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ALZHEIMER HASTALIGININ KLiNIiK
BELIRTI VE BULGULARI

Primer dejeneratif demanslarin cogunlugu
Alzheimer Hastaligina (AH) baghdir. Yash
popiilasyonun en sik hastaliklarindan biridir
ve Olim nedenleri arasinda dordinci
siradadir (3,4).

Alzheimer Hastaligi tipik olarak dérdiinci
dekadda veya sonrasinda baslar ve altinci
dekaddan sonra sikhg artar (13) Ik
degerlendirmede  oOzellikle anosagnosia
oldugunda 6yki giivenilir olmayabilir, hasta
yakinmin  bilgisine  gerek  dogar. s
yasamindaki performansi ve giinlitk ailesel
olaylara ilgisi klinik tanida yol gosterebilir (3).
ilk semptomlar yavas ve sessiz baslayan
bellek bozuklugu, problem c¢ozme zorlugu,
cevreye alisilmis hizda ve dogrulukta yanit
verememe, dikkat dagimikhgidir (10,13).

Bellek bozuklugu major Ozelliktir. Yeni
bilgilerin hafizaya kaydedilememesi en
karakteristik dzelliktir (10,13). lyi 6grenilmis
gorevleri yerine getirmede sorun yoktur
Preklinik evrede epizodik bellek bozuklugu
dlsmda defisit yoktur wve klinik tam
olaniksizdir. Hastaligin erken doneminde ise
sozel ve uzaysal epizodik bellek kusuru sézel
akicilik, adlandirma ve konstruksiyonel
islevlerde yetersizlige yol acar (1). Oncelikle
gorsel bellek etkilenir. Uzak bellegin
korundugu soylenirse de ayrintih
incelendiginde defisitler saptanir (7).

Lisan bozuklugu genellikle erken bulgudur.
Erken baslangich olgularda daha belirgindir.
Anlamsal lisan bozuklugu wvardir, ancak
sozdizimi bazen bu degisiklikleri tamponlar
(13). Kelime listesi {iretimi erken bozulur.
Tekrarlama korunur (7). Disfazi transkortikal
duyusal afaziye wuyar. Ancak klasik
transkortikal duyusal afaziden farkli olarak
verbal akicilik ve konfrontasyonla adlandirma
erken bozulur (3). Terminal donemde palilali
veya mutizm olur (7).

Algilama ve gorsel-uzaysal becerilerde
bozukluklar ©zellikle yash hastalarda daha
yvaygindir. Aperseptif agnoziler asosiyatif
olanlardan daha sik goriiliir. Fakat erken

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 1, sayi: 2, yi: 2000

Noroloji

24

gorsel islemleme bozukluklar1 da algilama
gicliikklerine neden olabilir (3). Diger
dejeneratif demanslarin aksine frontal lob
defisitleri gec ortaya cikar (7,13). Baz:
olgularda hesaplama bozuklugu ilk yakinma
olabilir. Gorsel algilama yetilerinin korundugu
hafif olgularda %70-94 sikhkta diskalkali
bildirilmistir (5,8).

Genelde dispraksi bellek ve lisan
bozukluklarindan daha sonra belirir ve yavas
ilerler (3).

Noropsikiyatrik bozukluklar duygudurum
bozukluklari, sanr1 ve wvarsanilar, kisilik
degisikleri, davranis bozukluklar1 olmak
tizere dort grupta toplamir (3,13). Disiik ve
yiitksek olasilikhh AH'de depresyon %25-30
siklikhiktadir (7). Manik semptomlar %3 gibi
nadirdir. Lokus seruleus noronlarin kaybi ve
katekolamin deplesyonu depresyonun sorum-
lusudur. Deliizyonlar %16-30 oramndadir.
Hallisinasyon sikhigi %3-49 olarak bildiril-
mistir. Gorsel, isitsel, nadiren olfaktor
halliisinasyonlar olur (3).

