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“ANTHONY HOPKINS IS STUNNING.

FLORIAN ZELLER MAKES HIS AUSPICIOUS DEBUT AS A FEATURE-FILM DIRECTOR.”

-Owen Gleiberman, VARIETY

“SHARP AND TEASINGLY DIABOLICAL.

STUPENDOUS PERFORMANCE FROM ANTHONY HOPKINS"

“OLIVIA COLMAN GIVES AN AFFECTING
AND TENDER PERFORMANCE”

-Kevin Fallon, DAILY BEAST

SENTERAMNMCINGLY DIFFERE NS

BROUGHT TO LIFE BY A HANDFUL OF BRILLIANT PERFORMANCES
AND SOME VERY IMPRESSIVE SLEIGHT-OF-HAND.”

-David Ehrlich, INDIEWIRE
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 Yash yetiskinleri etkileyen en sik
demans nedeni

« Patogenezi belirsiz
norodejeneratif hastalik

« En erken klinik belirti secici
hafiza bozuklugu




BASLANG{ YAS

 Tipik AH
* Prevelans 65 yas Ustu her 5 yilda bir ikiye katlanir

* Erken baslangicli
* 65 yas alti/ AH tanilarinin %5 i/ siklikla is performans disukligi ile
basvuru/ net ailesel baglanti yok/ nadir ailesel kiimelenme/ hafiza
kaybindan ziyade dil, gorsel veya duygudurum-davranissal
degisiklikler gibi bu hastalik icin atipik semptomlar ile baslangic




BASLANG{ YAS

« Kalitsal AH
« Nadir/ 65 yas alti/ siklikla ellili yaslarda baslangic
« Tum AH tanililarin %1 inden azi

* Tipik olarak amiloid oncu proteini ( APP ), presenilin-1 ( PSEN1 ) ve
presenilin-2 ( PSEN2 ) dahil olmak tGzere beta-amiloid (AB) protein
uretimini veya metabolizmasini degistiren genlerdeki
mutasyonlarla iliskili otozomal dominant kalitim

« Down Sendromu iliskili AH;

« Kromozom 21 trizomisine bagli ek APP gen mutasyon artisi ile AH
sikhgi




AH- ANA StiVIPTOMLAR

= Hafiza bozuklugu
= En sik baslangic semptomu

= Deklaratif epizodik bellek (belirli bir zaman ve yerde meydana gelen
olaylarin hafizasi) kaybi belirgin/ buylik 6lcliide hipokampus ve diger
medial temporal lob yapilarinin etkilenmesine bagl

= islemsel hafizayl ve motor 6grenmeyi destekleyen subkortikal
sistemler, hastaligin oldukca gec donemlerine kadar nispeten
korunmustur.

= Kelime dagarcigi ve kavramlar gibi gerceklere iliskin hafiza (anlamsal-
semantik hafiza) genellikle daha sonra bozulur. Semantik bellek,
Ozellikle 6n temporal lobdaki neokortikal temporal bolgeler tarafindan
desteklenir.




HAFIZA BOZUKLUGU

= Olaysal bellekte (epizodic memory), anlik hatirlama (telefon numarasinin
hatirlanmasi vb), yakin bellek ve uzak bellek arasinda kopukluk

= Hipokampus, entorhinal korteks ve medial temporal lob islevselligi ile
iliskili yakin zamandaki olaylara iliskin hafiza bozuklugu erken AH'de
belirgin bicimde bozulmustur.

= Anlik hafiza (prefrontal kortekslerde kodlanan), hipokampal fonksiyon
olmadan hatirlanabilen, uzun sireler (yillar) boyunca pekistirilen anilar
erken donemde korunur.




HAFIZA BOZUKLUGU

= Uzun sureli ve kisa sureli bellek teknik terimlerinin yarattigi karisikligi
onlemek icin AH tanililarda karakteristik hafiza bozuklugu icin "yakin
bellek bozuklugu" terimini kullaniyoruz.

