olmak yerine hizl seyirli olmak seklindeki atipik
0zellige sahip demanslari icermektedir (yakin tarihli bir derleme icin bkz.
Paterson et al., 2012).Yavas seyirli demanslar yillar iginde nihai evrelerine
ulasirlarken hizl seyirliler aylar iginde ulagirlar. Yavas seyirliler icinde nasil
AH prototipik demans sendromunu olusturmakta ve ayirici tani izlenmekte
olan tablonun ne dl¢ude tipik AH'ye benzedigi ve hangi acilardan ayrildigi
seklinde yapilmaktaysa, CJH da hizli seyirli demanslar arasinda prototipik
kabul edilir (1ID1). Halen seyrini degistirecek etkili bir mudahele bigiminin
olmamasi nedeniyle CJH tanisi hastanin sonunun ilani anlamina geldiginden
ve listeyi olusturan diger antitelerin gogunun uygun tedaviyle geri donuslu
sekonder demanslar (IID3-11) olmalari nedeniyle CJH'yi taklit edebilecek
durumlar titizlikle ekarte edilmeye caligiimalidir.lID1'e dahil prion hastaliklari
ayri bir liste olarak ayrintilandiriimistir.Klasik olarak yavas seyirli olan bir grup
norodejeneratif hastalik atipik bir sekilde hizli, fulminan bir seyir gosterebilir
(IID2).San Francisco grubunun otopsi dogrulamali genis hizli seyirli
demanslar serisinde 1ID2'de siralanan bu grup sporadik CJH ve diger prion
hastaliklarindan sonra ikinci en kalabalik grubu olusturmustur (Geschwind et
al., 2008). Prognostik farkliliklari nedeniyle paraneoplastik limbik ansefalit
grubu immun modulatuar tedaviye iyi cevap veren "hicre membran antijeni
pozitif" 11D3 grubu ve vermeyen "intraseluler antijen pozitif" 11D4 grubu olarak
ayrilmistir. 1ID3-11 grubu ayni zamanda "lIG Sekonder Demanslar" listesinin
"Hizl Seyirli" kolunu olugtururlar.

Liste IID1: Prion Hastaliklar

IID1 listesinde prion hastaliklari ayirici tanisi daha genis olarak
sunulmaktadir. PRPN’nin 129. kodonundaki polimorfizmin (metionin veya
valin homozigot veya heterozigotlugu) sporadik hastaligin farkh Kklinik



fenotiplerini belirledigi ortaya konmustur. Hastalik fenotipinin 2.bir modifiye
edicisinin de farkli prion proteini (PrP°) tipleri oldugu gdsterilmistir. Bu farkli
tipler proteinin proteolize direngli kisminin uzunluguyla belirlenir. Amino
ucunun basladigi rezidiye gére Parchi ve arkadaslari tarafindan Tip 1 ve Tip
2 olarak adlandiriimig ve farkh prion suslari olarak degerlendirilmislerdir
(Parchi et al., 1996 ve Parchi et al.,, 2011). MM homozigot sCJH’lerin
%96’sinin Tip1, VV veya MV genotipli sCJD’lerin %86’sinin Tip2 oldugu
bilinmektedir.Ozellikle iyatrojenik olgulardan anlagildigi (zere kodon 129'da
valin varligi inkibasyon suresini uzatmaktadir. Genel bir ¢ikarim olarak kodon
129 metioninhomozigotlugu daha erken baslangi¢c ve daha hizli bir hastalik
seyri ve demans ile sunum, valin tasiyiciligi ise tersine daha geg¢ baslangig,
daha uzun hastalik suresi ve serebellar bulgularla sunum oldugu soylenebilir.

lID1a listesi familyal prion hastaliklarini siralamaktadir (kapsamli
g6zden gecirmeler igin bkz. Gambetti et al., 1995; Gambetti et al., 2003 ve
Capellari et al., 2011). Bu antiteler otosomal dominan bir tarzda PRNP
geninde olusan mutasyonlar sonucu kalitilir. Simdiye kadar 50°den fazla farkl
mutasyon bildiriimisse de 4 nokta mutasyonu (kodon 102, 178, 200 ve 210) ile
5 veya 6 oktapeptid tekrar insersiyonlari seklindeki mutasyonlar tum fCJH
olgularinin %95'ini igerir (OMIM: 123400). Fenotip sCJH'ya benzeyebilir veya
cok farkh olabilir (Gerstmann-Straussler-Scheinker [GSS] ve fatal familyal
insomni [FFI]).Birbirinin tipkisi mutasyonlar bile kodon 129 polimorfizmine
gore c¢ok farkh fenotiplere yolagabilirler (kodon 178 nokta mutasyonunda,
kodon 129°da methionin homozigotlugu FFl'ya, valin homozigotlugu CJH'ye
neden olur).familyal CJH (fCJH), sCJH’ye gbre daha erken baslayip (ge¢ 40-
erken 50’ler), daha uzun surebilir (22-24 ay). En sik goérilen kodon 200
mutasyonlari klinik olarak sCJH'ye benzer.GSS'nin (OMIM: 137440)
baslangi¢ yasi 20-40, suresi 5-11 yil.Serebellar ataksi ve spastik paraparezi
erken donemde gorulirken, demans ileri evrede katilir. Genellikle kodon 102
mutasyonu sonucudur. FFl'da (OMIM: 600072) baslangi¢c yasi 20-72, seyir
suresi 7-42 aydir. ilerleyici uykusuzluk, disotonomi, dizartri, ataksi, myoklonus,
piramidal bulgular, nébetler erken bulgulardir. Demans ileri evrede gorulir.
Polisomnografide uyku igcikleri ve REM kayiptir.HDL-1 (OMIM: 603218) tipik
bir Huntington hastaligindan ayirtedilemiyecek klinik 6zellikler ve seyir hizina
sahip olabilir (Moore et al., 2001).

[ID1b listesi edinsel veya bulasici prion hastaliklarini siralamaktadir.
Bunlardan iatrojenik CJH (iCJH), kornea nakli yapilan, prion bulasmis cerrahi
aletlerle veya enfekte derin elektrodlarla nérosirlrjikal operasyon gegiren,
kontamine buylime hormonu, kontamine gonadotropin alan veya dura mater
greftlemesi yapilan kisilerde ve vCJH'll hastalardan kan transflizyonu yapiimis
kisilerde gosterilmistir (Brown et al., 2006 ve Brown et al., 2012). Fransa'da
blylime hormonu olgular Japonya’da dura mater greftlemesi en sik
nedenlerdir.Klinik tablo sporadik hastaliga ¢ok benzer. Hizli seyirli demans
dural greft olgularinin mutad klinik sunumuyken, biyime hormonu olgulari
dahil olmak Uzere, periferik yolla hastaligi alanlarda ataksi ¢ok daha sik
gorulen klinik sunum tarzidir. Bulasma ile hastaligin ortaya ¢ikmasi arasinda
gecen sure (inkibasyon periyodu), bulasmanin dogrudan beyne (6rn. cerrahi
gerecler, dural greftler), ya da sistemik olarak (6rn. hipofiz ekstresi) olmasina
bagli olarak, 2 ila 40 yil arasinda degisir. Dinya capinda ciddi denetimin
etkileriyle son yillarda iyiden iyiye kaybolmus gibi gorunmektedir.

