HAFiF KOGNITIF ETKILENME ERKEN DONEM
ALZHEIMER HASTALIGI MIDIR?

Oz By

afif kognitif etkilenme (HKE) normal yaslanma ve erken demans &zellikle Alzheimer has-

tahgt (AH) icin hafizada azalma veya diger kognitif defisitlerle karekterize, ancak giinliik
yasam aktivitesinin korundugu sinirda veya gecis dénemi olan bir durum olarak belirtilmistir.
Demansin prodromal bir dénemi gibidir. Demansa déniis faktorleri konusunda ¢cok az sey bi-
linir. Bu yasllarda kognitif olarak normal olmayan ve acik bir sekilde demansin olmadigit AH
veya diger demans Klinik Kriterlerini tam doldurmayan klinik durumdur.

Klinik tanis1 tam olarak oturmamakla birlikte, zamanla degisen farkl kriterler ve kognitif
azalmanin bazi formlar1 tanimlanmugtir.

Bu yazida HKE'nin Klinik, nérogériintiileme, biyolojik belirleyiciler, néropatolojik ézellik-
leri ve tedavisi bu konudaki son literatiir gézden gecirilerek incelenmistir.

Anahtar sézciikler: Hafif kognitif bozukluk (hafif kognitif etkilenme), Yashlik,
Degerlendirme.

IS MILD COGNITIVE IMPAIRMENT AN EARLY
ALZHEIMER’S DISEASE?

ABSTRACT O

ild cognitive impairment (MCI) is a boundary or transitional state between normal aging
Mand early dementia particularly Alzheimer’s disease (AD) characterised by memory
impairment or other cognitive deficits have been reported but preserved activities of daily
living. MCI as a possible prodromal stage of dementia. Little is known about factors that
predict transition from MCI to dementia. This clinical state construct was developed to
characterize older adults who were neiter cognitively normal nor overtly demented. It is a
term generally referring to persons who do not fulfil criteria for AD or dementia.

It is not an established clinical diagnosis but a concept for which different criteria have
been proposed and also modified over time. But who exibit some form of cognitive
impairment.

We discussed in this paper clinical, neuroimaging, biomarkers, neuropathological
property and therapy of the MCI in the current literature are consistent with this position.

Key words: Mild cognitive impairment, Elderly, Evaluation.
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GiRris L g
ash niifus arttikca demans prevalansi da artmaktadir. Te-
davi girisimlerinin artmasi demanslarin 6zellikle de deje-

neratif demanslarda erken dénemlerde daha etkili olma giri-

simleri, taninin belirginlesmesi ve bazi tedbirlerin alinmasi da-
ha da énem kazanmaktadir.

2000’li yilarda 6 milyar1 asan diinya niifusunun 2050’li
yillarda 9-10 milyar1 bulmast beklenmektedir. Ortalama va-
sam siiresindeki uzama da hesaba katilacak olursa yash niifu-
sun artmaswyla birlikte demans sikhginin da artmas: beklen-
mektedir. Bu durum da 6énemli bir sosyal sorunu beraberinde
getirmektedir. Demanslarda 6zellikle de demanslarin %60-
70’ini olusturan Alzheimer hastahigi (AH)'nda en 6énemli risk
faktorlerinden biri yasliliktir. Sistemik ve nérolojik bir hastalik
olmadan normal yaslanma kognitif fonksiyonlarda daha 6n-
ceki yasam dénemlerine gére azalma gosterir (1).

Normal yaghlar ile demans arasinda en énemli problem
hastalik ve normallik sinirlarinin iyi ayirt edilmesidir. Deman-
sa gecis donemi olarak tarmmlanan hafif kognitif etkilenme
(HKE) tablosunun iyi anlasilmasi gerekmektedir. Bu kisilerin
tanminmasi, izlenmesi ve tedavisi biiyiik énem tasir. HKE tani-
sinin konulmasindaki en énemli ama¢ demans riski tasiyanla-
rin belirlenebilmesi ve daha fazla yikimin engellenebilmesi icin
tedavi imkanlarinin arastinlmasidir. Son yillarda degisik klinik
antitelerin tartisildig senilite ile demans arasinda kalan bu tab-
lo ve bu konudaki son literatiir gézden gegirildiginde tammu,
klinigi belirleyici sinirlar, epidemiyolojik 6zellikler, etyolojik
faktorler, tarn kriterleri, prognoz ve tedavisi konusunda tam
bir fikir birliginin olmadigi gériilmektedir.

HKE heterojendz Klinik bir sendrom olup internasyonal
tar Kriterleri heniiz tam olarak oturmamustir. Pek cok longi-
tudinal incelemeler temelde HKE nin Alzheimer tipi demansa
dontstiigiinii gostermistir (2-6). Klinik, néropsikolojik, beyin
goriintileme, biokimyasal géstergeleri incelenmis ve sonucta
genel olarak primer dejeneratif biiyiik bir cogunlukla da Alz-
heimer 6ncesi bir klinik tablo oldugu konusu yayginlik kazan-
mustir (1,7-13).

TANIMLAR Ry

¢« ormal yaslanma” kavrami kognitif fonksiyonlarda ka-
Nylp olmamakla birlikte néropsikolojik testlerin normal
oldugu bir tablodur. Gériintiileme incelemelerinde kortikal
sulkuslar ve ventrikiil sistemde genisleme baslamistir. Histolo-
jik incelemeler limbik sistemde nadiren nérofibriler yumakla-
rin olabilecegini gésterir.
“Yasla llintili Bellek Bozuklugu (Age Associate Memory
Impairment-AAMI)” kavrami anormal olmayan unutkanlik du-
rumunu belirtir. Bu tabloya “Selim Yashlik Unutkanhd:” da

denir. Bu grubun néropsikolojik muayenesinde 6zellikle yakin
bellek testlerinde yasa gére normal sinirlarda, fakat geng eris-
kinlere gore ortalama degerlerin 1 standart sapma (SS) altin-
da yer alir. Nérohistolojik incelemede limbik sisteminde az sa-
yida nérofibriler yumak ve neokorteksinde amiloid plaklar bu-
lunabilir. Normal bir yaslinin beyin histolojisinden ayrilamaz
(14-17).