(birkac dakikalik dikkat dagilmasindan sonra birkacg kelimeyi hatirlayamama vb)

= Hastalar ve bakimverenler tipik olarak "kisa streli hafiza" sorunlari
tanimlar

= Hastalardan bir dizi kelimeyi veya nesneyi, hemen ve ardindan 5ila 10
dakikalik bir gecikmeyle 6grenmeleri ve hatirlamalari istenerek kisa
sureli hafiza test edilir /medial temporal lobun spesifik tutulumu




YURUTUCU iSLEV VE YARGILAMA/
PROBLEM COZME

= Erken evrelerde, yurutlict islevdeki bozulma hafiften belirgine kadar
degisebilir.
= Cogunlukla hasta semptomlari eksik bildirir.

= Aile bireyleri ve is arkadaslari hastayi daha az organize veya daha az
motive bulabilir.

= Hastalik ilerledikce genellikle gorevleri tamamlayamama durumu
ortaya cikar.




YOROTUCU iSLEVLER

= YUratdcu islevler, amaca yonelik davranisin gerceklestirilebilmesi icin
gerekli olan ust dizey kognitif becerileri kapsayan bir semsiye terim
olarak kabul edilmektedir.

= Bu islevler, karmasik veya soyut kavramlari anlamamizi, daha 6nce hic
karsilasmadigimiz sorunlari cozmemizi, bir ileriye yonelik plan
yapmamizi, karmasik gtuinlik durumlara uyum saglamamizi ve
iliskilerimizi yonetmemizi saglamaktadir

= Ydrutucu islevler literatirde en sik olarak prefrontal korteks (PFC) ile
iliskilendirilmistir
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YURUTUCU ISLEV VE YARGILAMA/
PROBLEM COZME

= icgdriintin azalmasi, AH'nin yaygin bir 6zelligidir.
= Hastalarin eksikliklerini hafife almalari ve kendilerine isaret
edildiginde mazeretler veya aciklamalar sunmalari yaygindir.

= Icgori kaybi genel hastalik siddetiyle birlikte zamanla artar ve
davranissal bozukluklarla iliskili olabilir.

= Goreceli olarak icgorusit korunmus olanlarin depresyona girme
olasiligi daha yuksektir; icgortsi daha fazla bozulmus olanlarin ajite
olmalari, cekingen olmalari ve psikotik 6zellikler sergilemeleri
muhtemeldir.

= Icgori eksikligi glivenligi de etkileyebilir, clinkii hastalar artik etkili bir
sekilde yerine getiremeyecekleri gorevleri (6rn. araba kullanmak)
ustlenmeye calisabilirler.




DIGER BIiLISSEL ALANLARDAK]
BOZULMALAR

= Gorsel-uzaysal bozukluklar nispeten erken donemde ortaya cikarken,
dildeki bozukluklar genellikle hastaligin seyrinde daha sonra ortaya cikar.

= Bu eksiklikler sinsice gelisir ve ilerler.

= Daha nadir olarak, dil bozukluklari, gorsel-uzaysal anormallikler ve hatta
yuritucu islevler en belirgin baslangic semptomu olabilir.




DAVRANISSAL VE PSIKGLOIIK
BELIRTILER

= Noropsikiyatrik belirtiler, 6zellikle hastaligin orta ve ge¢c doneminde
yaygindir.

= {Igisizlik, sosyal kopukluk ve sinirlilik gibi nispeten hafif semptomlarla
baslayabilir.

= Ajitasyon, saldirganlik ve psikoz (halGisinasyonlar, sanrilar, yanlis
tanimlama sendromlari) gibi davranissal bozukluklar hasta yonetiminde

daha 6nemli problemlerdir.
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DIGER BeLIRTI VE SENMIPIOMLAR

= Apraksi -Dispraksi
= Ogrenilmis motor gorevleri yerine getirmede zorluk.

= Genellikle hastaligin ilerleyen donemlerinde hafiza ve dildeki
eksiklikler ortaya ciktiktan sonra ortaya cikar.

= Dispraksi, klinik olarak ortaya cikmadan 6nce hastadan ideomotor
gorevleri yerine getirmesi istenerek ("bana taragi nasil kullanacagini
goster vb) ortaya cikarilabilir.