Varyant CJH (vCJH) Britanya, Fransa ve irlanda’da yaklasik 50 geng
hastada 1980’lerin sonu, 1990'larin basindan itibaren bildiriimeye baslanmistir
(Hilton  2006). Heniz ABDden ve (lkemizden bildirilen olgu
yoktur.Britanya’dan bildirilen 35 olgunun ortalama baslangi¢ yasi 29 (18-53).
Ayni seride 6lime kadar gegen sure ortalamasi 14 aydir (8-38) (Knight 2002).



Hastallk duysal ve psikiyatrik belirti ve bulgularla baslar. Ataksi, demans,
istemsiz hareketler ve inkontinans gibi norolojik 6zellikler tabloya 6 aylik bir
slire sonrasinda, daha ileri evrede katilirlar. Laboratuarda sCJH’nin tipik EEG
bulgular (PSW) goérilmez.MR’da posteriyor talamik bolgede ylksek sinyalin
(pulvinar bulgusu veya golf sopasi bulgusu) vCJH igin ylksek &6zgullik
tasidig1 bildirilmigtir.Diger insan prion hastaliklari ve bu arada sporadik
CJH’nin tersine, tonsiller biyopsi ile hastalik yapan prion proteinin gosterilmesi
vCJH icin tani koydurucudur ve %100 duyarlilik ve 6zgulluge sahiptir.

Kuru, Yeni Gine’de Fore vyerlileri arasinda tarif edilmis ve hastalia
neden oldugu kanitlanan bolgeye 6zgu dinsel ritielin terkedilmesiyle de artik
gorulmez olmustur.Foreliler'in geleneklerine gore, aile buyugunun élumianden
sonra, onun bilgeligini yeni kusaklara gecirebilmek igin beyni o ailenin
kadinlari ve her iki cinsiyetten ¢ocuklar tarafindan yenir, ayrica beden ve
yuze surultr.Etkenin konjonktivalar, deri ve sindirim sisteminden alinmasini
izleyen inkiibasyon periyodu sonrasinda, sCJH’den farkli olarak demansin hi¢
gorulmeyebilecegi bir ilerleyici serebellar sendrom ortaya ¢ikar ve aylar iginde
hastay1 bagimli kilar (Wadsworth et al., 2008).

lld1c ve 1ID1d listelerine dahil kodon 129 polimorfizmi ve PrP° iki tipine
dayanarak alti farkh sCJH alt tipi belirlenebilir (Parchi et al., 1999).Bunlardan
Heidenhein varyantini (kortikal goérsel algi bozukluklariyla karakaterize) da
iceren klasik sunum kodon 129 polimorfizmi ve prion proteini tipine gére MM1
(%5 kadari MV1 de olabilir) olarak adlandirilir.sCJH'nin %60-70'inden sorumlu
olan bu tip ortalama 4 aylik bir seyre sahiptir. irkilme myoklonisi, EEG'de
periyodik keskin dalgalar (PSW) ve kranyal MR'da baslica difizyon agirlikh
kesitlerde (DWI) olmak Uzere kortikal (kurdelelenme) ve striatal hiperintensite
gibi patognomik denilebilecek bulgular en fazla bu tipe 6zgudur (Meissner et
al., 2009).No6ronal hasarin isaretleri olan BOS tau ve protein 14-3-3 dlzeyleri
en fazla bu tipte yukselir.VV2 ve MV2 birlikte sCJH'nin %25'inden sorumlu
ataksi ile sunulan, demansin ileri evrede katildigi alt tiptir. VV2 6 ay
ortalamayla MM1 gibi ¢ok hizli seyirliyken, MV2 seyir ortalamasi 17 ayi bulur
ve serebellar sunuma afazi ve apraksi gibi "serebral" sunumlar eslik edebilir. Kranyal
MR'da diffiiz talamik hiperintensite her ikisi i¢in de tipik ortak bulgudur.PSW ancak
%10'unda gorilir.MM2 sCJH'nin %5-10'undan sorumludur.MM2-thalamik CJH
da denilen bu alt tip "sporadik fatal insomnia" (sFl) adini hakedecek bi¢cimde
FFI benzeri bir tabloyla sunulur (Barash 2009). PSW yoktur. DWI Kkortikal
kurdelelenme seklindedir.En seyrek gorilen sCJH VV1 alt tipidir ve ortalama
21 aylik sureyle en yavas seyirlisidir.Sunum dvFTD'yi andirir. PSW yoktur.
DWI kortikal kurdelelenme seklindedir.

Liste IIE: Bellek Digi Kognitif Cekirdekli Demanslar

lIE listesi bellek disi bir kognitif cekirdege sahip olmak seklinde bir
atipik Ozellige sahip demanslari igcermektedir.Bunlar hemen daima non-AH
dejeneratif hastaliklar veya daha seyrek olarak da AH'nin atipik sunumlaridir.
Bu liste icinde ayirici tani klinisyenden davranig norolojisi, biyoisaretleyicilerin
kullanimi, nérogenetik uygulamalar konusunda en fazla ekspertizi talep eden
olabilir. Sosyal kognisyon ve karar verme otonom bir kognitif domen olarak
giderek yerini almaktadir. Dolayisiyla elinizdeki siniflamanin bundan bir
sonraki revizyonunda bu siniflamada IIF listesinde "davranigsal sunumlar"
icinde sozedilen bozuklari psikiyatrik veya psikotik sunumlara sinirlandirip,
sosyal davranim bozukluklarini (6rn., disinhibisyon, durtusellik, empati kaybi,
apati) ve dolayisiyla dvFTD'yi sosyal kognisyon ve karar verme bozuklari adi
altinda IIE'ye dahil bir bellek disi kognitif ¢cekirdek olarak siniflandirmak daha
makul olabilir.



IIE siniflandirmasi dil ¢cekirdegiyle baslayip, gorsel-mekansal, yuruttcu
ve apraktik c¢ekirdeklerle dallanmasini surdurmektedir.Her bir c¢ekirdek
sendrom altinda dilsel ¢ekirdekte oldugu gibi sendromik nuanslarla,
davranigsal veya hareket bozuklugu eslikgilerinin mevcudiyeti ile veya
biyoisaretleyici pozitifligi ve/veya familyal olgularda genetik nuanslarla daha
ileri tanisal dallanmalar mumkunddr. Amiloidoz delillerinin gosterilmesi ile,
IIE6 haricinde, IIE1-7'nin timundn de AH'nin atipik sunumlari oldugu ileri
surulebilirse de sirasiyla 1lE4, 1IE3, [IE7 ve I|IE1 en sik gorulen atipik
sunumlardir (Alladi et al., 2007).