“Hafif Kognitif Bozukluk-Hafif Kognitif Etkilenme (Mild
Cognitive Impairment-MCI)”. Aym yas grubundaki normal ki-
silere gére daha fazla kognitif fonksiyonlarin birinde veya bir-
kacinda bozukluk vardir ancak demanslar icin tan Kriterlerini
karsilamaz. HKE olan Kisilerin yiiksek 8lciide AH na yakalan-
ma riski tasidiklan belirtiimektedir (1,3,6,8,18). HKE hafiza
basta olmak {izere bir veya birden fazla kognitif alandaki bo-
zuklugu gosterir ama kisinin yasina veya egitimine goére bek-
lenenden daha fazla kognitif yikim olmakla birlikte giinliik ya-
sam aktivitelerini etkileyecek 6¢lciide degildir. Dolayisiyla de-
mans tanisini koyduracak kadar kognitif bozukluklar yoktur ve
mevcut bozukluklar giinliik yasam aktivitelerini demansda ol-
dugu gibi etkilemez (4,5,19,20). Gériintiileme calismalarinda
meziyal temporal patoloji vardir ve normal yashlarinkinden
farkhdir. Magnetik rezonans goriintileme (MRG)-voliimetrik
inceleme hipokampus, entorhinal korteks atrofisi normal
kontrollere gére farkhdir (10,12,21). Pozitron emisyon to-
mografi (PET) ile yapilan calismalarda ise mesial temporal hi-
pometabolizma normallere goére anlamh, otopsilerinde nor-
malden hafif AH patolojilerine kadar degisebilen goriintiiler
vardir (1,22,23). Norofibriler yumak (NFY) limbik-paralimbik
alanlara smnirh, ancak sayisal olarak normallere gére artmustir.
Noritik plaklar heniiz limbik sistemde gorilmez (4,24-26).
Apolipoprotein E (APOE)-e4 alel sikligi ve beyin omurilik si-
wist (BOS) tao (t) proteini miktarinda artis ile BOS b-amiloid
protein miktarlar1 azalmast demansa doniisiim icin énemli gé-
riilmektedir (1,19,27,28). Ancak demans tablosu yerlesmis
olanlarda NFY’ler neokortekse yayilmis, noritik ozellikte ve
limbik sistemde yaygin olarak vardir.

Normal yaslilik ile demans arasindaki ara Kklinik tablolarin
belirlenebilmesi icin mevcut tani kriterleri halen tartisiimakta-
dir. Hicbir sikayeti ve problemi olmayan normal yash bireyler
ile, ayn1 yasta olup cok hafif kognitif azalmasi olan ve mevcut
durumu bulundugu vasa baglanan Kisilerin, giinliik yasamini
devam ettiremiyecek kadar kognitif hasari olan ve demans
tablosuna uyan hastalar arasindaki klinik tablolar uzun yillar-
dan beri hem klinik bir tasnife sokulamamis hemde bu klinik
antitelerin tamimlar birbirine ¢cok yakin olmalari nedeniyle tar-
tisilmustir. Iste Normal-Demans arasinda tanimlanan ve bir ce-
sit demans 6nclisii olarak nitelenen HKE tablosu son yillarda
gerek Kklinik, gerek epidemiolojik incelemelerde artik bir cesit
demans gibi kabul edilmektedir. Biitiin vakalarin demansa do-
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niismedigi de dikkate alinirsa en énemli konu bu klinik tablo-
nun cok iyi tanimlanmasi ve bilinmesi, béyle bir klinik antite-
nin tedavi edilip edilmemesine karar verilmesidir.

Tamimlarla ilgili tartismalar 1960’ yillara kadar dayan-
maktadir. 1962’de Kral “Bening Yashlik Unutkanhgi” olarak
belirttigi tabloda hafizada azalmanin énemli bir klinik bulgu ol-
dugunu, ancak yasa bagh hafiza azalmasinin zamanla patolo-
jik dlciilerde olabilecegini belirtmis, bu konuda belirli bir sinir-
lama getirmemistir (29).

Lewy; “Yasla llgili Kognitif Bozukluk” olarak tanimladigi
tabloda hafizada azalma ve ayni yastaki bireylere gore diger
kognitif fonksiyonlarda patolojik &lciilere varmayan (dikkat,
konsantrasyon ,soyut diisiinme, lisan) bir tablo tanimlamustir
(14). Bu Klinik smnirlar yaslanmanin bir dogal sonucu gibi de-
gerlendirilirken normal yash kKisiler ile demans arasinda bir Kli-
nik antite gibi durmaktadir.

Ritchie “Yasa Bagh Kognitif Bozulma (age associated
cognitive decline)” olarak tanimlanan tabloda yasa baglh kar-
silastirmada kognitif fonksiyonlardan herhangi birinde bozuk-
luk olmasi ve 1 standart sapma (SS) diisiikliik (hafiza, dikkat
veya viziiospasyal ihmal-VS] gibi) olmasi gerektigini vurgula-
mustir (20).

Palmer ve Lyketsos Demans Olmadan Kognitif Azalma
(Cognitive Impairment no Dementia) olarak belirttikleri bir
tabloda Mini Mental Durumu Degerlendirme Testi-MMSE
normlarinda yas ve egitim seviyesine gére 1 SS diisiikliik olan
vakalar tammlamustir (30-32).

“Sorgulanabilir Demans” tanimi da kognitif fonksiyonlarin
bir veya birkacinda aym yastaki normal kisilere gére azalma
oldugu ancak giinliik yasam aktivitelerinin bozulmadig: seklin-
de bir tablodur. Bu demansa biiyiik oranda gegisle ilgili goriil-
mektedir. (3,18).