= Klinik dispraksi, once karmasik, cok adimli motor aktivitelerde, daha
sonra giyinme, yemek icin mutfak esyalari kullanma ve diger kisisel
bakim gorevlerinde ilerleyici zorluklara yol acar ve AH'nin orta ve gec
evrelerinde bagimliliga 6nemli bir katkida bulunur.




KOKU ALVIA BOZUKLUGU

= Koku alma islevindeki degisiklikler AH hastalarinda yaygin

= Tani amach arastirilmistir/basit koku tespit testinin 6ngori degeri
sinirhidir ve standartlastiriimis degerlendirmenin zorluklari nedeniyle
koku degerlendirmesinin tanida yaygin kullanimini sinirhdir.

= Ayrica koku alma bozuklugu, hastalar veya aileleri tarafindan siklikla fark
edilen bir klinik semptom degildir.
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UYKU BOZUKLUKLARS

= AH tanili hastalarda yaygin

= AH tanili hastalar, yasli
yetiskinlerle karsilastirildiginda
yatakta uyanik olarak daha fazla
zaman gecirir ve uykulari daha
parcali olur.

= Bu tur degisiklikler, bilissel acidan
normal olan ancak AB birikimine
dair biyobelirtec kaniti bulunan
hastalar da dahil olmak UGzere,
hastalik strecinin cok erken
donemlerinde ortaya cikabilir
(preklinik evre).




NOBET

= Hastalarin ylizde 10 ila 20'sinde,
= Genellikle hastaligin ileri evrelerinde,

= AH'nin otozomal dominant formlari da dahil olmak lizere daha genc
hastalar, hastaligin erken doneminde ortaya cikabilen nobetler acisindan

daha yuksek risk altinda olabilir.

= Baskin nobet tipi,
= Farkindaligin bozuldugu fokal motor olmayan nobettir; semptomlar siklikla
medial temporal lob baslangicini distindirtr (6rn. amnestik nobetler,
aciklanamayan duygular, metalik tat, artan epigastrik duyum)




MOTOR BELIRTILER

= Erken evrelerde, AH tanili hastalarin bilissel muayene disinda norolojik
muayeneleri genellikle normaldir.

= Piramidal ve ekstrapiramidal motor belirtiler, miyoklonus ve nébetler
ortaya ciksa da bunlar tipik olarak ge¢c donem bulgularidir.

= Erken ve orta evrelerde klinik olarak belirginse, alternatif tanilar
dikkate alinmalidir.

= Normalden daha hizli kétulesen hastalarda miyoklonus ortaya cikabilir.

= Benzer sekilde, ilkel refleksler (kavrama, gegenhalten vb) ve idrar
kacirma AH'nin gec belirtileridir.




ATIPIK BULGULAR

= Hastalarin az bir kismi klasik ilerleyici amnestik demansla basvurmaz.

= Noropatolojik calismalar, en belirgin klinik bozukluklarin anatomisine
karsilik gelen, atipik bir noroanatomik dagilima uyar ve nérogorintileme
calismalari siklikla buna karsilik gelen bulgulara sahiptir.

= Bazi vaka serileri, bu atipik formlarin, otozomal dominant ailesel
mutasyonlardan birini tasimayan, erken baslangicli (65 yas oncesi)
hastalarda daha yaygin oldugunu ileri sirmektedir.

= Posterior kortikal atrofi
= Primer progresif afazi

= Diseksekutif veya "frontal" varyant
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ATIPIK BULGULAR/POSTERIOR
KORTIKAL ATROF]

= {lerleyici kortikal gdrme bozuklugu

= Genellikle ilk 6nce okuma ve araba kullanma gucligi gibi gorsel
sikayetler

= Uc veya daha fazla bulgu;

= Uzay algisi acig1 / Simultanagnosia (yeterli gorme keskinligine ragmen
gorsel bir sahneyi entegre edememe)/ Nesne algilama acigi/ Yapisal
dispraksi/ Cevresel agnozi/ Oklilomotor apraksi (bakislari yeni bir
hedefe dogru sekilde yonlendirememe)/ Giyinme apraksisi/ Optik
ataksi/ Aleksi/ Sol-sag yonelim bozuklugu/ Akalkulia/ Ekstremite
apraksisi/ Algilayici prosopagnozi/ Agrafi/ Gorme alani kusuru/
Parmak agnozisi




ATIPIK BULGULAR/POSTERICR
KORTIKAL ATROFI

= {leriye doniik hafiza islevi, konusma ve gérsel olmayan dil islevleri,
yurutucu islevler, davranis ve kisilik goreceli korunmustur.