[IE1-3'e dahil edilen ilerleyici dil bozukluklari éncelikle primer progresif
afazi (PPA) tanisini gerektirirler (Gorno-Tempini et al., 2011). Cekirdek
kognitif bozuklugun dilsel olmasi gerekliligi seklinde 6zetlenebilecek PPA tani
kriterleri doldugu takdirde bu bozuklugun sentaktik, semantik veya fonolojik
Ozellikte olmasina gore sirasiyla agramatik, semantik ve logopenik varyant
(IE1: avPPA, IIE2: svPPA, IIE3: IVPPA) ayirici tanisi yapilir. 1IE1 ve IIE2
frontotemporolober dejenerasyonlar (FTLD) klinik siniflamasinda dilsel
varyantlar progresif tutuk afazi (FTLD-PNFA) ve semantik demans (FTLD-SD)
olarak da yer alir (Neary et al.,, 1998). IIE1 en erken doneminde konusma
apraksisi ile sunulabilir.Seyri iginde yudrutuct bozukluk, dvFTD ozellikleri,
parkinsonizm veya ALS Ozellikleri seklinde motor bulgular eslik
edebilir.Yapisal goruntilemede dikkat edilmezse gb6zden kagcirilabilecek
asimetrik sol peri-sylvien genisleme goruntileme o6zelligidir.Familyal olgular
en siklikla PGRNmutasyonlariyla ilintilidir.IIE2'ye hemen daima dvFTD o6zellikleri
eslik eder. ALS ve parkinsonizm esligi mutad degildir.Yapisal
goruntulemesinde asimetrik sol baskin temporopolar atrofi
karakteristiktir. Daha seyrek olarak sag baskin olabilir (sag temporal varyant
FTLD).Bu durumda tek kelime anlama bozuklugu meshur ylzlerin
taninmasinda bozulmadan sonra tabloya eklenir.Sag temporal varyant ¢ok
nadiren familyal oldugunda MAPT mutasyonlariyla ilintilidir.IlE3'e Gerstmannn
sendromu Ozellikleri sunumda eslik edebilir ve zaman iginde vizuo-spasyal
bozukluklar, bazen de Balint sendromu oOzellikleri seklinde tabloya
katilabilir.Asimetrik sol inferiyor pariyetal atrofi yapisal gorintilemede gézden
kacabilir.Bu durumda FDG-PET ile anilan bdlgedeki asikar hipometabolizma
karakteristiktir.

IIE4'teposteriyor  kortikal atrofi yer almaktadir. Temel olarak
simultanagnozinin 6n planda oldugu bir progresif Balint sendromudur.Siklikla
bir atipik AH sunumu olmakla birlikte (amiloid goérintileme ile
dogrulanabilir),LCD  gosterisi oldugunda gorsel hallusinasyonlar ve
parkinsonizm gibi LCD 6zellikleri de saptanabilir. Ozellikle de asimetrik
atrofiyle birlikte bir kortiko-bazal dejenerasyon (KBD) sunumu da olabilir.Hizl
seyirli sekli bir CJH gdsterisi olabilir.Yapisal ve fonksiyonel goérintilemede
simetrik veya asimetrik oksipitopariyatal atrofi ve hipometabolizma
karakteristiktir.Seyri icinde Gerstmann sendromu 6zellikleri tabloya katilabilir
(Crutch et al., 2012).

lIES'te yeralan dvFTD IIF1 listesinde ayrintisiyla tartisiimigtir. Bir kisim
bildirimler dvFTD'nin yuratuct bozukluk olmaksizin da sunulabilecegdini
tartisirken bunun bir istisna olmasi ve dvFTD'llerin kayda deger bir
gogunlugunun geriye sayl menzili, leksikal sézel akicilik, iz Cizme B ve Stroop
gibi testlerde dokumante edilebilen yurutict bozukluk sergilemeleri daha
muhtemeldir (Hornberger et al., 2008).

IIE6 hareket bozuklugu ve yurutuct bozukluk birlikteligi icin tam
anlamiyla kapsayici bir liste degildir.Bu antitelere IIF listesinin "motor sunum”
boliminde daha ayrintiyla yer verilmigtir.



IIE7'de yeralan kortiko-bazal sendromun (KBS) temel Klinik 6zelligi
asimetrik progresif apraksidir (Armstrong et al., 2013). Farkh patolojik
korelatlarini yansitan nuanslar olsa da temel gorunttleme 6zelligi esas olarak
klinikle uyumlu asimetrik fronto-pariyetal atrofi ve hipometbolizmadir (Whitwell
et al., 2010). Familyal oldugunda esit siklikta PGRN ve MAPT mutasyonlariyla
ilintilidir. ALS eslik ediyorsa C9orf72, kranyal MR'da yaygin beyaz madde
bozuklugu eslik ediyorsa CSF1R mutasyonlari akla gelmelidir.ikinci durumda
patolojik tani "sferoidli herediter difliz I6koansefalopati"ye (HDLS) karsilik gelir
(Rademakers et al., 2011).Sporadik olgularda en fazla KBD patolojisi
beklense de AH, progresif supranukleer paralizi (PSP) ve FTLD-tau veya
FTLD-TDP de KBS fenotipiyle sunulabilir (Lee et al., 2011).

Liste IIF: Non-Kognitif Sunumlu Demanslar

lIF listesi tek bagina veya kognitif sunumla es zamanl, bir davranigsal
veya genellikle klasik bir hareket bozuklugu olan bir motor sunuma sahip
olmak seklinde bir atipik 6zellige sahip demanslari icermektedir. Bu listeye
dahil antitelerin ayirici tanisinda akil yuritme tarzi ve tanisina ulasilan
antiteler IIE listesiyle buylk olgude oOrtusmektedir.llF1, 1IES5 olarak da
kodlanmis olan dvFTD'dir ve genis dallanmalariyla ayri bir liste olarak IIF'nin
ardindan sunulmustur.

IF2, 1IG1 ve I1IG2 olarak "sekonder demanslar" listesinde de
yeralmaktadir.Alt beden vyarisi parkinsonizmi en sik olarak "subkortikal
iskemik vaskuler hastalik" (SIVH) olarak da adlandirilan hipertansif iskemik
I6koansefalopati ve/veya multipl lakiner durumla karakterize intrakranyal
hipertansif kiguk damar hastaliginin motor gosterisidir.Vaskuler parkinsonizm
adi da verilir.Kognitif bozukluk ve inkontinans triadiyla birlikte Binswanger
sendromu adini alir.iskemik I6koansefalopati mevcut olmaksizin ayni triad
normal basing¢li hidrosefalinin (NBH) de klinik sunumudur.  Klasik asimetrik
Parkinsonizmin basglica REM-uykusu davranis bozuklugu (RUDB), otonom
tutulum bulgular ve hallusinasyonlardan olustugu seklinde Ozetlenebilecek,
alfa sintkleopati («SN-pati) 6zelliklerinden biri veya bir kagi tarafindan eslik
edildigi durumlar IIF3 grubunu olusturur. Bu oOzellikler aksiyel baskin bir
Parkinsonizme eslik ettiginde yine IIF3 grubu iginde siralanmis multisistem
atrofi-Parkinsonizm'in (MSA-P) aksiyel bicimi (lIF5) akla gelir.Bu 6zellikler
mevcut olmadiginda ise ilk durumda (asimetrik baskin) KBS (lIF4), ikinci
durumda ise (aksiyel baskin, siklikla vertikal bakis parezisi ile birlikte) PSP
(ITF6) diisiiniilmelidir.