Crook; “Yasa Bagli Hafiza Azalmas:” kotii bellek skoru ve
belirgin hafiza kayb: seklinde bir tablo tanimlamustir (buradaki
degerlendirme ayni yas grubu degil de daha gen¢ 35-40 yas
grubuna goére degerlendirilmektedir). Bunun da yaslanmanin
fizyolojik bir sonucu gibi klinik antite oldugu anlasilmaktadir
(38).

Ayni isimle bu tabloyu bir baska sekilde baz1 arastiricilar
“Yasa Bagh Hafiza Azalmasi-Age Associated Memory Impa-
irment” genc adult yasa gére hafiza testleri skorlar1 1 SS asa-
gisinda odlgiilerde hafizaya iliskin énemli yikimlar var seklinde
tarmmlamuglardir (16,34).

Graham; “Hafif Kognitif Bozukluk” tarmmim MMSE skor-
larindaki diisiik degerler ile beraber belirgin hafiza kusurunun
oldugu tablo olarak degerlendirmistir (35).

Petersen ve Ritchie “Hafif Kognitif Azalma-Mild Cogniti-
ve impairment” (MCI) olarak belirtilen tabloda subjektif hafiza
sikayetleri, hafiza defisiti ile birlikte normal genel fonksiyonlar
oldugunu belirtmistir (19,36).

Petersen daha sonra HKE icin tam kriteri getirmistir. “Ha-
fif Kognitif Azalma, Hafif Kognitif Bozukluk, HKE olarak ta-
nimlanan tablonun tan: icin énemli kriterlerini belirlemistir.
Ayrica bellek bozuklugunun néropsikolojik testlerle gosterildi-
gini, diger kognitif fonksiyonlar ve giinliik yasam aktivitesinin
normal sinirlarda oldugunu belirtmistir (1).

“Subklinik Kognitif Azalma”; kognitif gdzlemde belirgin
diisiik skorlarin oldugu bir tablo degisik isimle tanimlanmustir.
Spesifik skorlardan daha da diisiik degerler demans sinirlarin-
da olmakla birlikte bu ara tablo tam olarak HKE ile uyumlu
goriilmemektedir (20).

“Hafif Kognitif Azalma-Mild Cognitive Impairment” ola-
rak belirtilen tabloyu Flicker; Global Bozulma Skalasi ile klinik
identifikasyonda baska kisilerin bilgisinin disinda medikal bir
hikayenin varh@ seklinde farkh bir bicimde yorumlamaktadir
(8,37).

“Hafif Kognitif Fonksiyon Bozuklugu-Mild Cognitive
Dysfunction” durumunu Johansson bes tane kognitif testte
azalmanin ancak hafif azalmanin olmasiyla karekterize etmis-
tir ve bu klinik tablonun demans sinirlar: icine girmemesi sek-
linde bir hafif giinliik yasam aktivitesi kaybi seklinde yorumla-
mistir (5).

Son villarda serebrovaskiiler hastalik sonucu kognitif azal-
may1 belirten bir tablo tanimlanmstir. “Vaskiiler Kognitif
Azalma-VKA (Vascular Cognitive Impairment)” ad1 verilen Kli-
nik tamma strok éncesi duruma gére gerileyen kognitif hasa-
rin vaskiiler demansa gegis icin bir ara tablo olabilecegi belir-
tilmistir (38). Hafiza, dikkat, viziiospasyal, yiiriitiicii fonksiyon
kayiplari ile giinliik yasam aktivitesindeki kisitlamalar bu tani-
min icine dahil edilirken, spesifik baz1 fonksiyonlarin (afazi,ap-
raksi,agnozi gibi) dislanip dislanmayacag: konusunda tam bir
sinir tesbit edilememistir. VKA, “Vaskiiler Kognitif Bozukluk”
ad1 verilen genel baslik altindaki klinik durumlardan biridir ve
vaskiiler kognitif bozukluk; Vaskiiler kognitif azalma (hafif
vaskiiler kognitif etkilenme ve demansa gitmeyen kognitif
azalma), vaskiiler demans, miksdemans (AH ile birlikte vaskii-
ler demans) tanimlarini da icine almaktadir (38,39). Yani bii-
tiin bu vaskiiler kognitif etkilenmelerde ana baslik vaskiiler
kognitif bozukluktur.

Siipheli demans olarak belirtilen tablolarin bir kismi da
HKE seklinde belirtilerek bu gruba dahil edilmek istenmistir.
Bunlarda Klinik Demans Derecelendirme -Clinical Dementia
Rating Scale (CDR) ile 0.5 kategorisinde tanimlanmstir
(3,40).

Izole Hafiza Kayb:: Ciddi anlamda sadece hafiza kusuru
bulunan tablolar, medikal muayenede hafizaya iliskin sikayet-
ler ve bozukluklarin oldugu baska karmasik ve tam olarak hic-
bir yere oturtulamayan tablolar, diisik MMSE skorlar1 (24-25
puan) ama goériiniimde bir bozuklugun tespit edilemedigi tab-
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lolar ile subjektif hafiza yakinmasi ve objektif kognitif defisit-
lerin oldugu baska tablolar bu tanimlarin disinda tutulmaya ca-
lisilmustir (28).

DSM [V’e gore “Hafif Nérokognitif Bozukluk” adiyla be-
lirtilen tabloda hafiza, 6grenme, konsantrasyon, algilama, li-
san bozukluklarmn da bulundugu belirtilmektedir (41). Sereb-
ral yiiriitiicti fonksiyonlar da azalmustir. Burada hafiza disinda-
ki fonksiyonlar predemans smnirlan icinde degildir.

Uluslararasi Yashlk Psikiyatri Birligi ve Diinyii Saglk Or-
giti “Yashlikla Ilgili Kognitif Bozukluk” tamminda; hafiza,
dikkat, viziiospasiyal, 6grenme, lisan, konsantrasyon testle-
rinde bozukluk seklinde oldugu bir tabloyu HKE icin uygun
gormektedir (14).