= Norogoruntulemede genellikle baskin oksipitoparietal veya
oksipitotemporal atrofi, hipometabolizma veya hipoperflizyon

= Bipariyetal varyanti olan bazi hastalar dispraksi ile ortaya cikar ve
giyinme gibi basit iki elle yapilan gérevleri tamamlamakta zorluk cekerler.

= Ek olarak gorsel-uzamsal yonelim bozuklugu, disgrafi ve anlamsal hafiza
bozukluklariyla birlikte dil bozuklugunu icerebilir Noropatolojik inceleme
ve norogoruntuleme calismalari iki tarafli parietal loblarin belirgin
tutulumunu gostermektedir.




[ ]

ATIPIK BULGULAR/PRIMER
PROGRESIF AFAZ]

= PPA,

= Erken donemlerde, hafizanin ve diger bilissel islevlerin géreceli olarak
korunmasiyla birlikte ilerleyici dil glicligu ile karakterize edilen, klinik
ve patolojik olarak heterojen bir norodejeneratif bozukluk

= Dil bozuklugunun tirine baglh olarak PPA g alt sinifa ayrilir: Akici
olmayan (non-fluent), anlamsal (semantik) veya logopenik.

= PPA genellikle Alzheimer patolojisinden ziyade FTD ile iliskilidir. Bununla
birlikte, otopside lcte bir hastada AH patolojisi iliskili oldugu gorilmaus




ATIPIK BULGULAR/PRIMER
PROGRESIF AFAZ]

= PPA'nin AH'ye bagli olmasi muhtemel klinik varyanti, sik kelime bulma
duraklamalari ve major dilbilgisi veya anlama eksiklikleri olmaksizin
parafazik konusma hatalari ile karakterize edilen logopenik varyanttir

= AH patolojisi bazen PPA'nin akici olmayan veya semantik varyantlari olan
hastalarda da bulunur, ancak bu daha az yaygindir

= Logopenik varyant PPA'li hastalarda, yapisal gorintileme sol arka
perisilviyan veya parietal atrofiyi gosterir .
= 18-F florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-PET) ve
SPECT, ayni alanlarda hipometabolizma veya hipoperfizyon




ATIPIK BULGULAR/DISEKSEKUTIF VEYA
"FRONTAL" VARYANT

= Amneziye gore yuruticu islevlerde belirgin eksiklikler gosterir.

= 88 hastadan olusan bir vaka serisinde,

= Manyetik rezonans gorintileme (MRI) frontoparietal kortikal
bolgelerde belirgin atrofi,

= Klinik gidisatin daha hizli ilerlemeyi icerdigi

= Apolipoprotein E ( APOE) €4 alelinin prevalansinin diger hastalara
kiyasla daha dusuk oldugu bildirildi
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KLINIK DEGERLENDIRF

= Sinsi baslangicli, hafizada ilerleyici azalma ve islevsellikte bozulma
= Ayrintili kognitif ve genel norolojik muayene
= {laclarin olumsuz etkileri, depresyon ve metabolik bozukluklara dikkat

= Demansin varligini ve ilerlemesini belgelemek icin standartlastiriimis
zihinsel durum olcekleri

= Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE), Montreal Bilissel
Degerlendirme (MoCA) veya klinik demans derecelendirme (CDR)




Deger diisiikliigu

Hafiza

Oryantasyon

Yargi ve sorun

Topluluk lligkileri

Ev ve hobiler

Kisisel Bakim

Yok (0)

Hafiza kaybi yok veya hafif,
surekli olmayan unutkanlik yok

Tamamen odakli

Ginlik sorunlari gozer ve ig
ve mali igleri iyi

yOnetir; Gegmis performansa
gore iyi bir yargi

s, alisveris, gondilliilik ve
sosyal gruplarda olagan
dizeyde bagimsiz islev

Evde yagsam, hobiler,
entelektuel ilgilerin iyi
surddrilmesi

Tamamen kisisel bakim
yetenegine sahip

Siipheli (0,5)