Motor sunum piramidal bir sendrom tarzinda oldugunda, amyotrofinin
de varhginda AL) tanisi zor olmayabilir. Ancak bunlar yoksa primer lateral
sklerozu (PLS) da akildan gikarmamak gerekir. ALS veya PLS esligi FTD-ALS
tanisina (IIF7) kargilik gelir ve familyal oldugu takdirde genetik acidan IIF1'de
gosterilen ALS esligi gibi dustnulmeli ve oncelikle C9orf72 mutasyonu akla
gelmelidir.

IIF8 temel fenomenolojisi kore olan hareket bozuklugu
sunumlaridir.Bunlar 11B2 ve 1IB5a iginde ayirici Ozellikleri yukarda tartisiimis
olan resesif ve dominan gegcisli genetik hastaliklardir.

Hareket bozuklugunun temel 6zelligi ataksi oldugunda, buna aSN-pati
esligi multisistem atrofi-serebellari (MMSA-C) akla getirmelidir (1IF9).Kranyal
goruntilemede pontin ve serebellar atrofi karakteristiktir. Kognitif bozuklugun
siddetinin demans dizeyinde olmasi beklenmez. aSN-pati bulgulari olmadigi
takdirde |IF10 listesi s6z konusudur. Familyal oOzellik mevcutsa |IB5a'da
s6zedilen dominan gegigli antitelerin ataksi baskin sunumlari (DRPLA ve
SCA1-3) ve IlID1a icinde so6zedilmis olan bir fCJH olan GSS akla



gelebilir.Sporadik olgularda ise [ID1d'de s6zedilmis olan CJH'nin VV2 ve MV2
alt tipleri dugunulmelidir.

Gec¢ baslangigli bir psikoz (IIF11) familyal oldugunda siklikla C9orf72
mutasyonlariyla ilintilidir (Snowden et al., 2012 b) ve bu antiteye seyri iginde
dvFTD ve ALS o6zelliklerinin katilimi kuvvetle muhtemeldir.Sporadik ve geng
erigskin baslangich oldugunda ise 11B6 ve lIF1c'de ifade edilen aFTLD-FUS
akla gelmelidir.

Liste IIF1: Davranigsal Varyant Fronto-Temporal Demans

Klinik tani kriterleri yakin tarihte revize edilmistir (Rascovsky et al.,
2011). Genis bir genetik ve patolojik heterojenite sergileyen dvFTD (lIF1)
nadir olarak progresif olmayan tam bir taklit seklinde sergilenebilir.Bipolar
bozukluk, sizoid, sizotipal kisilik bozukluklari, Asperger sendromu gibi primer
psikiyatrik hastaliklarin ge¢ transformasyonlari olarak dusindlen bu duruma
FTD-fenokopi sendromu adi verilmektedir (IIF1a).Bu antitede yapisal ve
fonksiyonel gorintileme normaldir ve uzunlamasina izlemde bozulma
saptanmaz (Kipps et al., 2010).

dvFTD ¢ok nadiren AH'nin atipik sunumlarindan biri de olabilir (fv-AH;
[IF1b) (Woodward et al., 2010). Familyallik 6&zelliginin sikligi nedeniyle
(yaklasik %40) bu listede Ozellikle genetik nuanslar Uzerinde durulmus,
dominan gegisli formunun izole sunumu veya eslik edebilecek ALS veya
Paget ve inklizyon cismi myoziti gibi MSS disi tutulumlara gére en muhtemel
gen mutasyonlari siralanmistir.

Sporadik olgularin néropatolojik karsiigini iki nadir durum diginda
kestirmek simdilik mumkun dedildir.Bu iki durumdan ilki serebral amiloidoz
delilleriyle ayirt edilebilen fv-AH (lIF1b), ikincisi ise daha 6nce 11B6 ve |[IF11'de
sozedilen ve sporadiklik, geng erigkin baslangi¢, psikotik eglikgiler ve kaudat
atrofisiyle ayirt edilen aFTLD-FUS'tur (lIF1c).Arta kalan sporadik dvFTD
(IF1d) blylk 6Ol¢lde bir taupati veya TDP-43-opati iken ¢ok daha diisiik oranda bir
FUS-opatidir.Tek tek olgularda saptanabilir bir protein birikimi gosterilememekte ve
dolayisiyla bunlar inklizyonsuz FTLD (FTLD-ni) patolojik tanisini
almaktadirlar (Mackenzie et al., 2009 ve Mackenzie et al., 2011).

Familyal olgulara ALS esligi siktir (lIF1e) ve &ncelikle C9orf72
mutasyonlarini akla getirir (De Jesus Hernandez et al., 2011 ve Renton et al.,
2011). TDP-43, FUS ve ubiquilin 2 proteinleri genleri olan TARDP, FUS ve
UBQLNZ2 mutasyonlari baylk ¢cogunlukla izole ALS ile ilintili olmakla birlikte az
sayida FTD-ALS olgulari da bildirlmistir (Seelaar et al., 2011 ve Synofzik et
al.,, 2012). dvFTD'ye Paget hastaligi tarzi bir kemik tutulumu ve/veya
inkllzyon cisimcigi myoziti (IBM) tarzi bir muskuler tutulumun eslik etmesi
(IF1f) hemen daima VCP mutasyonlarini akla getirir (Mehta et al., 2013).
Kranyal goéruntilemede I|6koansefalopati CSF7Rmutasyonlariyla ilintili
oldugunda antitenin patolojik karsiigi HDLS'dir (lIF1g).Hi¢c bir ayirt edici
Ozelligi olmayan dvFTD'ler (lIF1h) ise MAPT, PGRN ve CHMP2B
mutasyonlariyla sunulur.dvFTD'nin resesif gegisli nedenselligi formel olarak
tanimlanmamigsa da yukarda 1IB1'de ayrintisiyla belirtildigi gibi TREM2
homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlari (Nasu-Hakola hastaligi
olarak bilinen) dvFTD'nin ilk resesif gecisli genetik nedeni olarak ifade
edilebilir (1IF1i).

Liste IIG: Sekonder Demanslar

lIG listesi sekonder demanslari listelemektedir.Bunlar baylk ¢ogunlukla
akut veya subakut baglangicli (11G5) ve/veya hizh seyirli (IIG6) olurlar.llG4
grubu daha once IIC, IG5 ise IID listesinde 3-11 alt gruplari olarak



siralanmigti.Diger sekonder demanslar yavas seyirli vaskller demanslar
(VaD), yer kaplayici lezyonlar ve digerleri olarak siniflanmistir.