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas: Hastahk Siruflamasi’na
gore (ICD-10) hafiza, konsantrasyon, égrenme bozukluklari
esas alinarak tanimlanan HKE'de tablonun sistemik veya se-
rebral herhangibir hastalia bagli olabilecegi belirtilmistir (39).

HKE tablosunu Wolf ICD-10 skorlarinda ve DSM IV-R’de
kantitatif kesme skorlarina gére diisiikliik seklinde belirtmistir
(13).

Tam, Avirici Tam ve Esas Ozellikleri

Braak Alzheimer hastaligini néropatolojik olarak 0-6 dénem-
de kategorize etmistir (24). Stage 0: Kortikal norofibriller de-
gisikligin gorilmedigi dénem olup, stage 1 ve 2 transtentor-
hinal bélgelerde (entorhinal ve tentorhinal kortekste) nérofib-
riler patoloji, hipokampusta hafif tutulum vardir. Limbik d&-
nem (stage 3 ve 4) entorhinal bélgeler ciddi etkilenmis olup
hipokampus,amygdale, talamus, hipotalamus bazal 6n beyinde
yumaklar vardir. Neokortikal dénem (5 ve 6) bol miktarda
neokortekste de nérofibriler yumaklar gériilmektedir. Patolo-
jik degisikliklerin olmadig: stage O ilerlemis yasin 6zelligidir ve
bir anlam ifade etmez. Ay yas gruplarindaki histolojik &rnek
olarak degerlendirilir. Birinci dénem vasla iliskili yasa uygun
olarak adlandinilan zihinsel degisikliklerle iliskili olabilir. Hafif
kognitif etkilenme sinirlarina pek girmez. Geng eriskinler icin
normal sinirlarin elbette ki belirgin derecede altindadir. Birin-
ci ve ikinci dénemler Klinik olarak sessiz ve kognitif azalmanin
goriilmeye baslandigi dénemdir ve bu dénemler histopatolo-
jik olarak HKE ile uyumlu oldugu AH 6ncii dénemi olarak ni-
telendirilmektedir.Bu histopatolojik &zelliklerin %15’i 40-50
yas arasinda %40’1 70 yas 6ncesi goriiliir. HKE demans ge-
lismesinin 6ncii dénemi olarak kabul gérmektedir.

Klinik Demans Degerlendirme (Clinical Dementia Rating-
CDRY)’ a gore demans tablosunun skorlanmasi: O normal, 0.5
stipheli demans, 1 hafif, 2 orta, 3 agir demansa isaret eder.
HKE cogu 0.5 ile siniflandirilr (40). Fakat 0.5 skoru ¢ok ha-
fif AH Klinik tamsina da uyabilir.

Global Bozulma Olcegi (Global Deterioration Scale-GDS)
Kklinik demans agirhginin degerlendirilmesine iliskin bir skala-

dir. Bunda 1 ve 2 normal, 3’ten sonras: klinik olarak deman-
sa gidis agirhgina gore degisen bir sekilde 7 ileri derecede
kognitif fonksiyon bozuklugunun dolayisiyla ileri derecede de-
mans tablosunun olduguna delalet eder (37). GDS 3 skoru
HKE tablosuna denktir. Ancak bu skor ayni zamanda cok ha-
fif AH’ da gosterebilir.

Ayni sekilde MMSE testlerine gére demans sinirlart degis-
mekle birlikte 30 puanlik testin 20-24 puanlar hafif kognitif
etkilenmeyi géstermektedir. MMSE icin 23/24 puanlar de-
mans i¢in sinir puanlardir, skor 20-24 hafif demans,15-19
orta, 10-14 ciddi, skoru< 10 olanlar agir demans olarak de-
gerlendirilmektedir. Kesin belirtilen sirlar icin 28 normal,
20 puan anormal degerlerin bazidir (32).

MMSE skorlari yas ve 8grenim durumlaryla iliskili bulun-
mustur. MMSE skorlar ile yas arasinda ters iliski vardir (orta-
lama degerler: 18-24 vas icin 29, 25-80 yaslar icin 25 test
puanlari normal sinirlar géstermektedir). Ogrenim durumuna
gore de iliskiler mevcut olup en az 9 yillik egitim gérenlerde
29, 5-8 il egitim gorenlerde 26, 0-4 wil egitim goérenlerde
23, 24 puan ve {izeri normal degerlendirilmistir (32).

Kognitif zorluklar1 MMSE ile tarimlamak miimkiin fakat
acik ve kesin tani yapmak miimkiin degildir. MMSE kognitif
mental durumlan 6lgmede simirl ve kisa standardize bir test-
tir. Fazla poptilasyonda tarama yapmak icin tavsiye edilmek-
tedir.

Biitiin bunlar demans tarsim koyduran test veya skalalar
degildir. Dolayisiyla HKB icin de belirli ve kesin sinirlar yok-
tur.

Braak'in Stage 1,2,3 seklinde histopatolojik olarak tasni-
fe koydugu HKE tablosunu klinik olarak Reisberg Global De-
terioration Scale (GDS=3), Hughes Clinical Dementia Rating
Scale (CDR=0.5), Amerikan Noroloji Akademisi minimal de-
mans, Morris miimkiin demans baslangici (Possible dementia
prodrome) seklinde tarmmlamuslardir (1,10,24,37,40).