Sirekli hafif
unutkanlik; olaylarin kismi
hatirlanmasi

Zaman iligkilerinde tam
oryantasyon veya hafif zorluk

Sorunlari gzmede hafif
bozulma, benzerlikler,
farkhhklar

Bu aktivitelerde hafif bozulma

Ev yasami, hobiler, entelektuel
ilgiler biraz bozulmus

Tamamen kisisel bakim
yetenegine sahip

Hafif (1)

Orta derecede hafiza
kaybi; son olaylar igin daha
belirgin; kusur guinlik
aktiviteleri engelliyor

Zaman iligkilerinde orta

zorluk; sinavdaki yere

yonelik; bagka bir yerde
cografi oryantasyon bozuklugu
olabilir

Sorunlari ele almada orta
derecede zorluk, benzerlikler,
farkliliklar; sosyal yargi
genellikle korunur

Bu faaliyetlerde bagimsiz
olarak galisamasa da
bazilariyla hala mesgul
olabilir; glindelik muayeneye
g6re normal goérinuyor

Evdeki iglevlerde hafif ama
kesin bozulma; daha zor
islerden vazgegildi; daha
karmasik hobiler ve ilgi
alanlarinin terk edilmesi

Yonlendirilmeye ihtiyag var

Orta (2)

Siddetli hafiza kaybi; yalnizca
cok iyi 6grenilen materyaller
korunuyor; yeni malzeme hizla
kayboldu

Zaman iligkilerinde ciddi
zorluk; genellikle zaman ve
siklikla mekan yonelimi
bozulur

Sorunlari, benzerlikleri,
farkliliklari ele almada ileri
derecede bozukluk; sosyal
muhakeme genellikle bozulur

Ev disinda bagimsiz iglev
iddiasi yok; aile evinin
disindaki gérevlere
goturilebilecek kadar iyi
g6runuyor

Yalnizca basit igler
korunmustur; ilgi alanlari ¢ok
kisitli, bakimsiz

Giyinme, hijyen ve kigisel
egyalarin saklanmasi
konusunda yardima ihtiyag
duyar

Siddetli (3)

Siddetli hafiza kaybi; sadece
pargalar kaldi

Yalnizca kigiye yonelik

Yargida bulunamamak veya
sorunlari gozememek

Ev disinda bagimsiz iglev
iddiasi yok; aile evinin
disindaki gérevlere
alinamayacak kadar hasta
g6runuyor

Evde 6nemli bir iglev yok

Kisisel bakim konusunda ¢ok
fazla yardima ihtiyag
duyar; sik idrar kagirma



NOROPSIKULOJIK TESTLER

= Hastanin zaman icerisinde takip edilebilmesi icin bir temel olusturmak

= Farkli nérodejeneratif demans formlari arasinda veya norodejeneratif
demans ile serebrovaskuler hastalik veya depresyon gibi diger bilissel
bozukluk etiyolojileri arasinda ayrim yapilmasina yardimci olmak

= Arac kullanma, mali kararlar ve artan denetim ihtiyacina iliskin
yeterlilikleri degerlendirmek ve dnerilere rehberlik etmek

= Tedavi stratejileri belirlemek




= MRI
= Yaygin/fokal atrofi
= Hipokampal veya medial temporal lob atrofi

= AH de hipokampal hacim 6lcimu, hafif bilissel bozuklugun (MCI)
demansa ilerleme oranlarini tahmin edebilir

= FDG-PET ve SPECT

= Hipokampus, precuneus (mesial parietal), lateral-parietal- posterior
temporal kortekste hipometabolizma (PET) ve hipoperflizyon (SPECT)
tespiti

= Uygulamada FDG-PET, atipik prezentasyonlari olan hastalarda AH'yi
FTD'den ayirmada ve ayni zamanda depresyon gibi norodejeneratif
olmayan durumlardan ayirmada yararli olabilir
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NOROGUORUNTULEME

= Tau PET:

= Flortausipir F-18 , AH acisindan degerlendirilen bireylerde norofibriler yumak
yikinin belirlenmesi icin FDA tarafindan onaylandi; frontotemporal lober
dejenerasyon (FTLD) gibi AH disi tauopatilerin 6lciminde kullanish degil

= Amiloid PET

= Amiloid PET izleyicileri ( florbetapir F-18 , flutemetamol F-18, florbetaben
F-18 ) beyindeki amiloid lezyon yiikiini 6lcer ve tani/ayirici tanida yararlidir.