[IG1 listesini, [IB5'te tanimlanan CADASIL ve "diger HCSVD", 11B4'te
tanimlanan CARASIL ve [IB9'da tanimlanan fCAA grubu
olusturmaktadirr HCSVD grubunu Tip IV Kollajen ilintili SVD (COL4A1-SVD)
ve otosomal dominan retinal vaskulopati ve serebral I6koansefalopati (AD-
RVCL) antiteleri olusturur. COL4A1-SVD (OMIM: 607595)COL4A1 mutasyonlari
sonucu fétal donem ile geng erigkinlik arasi gortlebilen intraserebral kiglk
damarlarin yanisira renal ve retinal bagta olmak Uzere multisistem vaskuler
tutulum yapan bir I6koansefalopatidir (Vahedi ve Alamowitch 2011).Axenfeld-
Rieger anomalisi adi verilen okuler on kamara bozukluklar sik
eslikcilerdendir.Multipl serebral anevrizmalar, nefropati ve kas kramplariyla
karakterize 6zel bir fenotipi HANAC adini alir (OMIM: 611773). AD-RVCL
TREX1 gen mutasyonlari sonucu gorulen bir retinal ve serebral kiguk damar
hastahgidir (OMIM: 192315) (Yamomoto et al., 2011).

[IG2 en sik gorulen VaD nedenlerini listelemektedir (Gorelick et al.,
2011 ve Jellinger 2013).Bunlar arasinda birden fazla orta-blylk boy arterin
tikanmasiyla olusan multipl kortiko-subkortikal teritoryal enfarktlarin sonucu
olana "multi-infarkt demans" (MID) adi verilir. Seyir tipik olarak bir serebral
infarkt ile akut baslangi¢li ve ikinci bir infarkta kadar bir élgiide dizelme
gosterirken, ikinci bir infarktla daha da bozulacak sekilde basamaksidir.

Aslinda muhtemelen VaD'in en sik nedenini kiguk damar hastalgi
(SVD) olusturmaktadir. SVD hipertansif oldugunda SIVH semsiyenin major
bileseni oldugu sdylenebilecek "arteriosklerotik I6koansefalopati" (Binswanger
sendromu), multipl lakaner infarktlardan olusan "lakiner durum" ve daha
siklikla da bunlarin birlikte sunumlarina karsilik gelir. Bu l6koansefalopati
bilgisayarli tomografide |6koareozis adi verilen periventrikiler hipodansite ile
yansir. Kranyal MR'da T2 agirlikli kesitlerde ¢ok daha iyi tespit edilebilen
bozukluk beyaz maddede fokal iskemi odaklarindan, bunlarin birlesmeleriyle
olusan (konfluens) vyaygin bozukluga kadar bir gsiddet olgeginde
derecelendirilebilir. CADASIL'den farkh olarak temporal lobu, Ozellikle de
anteriyor bdlgelerini tutmaz.SVD inmeleri bir veya bir ka¢ gln icin hissedilen
bir ekstremite zaafl veya izole dizartri, disfaji tarzi minér inmeler oldugunda
seyirdeki vaskuler bilesen ayirt edilebilse de bunlar timuyle subklinik
kaldiginda seyir AH'nin kronik progresif gidisinden ayirt ediemiyebilir.
Gergcekte AH ve VaD birbirlerine alternatif tanilar olmaktan ¢ok birarada
durumlardir ve bu birliktelige karsilik gelen tani "Karma demans" olmasi
gerekmekle birlikte klinik pratikte bu tani olmasi gerektiginden ¢ok daha ender
konmaktadir.

Sporadik CAA hipertansif olmayan SVD'nin ana temsilcisidir
(Charidimou et al., 2012).Klinik sunum ve seyir 1IB9'da tanimlanan fCAA'ya
cok benzer.fCAA'ya gore daha geg¢ baslar ve daha selim seyreder. Bazilarinin
goruntilenebilmesi igin suseptibilite agirlikh gérintileme (SWI), gradyan eko
(GRE), difuzyon agirhikh goérinttileme (DWI) gibi 6zel MR y6ntemlerinin de
kullanilmasi gereken tekrarlayan lober hematomlar, kortikal mikro-kanamalar
(CMB'ler), serebral konveksitede sinirli subaraknoid kanama alanlari (cSAH),
kortikal yuzeysel siderozis, kortiko-subkortikal mikro-infarktlar, posteriyor
baskin iskemik l6koansefalopati odaklari ile gider. Kognitif bozulma ve
demans tekrarlayan lober hematomlarla iligkili olabilecegi gibi, kanama
olmaksizin da izlenebilir. Bu durumda CMB'ler, mikro-infarktlar ve
Iokoansefalopatiyle iligkili olmasi diustnulmektedir.lIB9'da fCAA igin belirtildigi
gibi APOE &4 tasiyicihdr amiloidozun yayginhgi, €2 tagiyiciligi damar cidari
hasari ve buna bagli lober hematom riski ile iligkilidir. AH'de biriken temel
amiloid tlirevi olan AB**nin tersine vaskiiler amiloid temel olarak Apso'dir.



Serebral loblar timU de tutulabilecedi gibi en sik ve en siddetli tutulan yapi
oksipital lobdur. Derin gri madde yapilari korunur. sCAA'nin ender bir sekli
hizli seyirli kognitif yikima yolagan (1ID5 listesinde gegmektedir) ve serebral
amiloid anjeitis adi verilen inflammatuar tipidir.

lIG3 listesi uygun bir zamanlamayla tanisi konulup mudahele
edilebildigi takdirde geri donusglu olabilecek bir antite olmasindan kaynaklanan
onemi dolayisiyla tek basina NBH'yl icermektedir. NBH'ya alt beden yarisi
parkinsonizmi tarzindaki motor sunumu dolayisiyla yukarda IIF2 listesinde
deginilmigti. Triadin bilesenleri nihai asamalarina ulasmadan yapilacak bir
sant operasyonunun basari sansi buyuktur (Hebb ce Cusimano 2001).Bu
nedenle kognitif bozukluk demansa, ylrime bozuklugu sandalyeye
bagimhliga ve inkontinans da surekli bezlenmeye donismeden mudahele
edilmelidir (Saito et al., 2011).iskemik I6koansefalopatisiz ve midsagittal
kesitte gergin korpus kallosumun saptandigi kranyal goruntileme ve 30 cc'lik
beyin-omurilik sivisi tahliyesine olumlu cevap tani koydurucudur. Tahliye
sonrasi iyilik hali 1 gun kadar surebilir ve en nesnel olarak yurtyusun bir
Olclide duzelmesi seklindedir. Sfinkter kontrolinin de daha iyi oldugu hasta
ve yakinlar tarafindan bildirilebilir.Kognitif iyilii nesnel olarak belirlemek
genellikle mumkin olmasa da hastalarin 1 gin boyunca daha ilgili, daha
istekli olmalari hasta yakinlarinin dikkatini ¢cekebilir.