Kognitif fonksiyonlarin daha anlamh degerlendirilmesi
icin Wechsler Adult Intelligence Scala ve Modified Blessed
Test kullamilmasi gerekli oldugu tavsiye edilmektedir (1,5,30).
Noropsikolojik testlerin skorlar1 bazi dlciimlerle karsilastinl-
mali ve dogrulugu teyid edilmelidir (BBT, MRG, serebral ven-
trikiiler 6l¢timler, PET, SPECT gibi). MMSE’da kesme skorla-
r1 demans icin 23 oldugunda sensitivite ve spesifitesi tayin edi-
lerek %87-82 arasinda oldugu gorilmiistiir. Spesifik bir has-
talik tanusi icin baska testler uygulanmalidir. Kognitif durumun
degerlendirilmesi ve demans arastirmalan i¢in yeni formlarin
veya mevcut formlan kiiltiir, sosyoekonomik durumlara gére
adapte etmekte yarar vardir.
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Hafif Kognitif Bozukluk Tam Kriterleri
HKE i¢in tani kriterleri asagida 6zetlenmistir (1,42),

a. Kisinin kendinden veya bilgi veren yakinindan elde edilen
sikayetlerde kognitif problemlerinin oldugunun belirtilme-
si

b. Giinliik yasam aktivitesinde karmasik faaliyetlerde etkilen-
me (basit faaliyetlerde etkilenmeme)

c. Yas ve dgrenim durumu aym olan kontrollere gére global
skorlarin demans tanisimi koyduracak kadar bozulmamis
olmasi (néropsikolojik testler bozuk olabilir,hafiza ve diger
kognitif fonksiyonlar yas ve egitim diizeyi eslestirilmis
kontrollerin ortalamasindan 1.5 SS daha dustikttir).

d. Giinlik yasamin kognitif fonksiyonu ve faaliyetleri de-
mans tamsini koyduracak kadar etkilenmemis olmast

Hafif kognitif etkilenme klinik olarak asagidaki alt grupla-
ra ayrilmaktadir

a. Amnestik HKE: Belirgin hafiza kusurunun oldugu ve di-
ger kognitif fonksiyonlarda normal bulgularla seyreden tip

b. Birden cok kognitif fonksivonun etkilendigi
HKE: Bellek ile beraber lisan, eksekiitif, dikkat, konstriik-
siyon, praksi gibi diger kognitif fonksiyonlar da etkilen-
mistir. Demans tanis1 koyduracak kadar etkilenmis degil-
dir.

c. Tek bir alanda (bellekten baska-bellek dis1): Li-
san, praksi, yiiriitiicii fonksiyonlardan birinde belirgin
azalma vardir. Bu gruptakilerin biiyiik bir kismi frontotem-
poral demans icin éncii olabilirler (primer progressif afa-
zi, primer progressif apraksi) veya ayni sekilde kalabilirler

(42,43).

AmnestikHKE tani kriterleri kapsaminda;

hastamin bir yakininca da dogrulanan bellek bozuklugunun
varhg,

yas ve dgrenim durumuna goére bellek bozuklugunun etkilen-
mis oldugunun goésterilmesi,

genel kognitif fonksiyonlarin korunmus olmast,

normal glinlik yasam aktivitest,

demansin olmamasi, yer almaktadir (44).

Normal yaslanma ve demans arasinda kognitif bozukluk
olan Kisiler temelde iki gruba ayrilabilir: Yasla iligkili kognitif
azalma olan grup ve demans olmaksizin kognitif azalma olan
grup. Birinci grupta yasa bagh hafizada azalma, ya da diger
kognitif fonksiyonlarda geng yastaki kisilere gére azalma olan
kisiler yeralir. Yagla iligkili kognitif diisiis olan performansin
alt sinirinda yer alanlarda bu gruba girer.

Ikinci grupta ise kognitif fonksiyonlarda aym yaslardaki
hicbir sikayeti olmayan normal kisilere gére belirgin azalma

olan kisiler yeralir. Kesin kognitif diisiis gésteren fakat de-
mans olmayan Kisiler (giinliik yasamin basit faaliyetlerinden
cok karmasik faaliyetlerini etkileyen kognitif azalma var).
HKE bu gruba girmektedir. Bu grup muhtemelen erken pato-
lojik stireglerle iliskili olan bireylerden olusmaktadir. Bu grup-
takilerin %50-70 inde demans gelistigi gosterilmistir (daha
uzun bir takip 5-7 yil %70-80’lere varan sikhikta demans g6-
riilmiistiir) (19,27,44,45)

Seyir, Prognoz

HKE olanlann takipleri, vakalarin 2/3’tinde demansa gidis
tesbit edilmistir. Olgularin hemen hemen yarisinda tamdan
vaklasik 4-5 vil sonra AH gelismektedir. HKE'de en az bir il
ve genellikle 2-3 yil, bazen de 4, hatta 7 yil izlemi sonucu %5-
70 demansa doniistiigii belirtilmektedir. Bir yillik izlemler %5-
10, 5 yillik izlemler %30-50, 7 yillik takiplerde de %70-80 le-
re varan oranlardadir (2,3,8,10,18,35,43,47,48). 9-10 wil
sonra vakalarin %100’tinde demans gelistigi belirtilmektedir
(5).

Petersen bir yil icinde HKE olan hastalarin %12’sinin, 6
yillk izlem ile %80’inin demansa dontstiguni belirtmistir
(44). Morris CDR skoruna gére 0 olanlarin %60’ inda 15 il
sonra 0.5 skoru olanlarin 5 vil icinde 6zellikle MMSE 24 olan-
larda %60 demans gelistigini gérmiistiir (5). MMSE ile 29 pu-
an alanlarda bile 5 yilda %20 demans gelismektedir, Ritchie
ve Tierney bir yillik izlemle HKE olanlarda %12 ve %13 de-
mans gelistigini belirtmislerdir (28,49). Bu yiizde Petersen bir
yillik izlem ile %8.3 bulmustur (42). Wahlung LO 3 yillik izlem
ile %35 demans gelistigini, %53 niin stabil kaldigim, %11
inin kognitif diizelme gésterdigini bulmustur (50). Geslani ve
ark. 2 wyil boyunca izledikleri HKE tablosundaki hastalarin
AH’a donts sikhigi 1 yil sonunda %41, 2 yil sonunda ise %64
gibi yiiksek bulmusglardir.