Kisilik degisiklikleri orta derecede demansi
olanlarin dortte {icinde gozlenir. Apati,
ilgisizlik, disinhibisyon goriliir. Soézel ve
fiziksel saldirganlik, ajitasyon, anormal
cinsel davramslar, asir1 yeme, kendine zarar
verme gibi davrams bozukluklar1 9%30-85
oranindadir. Deliizyon ve halllisinasyonlarin
aksine davramis bozukluklari demansin
siddeti ile koreledir (3,13).

Fizik muayenede yiliksek kortikal fonksiyon
muayeneleri anormal iken, genel norolojik
muayene normaldir. Kas tonusu artisi olabilir,
ancak ekstrapiramidal rijidite, gegenhalten
ayiwrimini yapmak zordur. Yakalama, emme
gibi primitif refleksler ge¢ donemde ortaya
cikar (7,13). Goldman ve ark. hafif AH
olgularinda yiiriiylis hizim ve hareket siiresini
saghkh yasglilara gore yavas bulmuslardir (12).

Jeneralize noébetler %10-20 siklikta olup,
erken baslangich olgularda ve ge¢ ddénemde
daha cok goézlenir. Myoklonus %10 olguda ve
gec evrede ortaya cikar (7). Terminal
donemde hasta sessiz, inkontinan, yataga
bagimhdir. Ekstremitelerde fleksiyon




deformiteleri ve yutma gilicligli olur. Bu
evrede kilo kaybi siktir. Hastaligin seyri
yavastir, ortalama sagkalim stiresi 7-10 yildir.
immobiliteye bagh pndémoni, pulmoner
emboli en sik 6liim nedenleridir (3,13).

Ekstrapiramidal bulgular, psikotik veya
ajite semptomlari, erken uyku bozukluklari,
myoklonusu olanlarda hastalik daha hizh
ilerler (13,19).

Alzheimer hastaligimin klinik evrelerine
gore klinik belirti ve bulgular Tablo 1'de
goriilmektedir.

ALZHEIMER HASTALIGININ
HISTOPATOLOJiIK BULGULARI

Alzheimer hastaligi serebral korteksden
baslayan ve beynin ana kontrol bdlgesi olan
bu yapmnin bozuklugudur. Hastaligin seyrin-
deki karakteristik lezyon paterni kortikal filo
ve ontogenetik maturasyonun aksinedir (2).

Serebral korteks kiiciik bir allokorteks ve
yaygin neokorteksden olusur. insan limbik
sisteminin en onemli girdisini neokortikal
enformasyon olusturur. Entorinal bolge,
amigdal ve hipokampusta islemlenen bilgi
limbik lobun efferent bacaginin tiim
projeksiyon alanlarina dagilir. Limbik lupun
tim komponentleri bellek fonksiyonunun
siirdiriilmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu
alanlar AH'nin patolojik degisikliklerine
duyarhdirlar (2).

Alzheimer hastahiginin histopatolojisinde
senil plaklar (SP), norofibriler yumaklar
(NFY), noropil lifleri, laminar kortikal
dejenerasyon, sinaps ve noron kaybi,
granulovakuoler dejenerasyon, AMY plaklar
ve serebral amiloidoz bulunur (7).

Transentorinal bolgenin spesifik pro-
jeksiyon hiicreleri NFY ve noropil liflerin ilk
gelistigi noronlardir. Evre 1 ve II'de entorinal
bolgede NFY ve noéropil lifler ortaya cikar, bu
dénemde entellektiiel kapasitelerde belirgin
bozukluk yoktur, hastaligin preklinik faz
kabul edilir. Evre IIl ve IV'de entorinal bdlge,
amigdal ve hipokampusta daha siddetli
tutulum olur. Neokortikal harabiyet yok veya
hafif oldugundan AH'nin histopatolojik tanisi
icin olcit olusturmazlar. Klinik olarak hafif
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biligsel disfonksiyon gozlenir (Baslangic AH).
Evre V'de neokortikal asosiasyon alanlar,
Evre Vl'da primer alanlarin tutulusu soz
konusudur. Evre V ve VI AH'nin néropatolojik
tanisinda konvansiyonel é&lciitlerdir (2).
Biyokimyasal, molekiiler, biyolojik ve
modern ndropatolojik metodlar NFY'lerin
major ultrastrukturel komponenti olan cift
helikal flamanlarin (CHF) dogasi hakkinda
bilgilerimizi arttirmistir. Cok sayida NFY
iceren beyinlerin biyokimyasal analizleri
CHF'lerin major protein kapsaminin tau (1)
proteininin degisik bir formu oldugunu ortaya
koymustur. Cift helikal flaman-t daha yiiksek
molekiler agirhikta ve daha asidiktir. Bu
muhtemelen anormal fosforilasyona baghdir.
Fosforilasyona ugramis 1t epitoplarina
reaksiyon veren antikorlar AH beyinlerinde
yaygin bir hiicre iskeleti patolojisinin
varhigini, yalmz NFY'lerde degil anormal
norit pleksuslariin (noropil lifleri) oldugunu,
korteks, hipokampus ve amigdalin etki-
lendigini gostermektedir. Cift helikal flaman
olusumunun nasil tetiklendigi ve bu patolojiye
egilimin nasil olustugu heniiz anlasilamamistir
(9113