[IG4 listesi, burda tuketmek mumkin olmayan sayisiz sekonder
nedenin biraraya getiriimis sekli olan tek bir "Digerleri" basligini
icermektedir.Buraya girebilecek antitelerin daha mutad olarak 11G6 listesine
sokulacakken siradisi bir sekilde yavas seyirli olmalari nedeniyle 11G4'e dahil
olduklari sdylenebilir.

IG5 listesi daha once IIC listesinde yeralmis ve yukarda sozedilmis
olan akut baslangi¢li demanslari kapsamaktadir.VaD'in 1IG listesinde
ayrintiyla tartisiimasi nedeniyle, bunlar arasindan sadece birinden, stratejik
inme demansindan daha etrafli s6zetmek uygun olacaktir.Stratejik infarktlar
genis boyutlu nérokognitif sebekelerin subkortikal bilesenlerini hasarlayarak
bu sebekelerin diskoneksiyonuna neden olan goreli kiiguk fakat iglevsel olarak
stratejik lokalizasyondaki infarktlardir (Grysiewicz ve Gorelick 2012). Baziler
arter tepesinden tek bir govdeyle c¢ikan talamoperforan arterlerin bu
govdesinin tikanmasiyla gelisen bilateral medyal talamik infarktlarin prefrontal
baglantih dorsomedyal ¢ekirdekleri hasarlamasi, posteriyor komunikan arter
kokenli polar arterin ttkanmasi sonucu Papez devresinin bir parcasi olan,
mamiller cisimciklerden gelen forniksin hedefi talamik anteriyor grup
cekirdeklerin hasarlanmasi veya kapsula interna genusunun en ventralinde bir
lakuner infarktin anteriyor singulat korteks ile ventral kaudat bagi arasindaki
bagi kopartmasi bu stratejik lokalizasyonlara oOrnektir. Bu hastalar inme
sonrasi akut-subakut doénemlerde kognitif defisitlerini en agir bigimde
sergilerlerken, izleyen aylarda, noroplastisite etkisiyle yaklagik 1 yil surecek
sekilde duzelme egilimi sergilerler ve sonrasinda ise statik bir kognitif sekel
tasirlar. 11G6 listesi daha o6nce IID listesinde 3-11 arasi listelenmis olan hizli
seyirli sekonder demanslari kapsar.

Liste Ill: Hafif Kognitif Bozukluk

Hafif kognitif bozukluk (MCI) listesi (Liste Ill) revize Petersen kriterleri
uyarinca dallanip MCI alttiplerini belirledikten sonra, NIA-AA MCI kriterlerine
gore "Alzheimer hastaligina bagli MCI" (AH-MCI) ve diger antitelere bagh
MCl'larin ayirici tanisini amaglamaktadir.

Liste Ill'te olmanin kosulu Liste I'de mental durum muayenesi ve/veya
noropsikolojik muayene ile MCI tanisinin konulmus olmasi olduguna gore bu
asamada atilmasi gereken ilk adim bu muayenelerin ortaya koydugu kognitif



bozulmanin profiline karar vermektir.Bu amnestik (aMCl) veya non-amnestik
(naMCI) gekirdekli bir kognitif ptofil olabilir.ikinci adim ise saptanan cekirdegin
cogul bozukluklar arasinda mi (multi domen MCI [mdMCI]) yokda izole mi (tek
domen MCI [sdMCI]) oldugunu belirlemektir. Bu adimlar revize Petersen
kriterlerine gére 4 MCI alttipini belirlemis olacaktir (Petersen et al., 2001).

Bu 4 alttipin her biri farkh ihtimaliyet dizeylerinde farkli antitelerin
ongorucileridir. Ornegin, AH atipik formlari da gézoniine alindiginda bunlarin
her biriyle sunulabilecegi gibi, tipik formu digstnuldiginde en siklikla sd-aMCl
sunumunun AH ilintili olmasi muhtemeldir. Bunu gibi dilsel varyant FTD'lerin
en siklhkla sd-naMCI, PH ilintili MCI (PH-MCI) ve vaskuler kognitif bozuklugun
(VKB) md-naMCI seklinde sunulmalari beklenir.

MSS'yi ve zihinsel iglevleri etkileyebilecek her hangi bir neden
(norolojik, psikiyatrik, sistemik nedenler [sekonder nedenler]), demans
siddetinde olmasi gerekmeksizin saptanabilir bir kognitif bozukluga neden
oldugu takdirde MCI kriterlerini de otomatik olarak dolduracaktir. Bu sekonder
nedenler non-kognitif Ozellikleriyle zaten tanilari konulmus ise kognitif
bilesenleri olan MCI ayrica bir ayirici tani gug¢ligu yaratmayacaktir (érn.,
Parkinson hastaligi seyrinde kognitif bozukluk: PH-MCI).

Sonraki adimda amiloidoz delillerinin godsteriimesi MCI'in AH ilintili
oldugunu ortaya koyacaktir (llIA). NIA-AA kriterleri bu adimdan sonra néronal
hasar delillerinin de pozitif olmasi durumunda "ylksek ihtimalli", bu
incelemenin negatif olmasi veya yapilamamasi durumunda "orta ihtimalli" AH-
MCI alt tanilarini belirtmektedir (Albert et al., 2011).

Amiloidoz delillerinin negatif oldugu durumda mevcut tani kriterlerinin
demansi sart kostugu sinsi baslangicli AH digi antiteleri dUsunmek gerekir. Bu
antitelerde de ayni AH'de oldugu gibi biyoisaretleyici yetersizligi nedeniyle
demans Oncesi evrenin iyi taninamamigs oldugu duasunulebilir. Bunlarin ikisi
Uzerlerinde henlz bir uzlasimin oldugu séylenemese de LCD ve FTD'dir.
Ornegin LCD'deki kognitif bozukluk demans siddetinde olmasi gerekmeksizin
sergiledigi Parkinsonizm ve diger o-SN Ozellileriyle (bkz. 1IF3) ve
biyoisaretleyici yardimiyla LC-MCI veya diger bir ismiyle pre-LCH tanisi
koydurabilir (I1IB) (Fujishiro et al., 2013 b). Burda kullanilacak spesifik
biyoisaretleyiciler SPECT ile kardiyak MIBG ve serebral DAT taramadir.
Demanssiz hastalarda FDG-PET ile primer  viziel korteks
hipometabolizmasinin  LCD'ye donusimin ongodrtucisu  oldugu ileri
surtlmustur (Fujishiro et al., 2013 a).

FTD'nin demans oOncesi evresi igin (prodromal dvFTD) islevsellik
bozulmaksizin aligilageldik sosyal davranigta gozlenen degisikligi tanimlamak
uzere "hafif davranissal bozukluk" (MBI) terimi énerilmigstir (11IC) (Taragano et
al., 2009). Bu bireyler klasik noropsikolojik bataryalarda yuraticu islevler
testleri dahil normal performans gosterebilirler. Dolayisiyla MBI'li bireyleri
nesnel olarak saptayabilmek icin bataryalara karar verme ve zihin teorisi
testleri gibi sosyal kognisyon testlerinin de dahil edilmesi gerekir.