Iki il icinde HKE’den demansa progresyon hizi kontrolle-
re gore 11 kat, dort yilda ve {izerinde 7 kat fazladir (8,9). De-
vaminda siipheli demans olan olgularin iki yillik izlemi sonucu
%41 inde demans gériilmistiir. Iki yil inceleme ile HKE’den
demansa gecis yilda %10-15 kadardir (4), Small (45) bu yiiz-
deyi 38 bulmustur (45). Dort yilda %48 inde ciddi bellek kay-
b1 goriilmiistiir. ki yildan daha fazla izlem sonuclarn MMSE
skorlan 24-25 olanlar ti¢ yil izlenmis, yasayanlarin %40’ inda
demans gériilmiistiir. Uc yildan daha fazla izlemlerde demans
gorilme oranlan %18 ile 70 degismektedir. Bozoki izole ha-
fiza kusuru olarak belirtilen tablodaki ve ayrica buna ilaveten
kognitif bozuklugu olan (dikkat,lisan viziiospasyal ihmal gibi)
vakalar1 karsilastirarak incelemistir (15). Izole hafiza bozuklu-
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gu olanlarda iki yilda %6, ic yilda %15, bes yilda %44 de-
mans bulurken buna ek kognitif fonksiyon bozuklugu olanlar-
da (vani hafizayla birlikte diger kognitif bozukluklar) iki yilda
%24, {i¢ yilda %69, bes yilda %91 demans gelistigini bulmus-
tur. Ozellikle sizel bellek bozuklugu olan HKE nin AH icin bir
risk faktorii veya cok kuvvetli aday oldugu belirtilmistir. Bes yil
izlem sonucu HKE’den demansa gecis %42 bulunmustur
(51,52).

Kognitif fonksiyonlarda azalma ile birlikte ince ve komp-
leks motor fonksiyonlarda HKE olanlarin ayni yaslardaki nor-
mal Kisilere gére daha kétii performans goésterdikleri, kaba
motor hareketlerde ve testlerde farkli olmadiklar gézlenmistir
(53). Motor ve psikomotor degerlendirmeler (praksi) cok er-
ken donemlerde AH bulunanlarin tespit edilmesinde veya
HKE olan vakalarin prognozunun anlasilmasinda yararh ola-
bilir.

HKE’den demansa doniis yiizdeleri yapilan arastirmalarda
gercekten birbirlerine uymayacak kadar degisik sonuclar gés-
termistir. Bunun nedenlerinden en énemlisi bir kavram birli-
ginin bu konuda heniiz oturmamis olmasiyla birlikte uygula-
nan prosediir ve néropsikolojik testlerin farkliigi olabilir.

Kungsholmen c¢alismasinda demans: géstermeyen kogni-
tif azalma olan vakalarin {i¢ yil izlenmesiyle %35 AH’a gidis
gortiliirken, bu siirede %25 iyilesme oldugu ancak iyilesme
gorillen vakalarn {i¢ yil daha izlenmesi sonucu bunlarin da
%15’inde yine demansa gecis oldugu gézlenmistir (30). Wolf
iic yillik bir gbzlemde biitiin kognitif fonksiyonlarda normal
seviyede olacak kadar %20 iyilesme tesbit etmistir (13). Ritc-
hie iyilesme bir yilda %7, Daly ti¢ yilda %15, Helkala yine 1.5
yilda %12 iyilesme gézlemislerdir. Anlasildig: gibi ortalama 2-
3 villik bir gdzlem sonucu demansa doniisen vakalarin orani
kadar herhangi bir tedavi gérmeden iyiye giden ve stabil ka-
lan vakalar vardir (3,16,36). Klinik tablonun seyrini vakalarin
yas, noropsikolojik ézellikleri, giinliik yasam aktivitesi &zellik-
le komplike aktiviteler, diger sistemik ve serebral hastaliklarin
varligl, gorintileme metodlarindaki degisiklikler, baz1 biyolo-
jik isaretleyicilerin varligina gére belirlemekte yarar vardir. Bu
durum HKE'de prognozun tam olarak belirlenemeyecegini ve
halen tedavisi konusunda baz tartismalarn oldugunu géster-
mektedir.

HKE'de 6liim yiizdeleri ayni yastaki normal popiilasyona
gore iki yilda iki kat, ii¢ vil icinde 2.5 kat, bes vl icinde de ii¢
kat daha fazladir. Bu vakalar demansa déniismeyen Klinik tab-
lolar icin gecerlidir ve 6liim nedenleri konusunda normal po-
plilasyona gére farklilhiklar bulunamamis, ancak vaskiiler risk
faktérii bulunanlar ile ApoE genotipi olan vakalarda daha er-
ken mortalite gézlenmistir (30).

Laboratuvar Tam Ozellikleri

Goriintiileme yéntemleriyle vakalarin prospektif izlenmesi de-
mans gelisebilecek durumlarin anlasilmasini saglamuistir.

Goriintiileme cahismalan ile global kortikal atrofi, medial
temporal lob ve hipokampal atrofi, entorhinal korteks ve hi-
pokampusa ilave olarak singuler girusta de atrofi oldugu du-
rumlarin AH icin 6énceden belirlenebilen faktérler oldugu be-
lirtilmistir (13,15). MRG’de volumetrik hipokampal ve entor-
hinal korteks dl¢iimleri erken kognitif bozuklugun ve dolayi-
siyla erken AH taminmasinda énemli olabilecegi belirtiimekte-
dir. Gériintilleme incelemeleri %30 vakada temporal atrofi,
%7 vakada yaygin atrofi, %10 l6koariozis, %2-3 vakada fron-
totemporal atrofi oldugunu gostermektedir (7,10).