Alzheimer olgularinin beyinlerinde 3 tip
amiloid plak tamimlanmistir. Diffiz plaklar
amiloid nlive icermezler, fakat diizensiz sinirh
AP immunreaktif protein kapsarlar. Diffliz plak
norit kapsamaz ve néron hasarinin kaniti
yoktur. Plak formasyonunun erken doénemi
oldugu diisintliir. Bunlar AH seyrinde
serebral hemisferlerde ve serebellum gibi
semptomatik olmayan bolgelerde goriiliirler
7.9

Klasik noritik plak 50-200 pm capinda
kiiresel bir yapidir. Merkezindeki A
immunreaktif amiloid niiveyi distrofik noritler
cevreler. Noritler siklikla cift helikal flamanlar,
normal glial olusumlar ve anormal organeller
kapsar (7). Senil plak icinde hem néritler, hem
de glial hiicreler wvardir. Senil plaklarin
noritleri heterojendir bazilar1 dejenere
sinaptik elemanlar ve membrantz lamellar
madde birikimleri, lisosomal cisimler icerir
(distrofik tip noritler), digerleri NFY'deki gibi
CHF'ler ve noropil lifleri kapsar (CHF tip
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noritler). Distrofik tip norit kapsayan SP'ler
noritik plak olarak da adlandirilirlar. Normal
vaslilarda, non-AD demans:1 ozellikle Lewy
cismi demansi olanlarin beyinlerinde de
distrofik tip noritler gosterilmistir. PHF tip
noritler giimiis boyama, tioflavin-S floresan
mikroskobi ile gosterilse de en 6zgln ve
duyarli ydntem t-protein antikorlar: ile
immunositokimyadir (9).

Plagin icinde ve cevresinde reaktif
astrositler ve mikroglialar da bulunmaktadir.
Distrofik noritlerdeki organeller lizozomlar,
mitokondriler wve sinaptik vezikiillerdir.
Amiloide ek olarak noritik plak t-protein,
ol-antikimotripsin, apolipoprotein E (Apo E)
ve glikozaminoglikanlar icerir. Noritik
plakta veya hemen bitisiginde inflamasyon
bulgular1 gosterilebilir. ol-antikimotripsin,
a2-makroglobulin, gibi akut faz reaktanlari,
interlokin 1 ve 6'yva immunpozitif mikroglialar
da noritik plakta saptanabilirler. Noritik
plakta kompleman sistemi aktivedir. Plaktaki
inflamatuvar aktivite amiloid metabolizmasin
etkileyebilir ve noéronal 6limii artirabilir.
Ugfjncﬁ tip plak “kalinti” plak izole yogun
amiloid niivesi icerir (7).

Son zamanlara dek AH histopatolojik
tani1 oOlciitleri korteksteki noritik plaklarin
sayisinin ilgili yas grubunun standartlar
ile  kiyaslanmasi temeline dayanirdi.
Neokorteksin 1 mm? alaninda 50 yasin altinda
2-5 plak, 50-65 yas arasinda 8'den fazla plak ve
birka¢c NFY, 66-75 yaslarinda 10'un Gzerinde
plak ve NFY'lar, 75 yas lizerinde 15'den
fazla plak oldugunda patolojik tam
konabilmektedir (16). Yeni kriterler ise
neokorteksteki noritik plaklarin ve NFY'lerin
varhigini esas almaktadir (2,7,19).

