HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK SURECI NASIL
IZLENMELI?

Oz

Hoafit kognitif bozukluk (HKB), “saglikli” ile “demans” arasinda yer alan
patolojik bir gegis evresi olup, demans gelistirme riskinin artmis oldugu bir klinik
tabloyu temsil eder. Altta yatan hastalik cogu zaman dejeneratif natiirde olma-
sina karsin, psikiyatrik (depresyon, anksiyete), vaskiler ve diger etyolojiler de
s6z konusu olabilir ve bunlarin bazilarinin tedavisi miimkindir. HKB’un farkl
alt tipleri farkli prognozlar gosterir. Etyolojik agidan geri dontislii olmadigi dist-
ntlen HKB hastalari, tablonun demansa ilerleyip ilerlemedigini saptayabilmek
icin, 6-12 ayda bir goriilerek klinik degerlendirme (anamnez, fizik ve nérolojik
muayene) ve noropsikolojik testler ile takip edilmelidir
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HOW SHOULD THE COURSE OF MILD COGNITIVE
IMPAIRMENT FOLLOWED?

ABSTRACT

Mild cognitive impairment (MCI) is a pathologic transitional period which
lies in between “healthy” and “dementia” and designates a clinical entity with
increased risk of dementia.Underlying pathological process, although in most
patients degenerative, can be diverse including psychiatric (depression, anxi-
ety), vascular and other etiologies and some of these can be treatable. Different
subtypes of MCI have different prognosis. MCI patients with irreversible etiolo-
gies should be seen every 6-12 months for clinical evaluation (history, physical
and neurological examination) and neuropsychological testing to determine if
it progressed to dementia.
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etersen ve arkadaslan tarafindan 1999°’da tanimlanan
“Hafif kognitif bozukluk” (HKB), bir bireyin kognitif islev-
lerinde, o birey icin alisildik olana nazaran bir miktar ge-
rileme olmast ama bu gerilemenin bir demans tanisi kon-
masina yetecek kadar siddetli olmamasi halini tanimlayan
bir klinik tablodur (1). Guintimuzde gegerli demans kriterleri,
kognitif iglevlerin (6r. bellek, lisan, dikkat, gorsel-uzaysal ve
yurtticl iglevler) kisinin giindelik yagamini bagimsiz olarak
surdirmesini engelleyecek kadar bozulmasini gerektirirken,
HKB bu asamadan daha 6nce, bireyin glindelik yasaminda
herhangi bir agikar sorunun olmadig evredir. Bir anlamda,
“saglikli” ile “demans” arasinda yer alan, patolojik bir gecis
evresidir.

Bir klinik tabloyu HKB olarak adlandirabilmek igin, bi-
reyin ve/veya bireyi yakindan taniyan birinin, bireyin kogni-
tif iglevlerinde eskiye oranla bir gerileme oldugundan sikayet
etmesi (subjektif komponent) ve standardize néropsikolojik
testlerde kognitif islevlerde bozukluk varliginin gosterilmesi
(objektif komponent) ama bireyin giindelik yasaminda bu
nedenle bir sorun olmamasi (demans olmamasi) gereklidir.

HKB her ne kadar bir demans tablosu degilse de, de-
mans gelisimi agisindan riskin artmig oldugu bir durum anla-
mina da gelmektedir. Altmisbes yasindan yasl bireylerin her
yil yaklagik % 1-2 kadarinda demans gelisirken, HKB bulu-
nan hastalarda bu oran % 10-15 kadardir (2). Dolayisiyla,
HKB demans agisindan bir uyart isareti olarak kabul edilmeli
ve hekimi altta yatan etyoloji acisindan aragtirma yapmaya
ve duzeltilebilir olanlari diizeltmeye yoneltmelidir. HKB bo-
zukluga yol acan etyolojiler, dejeneratif, vaskiiler, psikiyatrik
(depresyon) ve diger (enfeksiyoz, metabolik, paraneoplastik
gibi) bagliklari altinda toplanabilir.