PET,SPECT incelemeleri AH’na spesifik bélgelerde (pari-
etotemporal) hipometabolizm %20, posterior cingulate bol-
gelerde %15 oranlarinda hipometabolizm gésterirken, %30-
35 vakada metabolizmde veya perfiizyonda bir anormallik ol-
madigini gostermistir. SPECT ile posterior cingulate bolgeler-
de en gec 2 vil icinde serebral kan akiminda azalma gériil-
mektedir (21).

BOS incelemeleri %50 vakada Apo E4 allelini, %60 tau-
da artis, %50 vakada da Abeta proteininde artis gdstermek-
tedir (11,25). BOS biomarkerlerinden BOS p-tau seviyeleri
HKE’de Klinikle birlikte korele artis gostermistir, HKE™ den
AH’na geciste ApoE4 genotype prognostik bir indikatérdiir
(28). Ama en 6nemlisi kognitif bozukluktaki degisikliklerdir ki
cogu kez biyokimyasal veya goriintillemeyle iliski gbstermeye-
bilir.

Bir bagka grup arastirmada Vit B12 ve Vit E seviyelerin-
de yaklasik %30 azalmalar oldugunu gdstermistir (54).

Noropsikolojik Ozellikler

HKE tablosunda hafiza veya baska kognitif fonksiyonlarda
azalmalar olmaktadir ve bu bozukluklara gére HKE tablosu-
nun simflamalar yapilmistir. HKE icin en énemli klinik deger-
lendirmelerin basinda normal yaslanmalardan ve yaslihga ilis-
kin kognitif azalmalardan daha kétii, demans tablosuna konu-
lamiyacak kadar bozuk olmayan Klinik bir antitenin anlasilma-
sidir. Diger 6nemli bir durum da HKE olan tablonun klinik de-
gerlendirmesi demanslara déntistim icin 6zellikle AH 6ncti bir
klinik gésterebilmesi acisindan kognitif fonksiyonlardaki bo-
zuklugun ne acidan bir demans &ncii bulgusu ve gostergesi
olabilecegdi konusundadir. Yani hangi kognitif fonksiyon bo-
zuklugu 6zellikle AH icin éncii bulgu olabilir veya risk teskil
edebilir?

Hafiza fonksiyonunda azalma HKE'nin amnestik tipi icin
spesifik olmakla birlikte diger formlarinda da en sik rastlanan
ve en erken belirtilerdendir. Bunun yaninda verbal akicilikta
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azalma, anlama, dikkat ve eksekiitif fonksiyonlar ilk etkilenen
kognitif yeteneklerdir (43).

HKE'de kognitif semptomlarin incelenmesi sonucu en be-
lirgin olarak kelime hatirlamada gecikme (%90), hemen hatir-
lama (tekrar)da azalma %70, verbal tammada azalma (%50),
nonverbal tanimada azalma-resim, sekil (%25), akicilikta azal-
ma%25), obje isimlendirmede azalma (%25), saat ¢izimi bo-
zuklugu (%20), konstriiksiyonel apraksi (%8) oranlarinda ayni
yasta normal Kisilere gére azalma veya bozulmalar oldugunu
gostermistir (10,19-22,34,43).

Hafizaya iliskin testlerde 6zellikle epizodik hafizada azal-
malarin daha ¢cok AH i¢in 6ncti bir néropsikolojik degerlen-
dirme oldugu konusundadir (dikkat,eksekiitif fonksiyonlar, se-
mentik hafiza, viziiospasyal fonksiyonlardaki azalmalardan
daha 6nemli bulunmustur) (27,55).

Cok hafif derecede AH ile HKEnin ayirt edilmesinde
anosognozinin 6nemli bir gdsterge oldugu ve anosognozi
olan HKE'li hastalarda AHna gecisin énemli bir bulgu olabi-
lecegi belirtilmektedir (56).

Lam LCW ve ark. eksekiitif fonksiyonlardaki azalmamn
hafiza kusurlariyla ayni zamanlarda basladigini,hatirlamada
gecikme,verbal akicilikta azalma,kompleks motor testlerde
azalma stipheli demanslar icin HKE’den ayinmda kullanilabi-
lir gésterge seklinde yorumlanmistir (57). HKE'de hafiza ile
birlikte kognitif fonksiyonlardan eksekiitif fonksiyonlarin azal-
mast AH i¢in énemli bir risk faktorii olabilecegi belirtilmekte-
dir (43,58).

Verbal akicilikta azalma HKE icin AH’a geciste énemli bir
éncti bulgu oldugu ve bir risk faktérii olabilecedi baska arasti-
ncilar tarafindan da gosterilmistir (44). Ozellikle fiillerin akici-
liginda ve yerinde kullanimindaki azalmanin isimlerin akicili-
gindaki azalmadan daha dénemli bir risk faktérii géstergesi ol-
dugu belirtilmektedir (59).

Genelde hafiza ile ilgili arastirmalar her zaman i¢in HKE
olanlarda AH veya baska tiir bir demans tablosu gelisenlere
gore daha iyi durumdadir. Hafizanin degisik modaliteleri ince-
lendiginde epizodik hafiza testlerinde erken dénemlerde izole
bozukluklar HKE icin demanslara gidiste énemli bulunmustur.
Kazui H ve ark. HKE olan hastalarda giinliik hafiza fonksi-
yonlarinda azalmanin (Rivermead Behavioral Memory Test ile
degerlendirmede) AH'ndan 6nemli farklihklar géstermedigini,
normal yaglihktan énemli derecede azalmalarin oldugunu gés-
termisler, AH’na gidis icin 6ncii bulgu veya gosterge olamiya-
cagi seklinde yorumlanmustir (60).

Demansin preklinik déneminde gtinliik yasam aktivitesin-
de basit aktiviteye iliskin fonksiyonlar normal, kombine akti-
vitelerle ilgili aktivitelerde (evin biitcesini ayarlama , hesap is-
leri gibi) azalma olmasi HKE ile demanslarin ayiriminda basit
bir gésterge olabilir, ancak hafif derecede demanslarda basit
aktivitelerle ilgili fazla bozukluklar pek goriilmez.