= Amiloid PET gorintilemenin klinik karar vermede kullanimina iliskin Aralik
2017'de tamamlanan bir calisma ( NCT02420756 ) amiloid PET sonucunun
klinik yonetimi ve etiyolojik taniyi 6nemli dlctide etkiledigini ortaya c¢ikardi.
Semptomatik hastada pozitif tarama, kisinin amiloid plak patolojisine sahip
oldugunu gosterir



https://www.uptodate.com/contents/flortaucipir-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/florbetapir-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/flutemetamol-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/florbetaben-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/florbetaben-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/florbetaben-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/florbetaben-f-18-drug-information?search=treatment+of+alzheimer&topicRef=5071&source=see_link
https://www.uptodate.com/external-redirect?target_url=https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02420756&token=nbsXe3i4qfUea5RCPRHtOS7yhoEzH+MCpwZ1/1ekxPOazJjgVrkUUHIYn/NPwCY76Br9iQ/cF9y1CC+jt3PZjg==&TOPIC_ID=5071

BIYOBELIKRTECLER

Marker of neuronal injury/

Pathophysiologic marker Topographic marker ——
Cerebrospinal fluid
AB42 or AB42:AB40 ratio Yes No No
Total tau, phospho-tau Yes No Yes
PET
Amyloid tracer uptake Yes No No
Fluorodeoxyglucose No Yes Yes

Structural MRI

Medial temporal lobe atrophy No Yes Yes :




BIYOBELIRTECLER

= Topografik/nérodejeneratif biyobelirtecler
= MRI'da medial temporal lob atrofisi ve FDG-PET'te temporoparietal
bolgelerde azalmis glukoz metabolizmasi

= AP protein birikiminin molekiler biyobelirtecleri:
Disik BOS AB42 (veya AB42:AB40 orani)

Amiloid PET izleyicilerinden birini kullanarak pozitif amiloid PET
gorintuleme

= Tau birikiminin biyobelirtecleri (norofibriler yumaklarin 6nemli bir bileseni)
sunlari icerir:

Artmis BOS toplam tau ve fosfo-tau

Flortaucipir F-18k ullanilarak Tau PET goruntileme




BIYOBELIRTECLER

= Plazma biyobelirtecleri umut vericidir ancak su anda klinik uygulamada
yerlesik bir role sahip degildir

= Azalan APOE ve APOE €4 plazma seviyelerinin yani sira diger cesitli
plazma/serum ve BOS proteinleri demansi olmayan kisilerde ve MClI
hastalarinda AH 6ngdruisu acisindan degerli

= Plazma fosfo-tau 181 ve fosfo-tau 217 olcimleri,

= BOS fosfo-tau olcimleri ile glicli korelasyon ve amiloid-tau PET gorintileme
ile iliski gostermistir

= Benzer sekilde, bir immuinopresipitasyon ve sivi kromatografi-kutle
spektrometresi tahlili kullanilarak yapilan f42/B40 plazma ol¢cimdi,
amiloidin saptanmasinda Umit verici




GENETIK

= Rutin degerlendirmede genetik
test 6nerilmemektedir.

= APOE genotiplemesi AH icin
klinik kriterlere goére cok az
katkida bulunur

= APP, PSEN1 ve PSEN2 mutasyon
larina yonelik genetik
testler ticari olarak mevcuttur

= Erken baslangicli vakalarda
dustnulebilir




TESHIS

= National Institute on Aging and the Alzheimer's Association (NIA-AA)
= The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) criteria




A;ZHEEM?’:‘R HASTALIG ii'wf-\?:e , GLI MAJOR
NOROBILISSEL BOZUKLUK ICIN DSM-5
KRITERLERI

A. Bir veya daha fazla bilissel alanda daha 6nceki bir performans diizeyine gére 6nemli bilissel gerilemenin kaniti*:

Ogrenme ve hafiza.
Dil.