Guntimiizdeki demanslarin biyiik kismi dejeneratif et-
yolojilidir, dolayisiyla HKB’larin cogunun altinda dejeneratif
bir etyoloji yatmaktadir. Dejeneratif demanslarin ¢ok biiyiik
bir kisminin yillar icinde, yavas ve sinsi bir progresyon gos-
terdigi distiniiliirse, demansin uzunca bir HKB evresini taki-
ben ortaya ¢ikmast s6z konusudur. Gene gliniimiizde,

dejeneratif demanslardaki tedavi hedefleri patofizyolo-
jik prosesleri yavaslatmaya yoneliktir. Bu agidan bakilinca,
beyinde patolojik degisimlerin baslamis oldugu ama hentiz
gunliik yagami etkileyecek kadar ilerlemis olmadigi HKB ev-
resi, teorik olarak tedaviye baglamak i¢in en uygun evredir.
Boylece, hastanin uzun vadedeki kazancinin maksimum ol-
mast saglanabilir.

Klinik 6zellikler

HKB tanisi, hekimin hastayi detayh olarak degerlendir-
mesine dayanan, emek yogun bir tant olup, taniyi kolayca

kesinlestirecek bir tetkik yontemi su an igin yoktur. Dolayi-
siyla tant koymada en 6nemli araglar, anamnez, fizik mu-
ayene ve norolojik muayene olup, tetkik yontemleri taniyi
destekleyici veya dislayici olma islevini gortrler.

HKB kavrami ve tani kriterleri, dejeneratif demanslar
ve HKB hakkindaki bilgi birikimi yillar iginde arttikca, ge-
nislemis ve degismistir. Petersen ve ark.'nmin 1999°daki ilk
HKB tanimi ve tani kriterleri, bellek kusuru sikayetinin var-
ligin1 sart kogsmaktayken (1), glinimiizde farkl: alt tiplerde
HKB’lar oldugu, bunlarin bir kisminda bellek kusuru olma-
yip baskaca bir veya birden ¢ok kognitif islev sorunu oldugu
bilinmektedir.

Winblad ve ark. tarafindan 2004 yilinda yayinlanan ve
demans konusunda uzman olan Kisilerin géris birligine da-
yanan HKB kriterleri soyledir (3):

1. Hasta demans durumunda degildir ama normal de
degildir

2. Hastada eski haline oranla bir kognitif gerileme stz
konusudur ve bunun subjektif ve objektif kanitlar1 vardir:
Hastanin kendisi ve/veya hastayi yakindan taniyan birinin
zaman icindeki kognitif gerilemeye dair verdigi subjektif bil-
giler + kognitif iglevlerdeki gerilemenin objektif 6lgiimii

3. Gunluk yasam aktiviteleri bozulmamustir ve alet/arac
kullanimi gerektiren karmasgik iglevler ya tamamen salimdir,
ya da en fazlasindan birazcik bozulmustur

Hastanin hekime bagvurmasina neden olan subjektif
sikayet bakimindan en énemli nokta, “hastanin eski haline
oranla” progressif bir gerilemenin olmasidir. Anamnez sor-
gulamasi bu noktayt acikca ortaya koyacak ornekleri icere-
cek detayda yapilmalidir.

Taninin diger bir 6nemli noktasi, bu gerilemenin no-
ropsikolojik testlerde objektif bir yansimasi olup olmadigidir.
Noropsikolojik testlerin sonuglari normal ise, hasta buyiik
olasilikla HKB degil, “Saglikli ama Endiseli Yash” denen ka-
tegoriye girecektir. Ote yandan, zaman darhig ve uygulama
kolayhgt agisindan tercih edilen kisa mental durum testleri
(6r. Mini Mental Durum Muayenesi, Kisa Kognitif Muayene
gibi) demansi hedefleyen kaba tarama testleri olup HKB’deki
¢ok hafif kognitif bozukluklar siklikla saptayamazlar. Bu tir
kisa testlerde normal sonuc¢ alinan hastalarda, ki HKB’da
siklikla boyle olacaktir, daha detayli néropsikolojik testlerle
degerlendirme gerekir. Bu konudaki genel kural, herhangi
bir néropsikolojik testte ortalamanin 1 ila 2 standart sapma
kadar altindaki performansin objektif bir defisit gdstergesi
olarak kabul edilmesidir (4). Taniy1 en kuvvetle destekleyen
durum, hastanin sikayetlerinin isaret ettigi kognitif iglevin
noropsikolojik testlerde de bozuk bulunmast, sikayet olma-
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yan kognitif iglevlerin testlerde de nispeten salim olmasidir.
Noropsikolojik testlerin 6-12 ay araliklarla tekrarlanmasi,
kognitif gerilemedeki progresyon konusunda da objektif ka-
nit saglayabilir.