Psikiyatrik semptomlar; duygudurum bozukluklar, psikoz
ve apati basliklar1 altinda incelenmistir. HKE'nin en belrgin
noropsikiyatrik  semptomlarn  duygudurum bozukluklaridir.
Depresyonun varhigit AH nmin 6ncti bir belirtisi seklinde bile yo-
rumlanmustir. Depresyonun yani sira anksiyete ve irritabilite-
nin AH nin erken evresinde sik goriildiigii belirtilmistir (17).
Duygudurum bozukluklan gdsterenlerin néropatolojik ve gé-
riintiileme incelemeleri limbik sistemle ilgili yapisal veya fonk-
siyonel anormalliklerle ilgili olabilecegi belirtilmektedir. Apati
bulunan vakalarin ¢ogunda da singulat girus ile ilgili patolojik
bulgular goriilmistiir (61). HKE'de psikotik semptomlar daha
az goriilmektedir. Hezeyanlar ve hallusinasyonlar olabilir. Bu
tiir vakalarda frontal ve temporal loblarda nérofizyolojik ve
norokimyasal degisikliklerin oldugu seklinde gériis agirlik ka-
zanmistir.

HKE'de psikiyatrik semptomlari inceleyen Forsel; depres-
yonu %25, anksiyeteyi %25, uyku bozukluklarini da %39 ola-
rak bulmus, aym yastaki normal Kisilerle karsilastirildiginda
uyku bozukluklarinin buna yakin oranlarda oldugu dikkati ¢ek-
mistir (62). Lyketsos depresyonu %20, anksiyeteyi %10 bul-
mus, %4.6 oraninda da psikotik semptomlar oldugu goriil-
miistiir (17).

HKE Tam Kriterleri Olarak (Klinik-Laboratuvar)
Daha Etkin Ozelliklerinin Vurgulanmasi ve Giiclii
Tam Kriterleri.

Bir Goriis ve Sonuc Olarak Degerlendirme

a. Hastadan ve yakinindan elde edilen bilgilerde kognitif
fonksiyonlara iliskin problemler

b. Giinliik yasam aktivitesinde sadece komplike aktivite bo-
zukluklarinin olmasi

c. Degerlendirilen kognitif fonksiyonlarda global skorlarin
ayni yas ve egitim durumundaki normal ve uyumlu gurp-
larla karsilastirildiginda demans tanisi olmayacak diizeyde
(GDS stage:3,CDR de 0.5) olmasi

d. Goriintiilemede (MRG) hipokampal atrofi gériilme olasili-
ginin kognitif bozukluk olmayan yash kisilerden daha faz-
la olmasi

e. PET ile medial temporal ve posterior singulate girusda
metabolik degisikliklerin varlig

f.  Otopsi ve biopside AH patolojisi gibi néropatolojik degi-
sikliklerin olmast

g. BOS’da tau ve beta amyloid konsantrasyonlarinin normal
vasllardan fazla olmasi Abetal-Abetad0/Abetad1-42
oraninin ayni yastaki olgulara gére artmis olmast

Tedavi

HKE Kliniginin demansin 6ncii tablosu oldugu giintimiizde ka-
bul gérmektedir. AH tedavisinde yeri olan ilaclarin HKE'de
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BDRS 0 1 2 4 9. 15 g
MMSE 30 .. 26 25 24 23 22 ....19....14 13.. -
BRAAK 0 1 2 3 4 5 6,
GDS 1 2 3 4 5 6 7
CDR 0 0.5 1 2 3

\4

NORMAL

Sekil 1— HKE’de nodropatolojik ve klinik evrelerin AH ile 6rtiismesi

HKE

DEMANS

Hafif Orta Agir

HKE ve AH sinirnda MMSE, Blessed ADL, Braak, CDR,GDS skorlarinin kesismesi
BDRS (Blessed Dementia Rating Scale): 2.5-3 puanlari HKE ile denk dismektedir,3.5 > puanlar demans ile uyumludur (25).
MMSE (Mini Mental State Examination): 60-80 yaslar i¢in 27 puan ve yukarisi normal sinir,23-27 puanlar HKE ile denk diismektedir, 23-24 <

demans ile uyumludur (32).

Braak (24)'in histopatolojik siniflamasinda Stage 2 HKE ile denk dismektedir. Stag 3 > AH ile uyumludur.
GDS (Global Deterioration Scale): 1-2 Normal, 3 HKE‘ye denk dismektedir. 3 puan ve sonrasi demans sinirlarindadir (37).
CDR (Clinical Dementia Rating): 0.5 supheli demans yani HKE ile denk dusmektedir. 1 > demans ile uyumludur (40).

de kullanilabilecegi 6zellikle de asetilkolinesteraz enzim inhibi-
torlerinin kullamminin uygun olacag: belirtiimektedir. Daha
cok amnestik HKE olanlarda etkilidir. Bu grubun disinda non
steroid antienflamatuar ilaglar (Cox 1 ve Cox 2 inhibitérleri-
rofekoksib), ©strojen replasman tedavisi, antioksidanlar
(Ginkgo biloba ekstreleri, E vitamini), antiglutaminerjik ilaglar
NMDA reseptér antagonistleri (memantin), nootropik ajanlar
(pirasetam), statinler ve vitamin kombineleri (B12,B6) kullani-
labilir (5,63).

Beta amiloid birikiminin engellenmesi icin; A Beta asila-
ma (nontoksik/nonfibrillar amyloid-Beta), gama sekretaz inhi-
bitérleri, beta sekretaz inhitérleri, alfa sekretaz aktivitesinin
arttirlmasi, tau hiperfosforilasyonunu ve birikimini énleyecek
glikojen sentaz kinaz 3 beta inhibitorleri gibi ilaclar AH'nda
oldugu gibi HKE goériillen durumlarda tedavi asamasi olarak
degerlendirilebilir ve gelecekteki tedavinin temellerini olustu-
rabilir .
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