AH de dahil tim sinsi baslangicli nérodejeneratif hastaliklarin familyal
formlarinin mutasyonlarini tasiyan bireyler demans gelistirmeden 6nce bir
evrede MCI kriterlerini dolduran kognitif bozukluk sergileyebilirler (11ID). Bu
tani endeks olgunun aile bireylerinin genetik ve ndropsikolojik olarak
taranmasiyla konulabilir.

IIIE listesi lIG listesinin demans siddetinde olmayan kognitif bozukluk
sergileyen hastalari kapsayan aynisidir diye dusundlebilir. "Vaskuiler kognitif
bozukluk" (VKB) serebrovaskuler hastaliklar ilintili kognitif bozuklugu demans
siddetini aramaksizin tUumuyle kapsayan bir terim olarak giderek yaygin bir
kullanim bulmustur (Jellinger 2013). Kognitif bozukluk demans siddetine
ulastiktan sonra cerrahi mudahelenin kognitif agidan ¢ok da yuzguldartcl



olmadigi NBH'yi MCI asamasinda yakalayip mudahele etmek Onem
tasimaktadir. Yaghlik depresyonu demans duzeyine kiyasla ¢ok daha siklikla
MCl'ya yolagacaktir. Saf depresif MCI anti-depresan tedaviye cevap verirken
depresyonla birlikte sunulmus olan AH-MCI'da depresif belirtiler diuzelirken
MCI sebat edecektir. MSS'yi etkileyen tim sistemik hastaliklar (6rn., karaciger
yetmezligi, Hashimoto tiroiditi) demanstan daha siklikla konfizyonel durum
veya MCl'ya neden olurlar. MCI tanisi i¢in kullanilan kriterler (bir veya birden
fazla alanda veya testte bozukluk) ve bozuklugun taniminda kullanilan kesme
noktasina (1, 1.5 veya 2 standart sapma) gore PH'll hastalar en erken
donemde %25-90 arasinda degdisen oranlarda MCI dizeyinde kognitif
bozukluk sergilerler (Litvan et al., 2012 ve Liepelt-Scarfone et al., 2011).
Multipl skleroz, epilepsi gibi noérolojik, sizofreni, obsesif-kompulsif bozukluk
gibi psikiyatrik hastaliklari olan bireyler noropsikolojik muayeneden
gecirildikleri takdirde MCI kriterlerini dolduracak kognitif bozukluk tasiyor
olmalari kuvvetle muhtemeldir.

Liste IV: Subjektif Kognitif Bozukluk

Subjektif kognitif bozukluk (SCI) kavrami, 6zellikle de bellek bozuklugu
yaslilikta dogal kargilanan, bir hastaliga kargilik gelmesi beklenmeyen bir
durum iken 6ncelikle, 6zellikle de kentli nifusta AH konusundaki duyarlihgin
artmasi, son yillarda ise AH'nin demans Oncesi evrelerinin biyoigretleyiciler
yardimiyla taninir olmasiyla giderek artan bir énem kazanmaktadir. SCI'li
bireyler giderek daha fazla tibbi yardim arar olmuslardir. NIA-AA kriterleri ilk
iki listede demans ve MCI'y1 6nce birer sendrom olarak taniylp sonra
biyoisaretleyiciler yardimiyla AH agisindan ihtimaliyet duzeyini belirleyen bir
akil yarutme sergilerken SCI igin farkh bir tutum alhnmistir (Sperling et al.,
2011). Uglincu listede "pre-klinik AH" biyoisretleyiciler yardimiyla dogrudan
tanimlanmaktadir. Bu kriterlere gore kognitif agidan timuyle normal bir kiside
sadece amiloid igretleyicilerinin pozitif oldugu durum (serebral amiloidozis)
evre |, hem amiloidhem de néronal hasar (nérodejenerasyon) delillerinin
saptandigi yine kognitif acidan normal birey evre Il'ye karsilik
gelmektedir.SCl'ya karsilik gelebilecek MCI diizeyine ulasmayan "belli belirsiz
kognitif bozulma" evre Il'ye eklendiginde ise birey evre Il olarak
siniflanmaktadir. Bu haliyle NIA-AA "pre-klinik AH" kriterleri risk altindaki
bireylerin AH agisindan taranmalari arastirma ¢alismalarinda kullanisli olabilir.
Bu risk altinda bireylerin bir kismi ayrintili bir noropsikolojik muayene sonrasi
tumuyle normal kognisyona sahip olarak degerlendirilebilirler. Normal
kognisyona sahip bu bireyler biyoisaretleyici degerlendirmesi sonrasinda ise
evre | veya evre Il olarak siniflandirlabilecekleri gibi her iki biyoigretleyici
grubunun da negatif olmasi durumunda "AH yok" veya evre 0 olarak da
siniflanabilirler (Sperling et al., 2013). Yukarda daha énce s6zedildigi gibi, bu
ayirici tani algoritmasi bir erigskin davranis norolojisi poliklinigine farkl
siddetlerde olabilecek bir kognitif yakinmayla basvuruyu 6n kabul olarak
aldigindan SCl'y1 ayni demans ve MCI gibi ayirici tanisi gereken bir sendrom
gibi degerlendirmektedir (Stewart 2012). Bu nedenle bir klinik pratik
ortaminda liste IV daha kullanisgli olabilir.

SCI'll bireylerin uzunlamasina izlendiklerinde noéropsikolojik olarak
uzun vyillar normal aralikta performans gostermelerine ragmen bireysel
performanslarinin dusebildigi bildirildiginden bu bireyleri izlemek 6nemlidir
(Scheef et al.,, 2012).SCI'nin yenilikle basa c¢ikma guclugu, bu guglugu
aginalik stratejisi ile kompanse etmek odugunu ileri siren kognitif modeller
bulunmaktadir (Wilson et al.,, 2006).Buna gore vyasla ilintili bellek
problemlerinin 6grenilecek enformasyonun zamansal ve mekansal baglamsal
ayrintilarinin kaydedilemeyip sadece enformasyon unsurlarinin kaydedilmesi



oldugu sdylenebilir.Elimizdeki mevcut bellek testleri bu kompansasyon
stratejisini tespit edebilecek sekilde duzenlenmemislerdir. Yukardaki varsayim
dogruysa bu bireylerin defisitlerinin objektif olarak saptanabilmesi igin asinalik
ve baglamsal hatirlama sorunsalina da hitap edebilecek yeni testler
geligtirilebildigi takdirde SCI'li bireylerin en azindan bir kismi artik "subjektif"
olarak siniflanamayacagindan ilerde bu bireylere farkli bir isim bulmak
gerekecektir.