Hekim, kognitif bozuklugun hastanin gtindelik yasa-
minda bir soruna neden olup olmadigini da mutlaka sorgu-
lamalidir. HKB durumunda, temel veya aletli/aracl gtinliik
yasam aktivitelerinde (6r. araba kullanma, aligveris yapma,
telefon kullanma, mali konularin idaresi, ilaclarini kullanma,
yemek pisirme, giyinme, 6zbakim gibi) hicbir 6nemli sorun
olmamasi gerekir. Ama kognitif bozuklugun yol agtigi sorun-
lar ara sira, nadir de olsa yasanabilir. Ote yandan, kognitif
bozukluk nedeniyle giinlik yasam aktivitelerinde stirekli so-
run yasaniyorsa, HKB degil demans tanisi diistintilmelidir.

Hastada, yukaridaki kriterlere uyan bir klinik tablo var
ve dolayisiyla HKB s6z konusuysa, hekim agisindan bun-
dan sonraki asama HKB'un alt tipinin saptanmasidir. Alt
tip saptamasi, hastanin sikayetlerindeki subjektif ve nérop-
sikolojik testlerdeki objektif defisitlerin hangi kognitif iglevleri
icerdigine dayanarak yapilir. Tek bir iglevin etkilenmesi s6z
konusuysa, buna “Tek-alanli HKB”, birden ¢ok islev etkilen-
misse “Cok-alanli HKB” ad1 verilir. Bellek islevi etkilenmigse
buna “Amnestik HKB”, etkilenmemisse “Amnestik-olmayan
HKB” denmektedir. Petersen ve ark.nin ilk tarif ettigi sekilde
olan HKB'a giinlimiiz terminolojisinde “Amnestik HKB” adi
verilebilir.

HKB alt tiplemesi, hastanin ileride gelistirme riski-
ni tagidigi demans etyolojisi agisindan énem tagimaktadir.
Amnestik HKB, ister tek-alanli, ister ¢cok-alanli olsun, ileri-
de amnestik bir dejeneratif demansin (siklikla da Alzheimer
hastaligi) geligme riskinin arttigt bir durumdur (5). HKB ile
iligkili literattirin buyiik kismi amnestik HKB ile ilgilidir ve
bu da, tim HKB’larin daima Alzheimer hastaligina dontsti-
gu seklinde yanhg bir kaniya neden olmaktadir. Bu durum,
tek-alanli amnestik HKB icin buytik siklikla dogruyken, cok-
alanli amnestik HKB Alzheimer hastaliginin yanisira Lewy
cisimcikli demansa da dontsebilir. Yurttiict islevleri etki-
leyen veya disinhibisyon gibi kognitif olmayan davranigsal
bozukluklar gosteren HKB’ta frontotemporal demansa do-
nligme riski artmigtir. Amnestik-olmayan HKB'ta, ister tek-
alanly, ister cok-alanli olsun, Alzheimer hastaligindan ziyade
frontotemporal demans veya Lewy cisimcikli demans riski
yikselir. Genel olarak, cok-alanli HKB'larin demansa do-
nlgme riski tek-alanli HKB’lardan ¢ok daha yiksektir (6).
Tum HKB alt tiplerinde, dejeneratif demanslar haricinde de
etyolojiler (depresyon, vaskiiler, enfeksiyoz, metabolik gibi)
olabilecegi ve bunlarin bazilarmnin tedavi eilebilir olduklart
unutulmamalidir.

Tetkikler

HKB, tipki bir demans gibi ele alinmali ve HKB’un te-
davi edilebilir nedenlerini aramak icin gerekli tetkikler yapil-
malidir. Mutlaka yapilmasi 6nerilen kan tetkikleri sunlardir:
Tam kan sayimi, sedimantasyon, elektrolitler, bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, tiroid stimtle edici hormon, vi-
tamin B, folik asit ve VDRL. BBT veya kranial MRG intrak-
ranial lezyonlari ve normal basingh hidrosefaliyi diglamaya
yardimci olur ve beynin vaskiiler yikiini, serebral atrofinin
paternini (7) ve hippokampal hacim kaybini (8) ortaya koy-
mak icin de yararlidir. Atrofinin sadece gorsel olarak deger-
lendirilmesi bile taniya yardimci olabilir (9).