Alzheimer hastaliginin bir diger Onemli
patolojik bulgusu laminar kortikal
dejenerasyondur. Serebral korteks alani yag
ilerledikce azalirken, kalinhg yasam boyu
degismez. Oysa AH ve Down sendromunda
kortikal ikinci ve liclincii tabakanin selektif
dejenerasyonu korteks kalinliginin azalmasina
yol acan ana patolojidir. Senil plak ve NFY
sayisl ile koreasyon godstermeyebilir. Laminar
kortikal dejenerasyon Pick hastalig,
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Creutzfeldt-Jacob hastaligi ve anoksik
ensefalopatide de gdzlenmistir (18).

Noropil lifleri yumak olusturan piramidal
hiicrelerin dendritlerinde beliren, cift helikal
flaman iceren olusumlardir. Anti-t- ve anti-
ubiquitin antikorlarina reaksiyon verirler.
Alzheimer olgularinin beyinlerinde AMY
plaklarn da cok sayidadir. Bu plaklar amiloid
icermezler, fakat yalmz A iceren beyinlerde
ve amiloid plaklarin bulunabilecegi bodlgelerde
gorilirler (7).

Sinir hiicresi kaybi siiperfisyel korteksin
biiyiik néronlarini etkiler. Noron kaybi genc
olgularda daha belirgindir ve astrosit
sayisinda artigla birliktedir (7).

Alzheimer hastaliginda sinaps degisik-
likleri karakteristiktir. Otopsilerde presinaptik
terminal yogunlugunda ortalama %45 azalma
saptanmistir. Diffliz plak bdlgesinde sinaps
azalmaz, noritik plak bolgesinde sinaps kaybi
olur. Plak ve NFY larla kiyaslandiginda sinaps
kaybr biligsel disfonksiyon ile yakin
korelasyon gosterir (7). Midfrontal pre-
sinaptik buton sayisinin kognitif testlerle

yakin korelasyon gosterdigi ve sinaps
kaybinin  neokortikal piramidal hiicre
kaybindan daha oOnce oldugu bildirilmistir
(21).

Alzheimer hastaliginda amiloid serebral
kan damarlarinda da birikir. Leptomeningeal
ve silperfisyel kortikal damarlar1 etkiler.
Amiloid anjiopatinin oldugu mikrodamarlar
noritik  proceslerle cevrilebilir  (7,9).
Parenkimal amiloidin subtiplerinin yogunlugu
incelendiginde AH'larinda A, ,, immun-
reaktivitesinin, patolojik yaslanmada
AB, 4o'nin yliksek oldugu, diffiz Lewy cismi
hastahginda ise AP, ,'m AP ,,'ye orammnin
AH'den diisiik oldugu gosterilmistir (17).

Granulovakuoler dejenerasyon AH'de
rutin, normal yaslilikta ender bir bulgudur.
Hipokampusun piramidal hiicre tabakasindaki
hiicrelerde olur. Piramidal hiicrelerin
sitoplazmasinda vakuoller vardir, her vakuol
bir tek dens graniil icerir. Ayni hiicre
govdesinde birka¢ wvakuol bulunabilir.
Granulller anti-t-ilgili Alz 50 ve antindéroflaman
antikorlarina reaktiftirler. Granulovakuoler




dejenerasyon daima hipokampusa simirhdir
(.

Patolojik bulgularla biligsel disfonksiyonun
korelasyonu incelendiginde t immunreaktif
NFY'lerin ve ubiquitin iceren kivrimli SP'lerin
demans siddeti ile ilgisi gbzlenmistir (14).

immunohistokimyasal ydntemlerin AH
alt gruplarinin ve diger dejeneratif demans-
larin  smiflandirilmasina  katki saglamasi
beklenmektedir.
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