Liste IV'teki ilk dallanma NIA-AA'de evre l'e karsilik gelen sadece
amiloidoz delillerinin varhgidir. Ancak NIA-AA'de evre | normal kognisyonu
sart kostugundan IV-A tanisi "Tesadufi SCI - evre | pre-klinik AH birlikteligi"
olarak tanimlanmistir. Evre Il (hem amiloidoz, hem norodejenerasyon delilleri)
+ SCI NIA-AA'de otomatikman evre Il oldugu igin liste IV'te evre Il yoktur ve
IV-B tanisi evre lll'e karsilik gelmektedir.lV-B'nin "yasla ilintili unutkanhk"
(AAMI) tanisina kargilik geldigi de ileri surulebilir (Crook et al., 1986).NIA-AA
AH tanisina odakli oldugu i¢cin amiloidozu sart kosan bir bakisa sahiptir. Oysa
ki gercek hayatta, ornegin risk altindaki bireylerin taramalarinda hi¢ de seyrek
olmayarak amiloidozun negatif, ndrodejenerasyonun ise pozitif oldugu
durumlara raslaniimaktadir (IV-C). Bu bireyler "non-Alzheimer patoloji
kuskusu" teriminin Ingilizce kisaltmasi olan SNAP adiyla etiketlenmektedirler
(Sperling et al., 2013). isminden de anlasilacagi gibi SNAP tanisi alan
bireylerin yeterince izlendikleri takdirde AH digI nérodejeneratif hastaliklara
evrilebilmelerimuhtemeldir. Hem amiloidoz hem de ndrodejenerasyon
delillerinin negatif olmasi (IV-D) ise SCI'nin non-dejeneratif oldugunu gosterir
ki boylesi bir ayirici tani eforu sonrasi ulasilan IV-D tanisi artik kullanimdan
kalkmis olan "selim vyasliik unutkanh@" terimini (Kral 1962) yeniden
canlandirabilir.
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drom
Davranissal sen
— - - varyant FTD (KBS)
Amiloidoz delilleri 4
PHD lBlymsaretleylcl
LCD tarama
E H
vet ayir PSP
KBD Amiloidoz delilleri
— HH
AH ilintili non-AH VabD
IvPPA IVPPA NPH Evet Hayir
v
Familyal :
2 AH ilintili
. KBS :
Familyal Hayir Familyal
Hayir TDP-43-o0pati El('/'leAtPI
vet PGR
PGRN C9orf72
Tauopati C9orf72 CSF1R




[IF. Non-Kognitif Sunumlu
Demanslar

v

Davranissal/emosyonel sunum

Evet
1

Davranigssal varyant
FTD (dvFTD)

Hayir

Motor sunum

lEvet

Hayir l

Psikotik

Parkinsonizm
sunum
iEvet Haylrl
Alt beden yarisi Serebellar sendrom 11
f72
Evet Hayir Hayir Evet CaQFoTrLD
VaD Piramidal sendrom
NPH
aSN-pati
Asimetrik/vertikal LEVet Hayir dzellikleri
7
Evet Hayir Evet Hayir
FTD-ALS
9
aSN-pati v MSA-C
6zellikleri Kore
10
Evet Hayir v
DRPLA
. SCA
Ch 4 Aksiyel GSS
PHD 8 VV2/MV2-CJH
MSA-P KBS -
Huntington
HDL-1,2,4
SCA 1-3
aSN-pati DRPLA
dzellikleri NOro-
ferritinopati
Evet Hayir Noro-
akantositozlar
5 6 NBAI
MSA-P PSP




IIF1. Davranissal varyant FTD
(dvFTD)

Evet

Pozitif amiloidoz

delilleri <

Progresif

)

TREM2

Biyoisaretleyici
Evet Hayir tarama
Hayir
b
a
Frontal varyant Familyal ‘
AH FTD-
Fenokopi
Hayir Evet %
Dominan gegis
lEvet Hayir l
Y :
Sporadik ALS esligi Resesif gegis
dvFTD
l Evet Hayir
: C9orf72
Geng eriskin / TARDP
Psikoz esligi FUS
UBQLN2
¢ \d
aFTLD-FUS Paget / IB
Myozit esligi
Evet Hayir
f
VCP Léokoansefalopati
d v
FTLD-Tau
FTLD-TDP Evet Haylr
FTLD-FUS g h
FTLD-ni
CSF1R MAPT
(HDLS) PGRN

CHMP2B




I1G. Sekonder Demanslar

Yavas

seyirli

Vasklller

5

Akut Baslangicli veya Hizli
Seyirli

Evet

Hayir

[1C. Akut Baslangicli

Demanslar

Vaskliler demans (VaD) Yer kaplayici lezyon,
enfeksiyon, v.d.
3
Familyal Sporadik Normal
basingli
hidrosefali
(NBH)
1 2
CADASIL SIVH
CARASIL MID
fCAA Sporadik CAA
HCSVD Diger
4

6

[ID3-11. Hizli Seyirli
Demanslar

A4

Digerleri




[I1. Hafif Kogn
(MC

itif Bozukluk
)

Néropsikooji

Bellek Bozuklugu

Evet

Amnestik MCI (aMClI)

Noéropsikooji

Multipl kognitif bozukluk

Hayir

non-amnestik MCI (naMClI)

Noéropsikooji

Multipl kognitif bozukluk

Evet Hayir Evet Hayir
Cogul alan aMCI Tek alan aMCI Cogul alan naMCI Tek alan naMCI
(md-aMCl) (sd-aMClI) (md-naMCl) (sd-naMCI)

tarama

{

Sekonder nedenler

Biyoisaretleyici iHay”’

Amiloid birikimi delilleri

Evet
A

Prodromal AH
(AD-MCI)

|

Noronal hasar
delilleri

Evet Hay|r$
B l

Hayir l

o-SN delilleri
1

EvetL

VKB
NBH
PH-MCI
Depresyon
Diger ndrolojik
Sistemik
Diger psikiyatrik

Hafif

QLEvet

Prodromal 1

davranissal bozukluk (MBI)

Haer

Yiksek
ihtimalli
AD-MCI

Orta
ihtimalli
AD-MCI

LCH Evet Hayrr I
C D

Prodromal
dvFTD

Familyal nérodejeneratif
hastalik mutasyon

tasiyiciligi




IV. Subjektif Kognitif Bozukluk
(SCl)

Biyoisaretleyici
tarama

Amiloid birikimi delilleri

Evet Hayir

Norodejenerasyon delilleri

Hayir

Norodejenerasyon delilleri

Evet Evet

IVA. Raslantisal

Evre | Pre-klinik Alzheimer non-Alzheimer

hastaligi (PCAD-I)

Hayir

IVC. Muhtemel

patoloji (SNAP)

IVD. Non-
dejeneratif SCI

v

IVB. Evre Ill Pre-klinik
Alzheimer hastaligr (PCAD-II11)

Y

Asadidakilerden biri veya
birkagi mevcut:

e REM-UDB

e Kronik konstipasyon

e Anosmia

Biyoisaretleyici
tarama

Pre-klinik LCH
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