Yukaridaki tetkikler tiim HKB hastalarinda yapilmasi
gereken tetkiklerdir. Anemnez bilgileri ve fizik muayene ve
norolojik muayene bulgulari dejeneratif demanslarda bek-
lenmeyen siradisi 6zellikler tagiyan hastalarda immiinolojik
tetkikler (ANA, antifosfolipid, anti-tiroid peroksidaz antikor-
lar), anti-HIV, Borrelia antikorlari, idrar tetkiki, kanda ilac
diizeyleri, idrarda agir metal taramasi, paraneoplastik ta-
rama, akciger grafisi, EKG, EEG ve BOS tetkiki yapilabilir.
SPECT ve FDG-PET, beyindeki islevi azalmis bolgeleri orta-
ya koyarak patolojik bir prosesin objektif kanitlarini sunabilir

(10, 11).

Apolipoprotein E4 genotipinin varliginin HKB’un Alz-
heimer hastaligina ilerlemesi riskini arttirdigr (12) bilinmesi-
ne kargin, HKB hastalarinda bu tetkikin yapilmasi gerekme-
mekte, hatta 6nerilmemektedir ¢tinkii sadece bir risk faktori
olup klinik seyir acisindan kesin bir belirleyiciligi yoktur.

BOS’ta B-amiloid (Alzheimer hastaligindaki amiloid
plaklarinin ana bilegeni), tau ve fosfo-tau (Alzheimer hasta-
ligindaki norofibril yumaklarinin ana bilegeni) diizeyleri ve
PIB amiloid PET, HKB tanist i¢in hentiz rutin klinik kullanim-
da olmayan tetkiklerdir.

Dogal Seyir ve Takip

Eger hastanin noropsikolojik test sonuglart normal si-
nirlar icindeyse ve giindelik yasaminda sorun yoksa, hastaya
“Normal” veya “Saglikli ama Endiseli Yagli” tanist konabilir.
Bu durumda, hastaya kognitif sikayetlerinin ilerleme riskinin
dustik oldugu soylenmelidir. Ek olarak, saglikli herkese de-
mans riskini distirme acisindan 6nerilenler (kardiovaskiiler
risk faktorlerinin diizeltilmesi ve fiziksel ve zihinsel olarak ak-
tif bir yagsam tarzi) bu kisilere de 6nerilmelidir.

HKB etyolojisi olarak geri dontisli bir etyoloji (6r. dep-
resyon, hipotiroidi, normal basingh hidrosefali) saptanmig
olabilir. Bu durumda hasta, ilgili brans hekimine yonlendi-
rilerek tedavisi yapilmalidir. Hastaya, sikayetleri geri donts-
1t tablonun tedavisi tamamlandiktan sonra da devam eder
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veya progresyon gosterirse, tekrar bagvurmasi soylenmeli-
dir. Normal kisiler igin gegerli olan 6neri ve yonlendirmeler
bu hastalar icin de gecerlidir.

Eger HKB etyolojisinin geridoniisli olmadigi diistinili-
yorsa, hastaya sikayetlerinin ilerleme riskinin artmig oldugu
ve takibe alinmasi gerektigi séylenmelidir. Ote yandan, HKB
olan tiim hastalarin demans gelistirmedigi de vurgulanmali-
dir ¢tinkii bazi etyolojiler oldukga stabil veya ¢ok yavag prog-
ressif olma egilimindedir (6r. vaskiler, hippokampal skleroz
gibi) (5). Bu hastalar, 6-12 ayda bir gortilerek klinik deger-
lendirme (anamnez, fizik ve nérolojik muayene) ve néropsi-
kolojik testler ile takip edilmelidir. Normal Kisiler i¢cin gegerli
olan 6neri ve yonlendirmeler bu hastalar i¢in de gegerlidir.

Tedavi

Cesitli demans tlrlerinde semptomatik yarar sagladi-
g1 gosterilmis olan kolinesteraz inhibitorleri, prodromal de-
mans denebilecek bu hastalarda da denenmektedir. Sonug-
lar celigkili olup kesinlik kazanmig bir tedavi heniiz mevcut
degildir.

Ote yandan, nérodejeneratif kakenli HKB, nérodeje-
neratif prosesin beyinde baglamis ama giinliik yasamu etkile-
yecek kadar ilerlememis oldugu evre olup, tedavi baglanma-
st durumunda hastanin uzun vadede en fazla yarari gérecegi
evredir. Norodejeneratif prosese miidahaleyi amaglayan ve
su anda arastirma asamasinda olan ilaglar (6r. Alzheimer
hastaligi i¢in “anti-amiloid” ilaclar) klinik kullanima girdikle-
rinde, en blyik kullanici grubunu bu hastalar olusturacak-
tir.
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