Yurutucd islev.
Karmasik dikkat.
Algisal-motor.

Sosyal bilis.
B. Biligsel eksiklikler glinliik aktivitelerdeki bagimsizligi engeller. En azindan, faturalari 6demek veya ilaglari yonetmek gibi gtinliik yasamin karmasik aragsal faaliyetlerinde yardima ihtiyag duyulmalidir.

C. Biligsel bozukluklar yalnizca hezeyan baglaminda ortaya ¢ikmaz.

D. Biligsel bozukluklar baska bir ruhsal bozuklukla (6rn. major depresif bozukluk, sizofreni) daha iyi agiklanamaz.

E. En az iki biligsel alanda sinsi baslangigl ve yavas yavas ilerleyen bozulma vardir.

F. Asagidakilerden herhangi biri:

Aile gegmisinden veya genetik testlerden Alzheimer hastaligina neden olan genetik mutasyonun kanit.
Asagidakilerin gl de mevcuttur:

1) Bellek ve 6grenmede ve en az bir diger bilissel alanda gerilemenin agik kaniti.

2) Uzun sureli duraklamalar olmadan, biliste surekli ilerleyen, kademeli diisus.

3) Karigik etiyolojiye dair kanit yok (yani diger nérodejeneratif bozukluklarin veya serebrovaskiiler hastaligin veya biligsel gerilemeye muhtemelen katkida bulunan bagska bir nérolojik, zihinsel veya
sistemik hastaligin veya durumun bulunmamasi).




a

MCi- HAFRIF BILISSEL BOUZUKLUK
3

= MCI, genel bilissel ve sosyal islevselligin korundugu, ileriye donuk uzun
sureli hafiza bozuklugu

= Amnestik MCI siklikla AH’nin erken bir asamasini temsil eder ve demansa
ilerleme orani yilda yaklasik yizde 10 ila 15’tir.

= MCI'li arastirma deneklerinden olusan bir kohort lizerinde hem amiloid hem
de noronal hasar biyobelirtecleri olan bireylerde, li¢ yil icinde AH demansina
dogru yaklasik yuzde 60 ilerleme orani tespit edilmis.
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MCi- HAFRIF BILISSEL BOUZUKLUK

= AH'ye bagli MCl icin klinik tani kriterleri (NIA-AA):

= Hasta veya bilgi veren kisi tarafindan bildirilen veya klinisyen tarafindan
gozlemlenen bilisle ilgili bir endise

= Bir veya daha fazla bilissel alanda yas veya egitimle aciklanamayan
bozulmanin nesnel kaniti

= Fonksiyonel yeteneklerde bagimsizligin korunmasi
= Bozukluklar demans kriterlerini karsilamiyor
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AH'nin molekuler patolojisinin beyinde mevcut oldugu ancak heniz klinik olarak
ifade edilmedigi asama

Bireyler tanim geregi asemptomatiktir ve bilissel olarak normaldir.

Klinik 6ncesi AH, biyobelirte¢ 6lcimleriyle tanimlanir ve yalnizca erken miidahale
stratejilerine yonelik klinik arastirmalarda kullanilmasi dnerilir

The International Working Group (IWG) ye gore klinik 6ncesi AH iki grubu
kapsar;
= AH riski altinda olan asemptomatik, laboratuvar veya gorintileme biyobelirtecleri ile

AH molekiler patolojisine dair kanit bulunan, bilissel acidan normal bireyler/
semptomatik AH'ye ilerlemenin kac¢inilmaz olup olmadigi su anda bilinmemektedir.

= Presemptomatik AH ayni zamanda AH'ye neden olan baskin olarak kalitsal bir gen
mutasyonunun bilissel olarak normal ve asemptomatik tasiyicilarini da ifade eder. AH
semptomlarinin bu bireylerde normal bir yasam siresi boyunca gelismesi neredeyse
kesindir.




KLINIK ONCESI ALZHEIMER HASTALIGH ICIN
ONERILEN EVRELEME

Stage 1

Asymptomatic amyloidosis
wHigh PET amyloid tracer retention
»Low CSF AB1-42

Stage 2
Amyloidosis + neurodegeneration
» Neuronal dysfunction on FDG-PET/fMRI
 High CSF tau/p-tau
» Cortical thinning/hippocampal atrophy on sMRI

Stage 3
Amyloidosis + neurodegeneration + s
» Evidence of subtle change from baseline leve
» Poor performance on more challenging cog
» Does not yet meet criteria for MCI
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Preclinical AD
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A-THN)- Non-AD pathologic change
AT(N)+ Non-AD pathologic change
0
ATHN)+ Non-AD pathologic change A/T/N Dubois IWG-2
Classification system

AD = Alzheimer’s disease

ROCHESTER REGIONAL HEALTH IWG-2 = International Working Group-2

National Institute on Aging-Alzheimer’ Association

NIA-AA

A = biomarkers for AB such
as cortical Amyloid PET
binding and low CSF AB

T = biomarkers for fibrillar
Tau such as cortical Tau PET
scan binding and elevated
CSF pTau

(N) = Biomarkers of
neurodegeneration or
neuronal injury such as
elevated CSF total Tau, FDG-
PET hypometabolism, and
atrophy on MR




AYIRICH TANI

= Vaskililer demans ve diger norodejeneratif demanslar (Lewy cisimcikli
demans-DLB ve frontotemporal demanstir-FTD).

= Vaskuler demans,
= iskemik/hemorajik inme veya kiiciik damar hastahg

= DLB,
= AH'den sonra en sik gorulen ikinci dejeneratif demans

= Gorsel halusinasyonlarin belirgin erken gorinimi, parkinsonizm, bilissel
dalgalanmalar, disotonomi, hizli g6z hareketi (REM) uyku davranis bozuklugu
ve noroleptik duyarhlik




AYIRICH TANI

= FTD,

= Frontal ve/veya temporal loblarin fokal dejenerasyonu ile karakterize,
noropatolojik ve klinik olarak heterojen bir hastaliktir.

= Kisilikte erken degisiklikler, sosyal/duygusal davranis ve yiritici islevlerde
bozulma, davranissal varyant FTD'nin belirgin klinik 6zellikleridir.

= PPA, kademeli olarak ilerleyen dil bozuklugunun temel 6zellik oldugu bir FTD
bicimidir.




CZbi Ve OUNERILER

= Baslangic yasi
= AH genellikle ileri yaslar
= Gorulme sikligl 65 yas Ustu ile katlanarak artmaktadir.

= Erken baslangicli (semptomlarin 65 yasindan genc bir kiside baslamasi) AH icin
olagandisidir ve vakalarin hepsinde olmasa da bazilarinda aileseldir.

= Ailesel erken baslangicli AH, vakalarin ytuzde 1'inden azini olusturur ve siklikla
otozomal dominant kalitim modelini izler.




= Bilissel etkilenme
= Sinsi/ilerleyici
= Yakin bellek kusuru

= ileri evrelerle beraber yiiritiici islev bozukluklari, gérsel-uzamsal beceriler, dil
islevi bozulur ve davranissal belirtiler

= Noropsikiyatrik ve davranissal semptomlar

= Bilissel olmayan norolojik bozukluklar — Piramidal ve ekstrapiramidal
motor belirtiler, miyoklonus ve nobetler gec evrelerde

= Atipik sunumlar
= Posterior kortikal atrofi
= Primer progresif afazi
= Diseksekutif veya "frontal" varyant




KLINIK SEYIR/TESHIS

= Klinik seyir
= Tani sonrasi ortalama yasam suresinin 8 ile 10 yil
= 3-20 yil arasi degisebilir

= Teshis
= Sinsi baslangicli, hafizada ilerleyici azalma ve islevsellikte bozulma
= Noropsikolojik testler /MMSE-MoCA- NPT

= Secilmis vakalarda (6rn. genc yasta baslayan veya atipik prezentasyonlari
olanlarda), 18-F florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi (FDG-
PET), beyin omurilik sivisi (BOS) testi veya amiloid/tau PET dahil olmak
Uzere diger goruntileme veya biyobelirtec testleri
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