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ALZHEİMER HASTALIĞININ KLİNİK 
BELİRTİ VE BULGULARI 

Primer dejeneratif demansların çoğunluğu 

Alzheimer Hastalığına (AH) bağlıdır. Yaşlı 

popülasyonun en sık hastalıklarından biridir 

ve ölüm nedenleri arasında dördüncü 

sıradadır (3,4). 

Alzheimer Hastalığı tipik olarak dördüncü 

dekadda veya sonrasında başlar ve altıncı 

dekaddan sonra sıklığı artar (13) İlk 

değerlendirmede o özellikle | anosagnosia 

olduğunda öykü güvenilir olmayabilir, hasta 

yakınının o bilgisine oOgerek doğar. is 

yaşamındaki performansı ve günlük ailesel 

olaylara ilgisi klinik tanıda yol gösterebilir (3). 

İlk semptomlar yavaş ve sessiz başlayan 

bellek bozukluğu, problem çözme zorluğu, 

çevreye alışılmış hızda ve doğrulukta yanıt 

verememe, dikkat dağınıklığıdır (10,13). 

Bellek bozukluğu major özelliktir. Yeni 

bilgilerin hafızaya kaydedilememesi en 

karakteristik özelliktir (10,13). İyi öğrenilmiş 
görevleri yerine getirmede sorun yoktur 

Preklinik evrede epizodik bellek bozukluğu 

dışında defisit yoktur ve klinik tanı 

olanıksızdır. Hastalığın erken döneminde ise 

sözel ve uzaysal epizodik bellek kusuru sözel 

akıcılık, adlandırma ve konstruksiyonel 

işlevlerde yetersizliğe yol açar (1). Öncelikle 

görsel bellek etkilenir. Uzak belleğin 

korunduğu söylenirse de ayrıntılı 

incelendiğinde defisitler saptanır (7). 

Lisan bozukluğu genellikle erken bulgudur. 

Erken başlangıçlı olgularda daha belirgindir. 

Anlamsal lisan bozukluğu vardır, ancak 

sözdizimi bazen bu değişiklikleri tamponlar 

(13). Kelime listesi üretimi erken bozulur. 

Tekrarlama korunur (7). Disfazi transkortikal 

duyusal afaziye uyar. Ancak klasik 

transkortikal duyusal afaziden farklı olarak 

verbal akıcılık ve konfrontasyonla adlandırma 

erken bozulur (3). Terminal dönemde palilali 

veya mutizm olur (7). 

Algılama ve görsel-uzaysal becerilerde 

bozukluklar özellikle yaşlı hastalarda daha 

yaygındır. Aperseptif agnoziler asosiyatif 

olanlardan daha sık görülür. Fakat erken 
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görsel işlemleme bozuklukları da algılama 

güçlüklerine neden olabilir (3). Diğer 

dejeneratif demansların aksine frontal lob 

defisitleri geç ortaya çıkar (7,13). Bazı 

olgularda hesaplama bozukluğu ilk yakınma 

olabilir. Görsel algılama yetilerinin korunduğu 

hafif olgularda ©70-94 sıklıkta diskalküli 

bildirilmiştir (5,8). 

Genelde  dispraksi bellek ve lisan 

bozukluklarından daha sonra belirir ve yavaş 

ilerler (3). 

Nöropsikiyatrik bozukluklar duygudurum 

bozuklukları, sanrı ve varsanılar, kişilik 

değişikleri, davranış bozuklukları olmak 

üzere dört grupta toplanır (3,13). Düşük ve 

yüksek olasılıklı AH'de depresyon 25-30 

sıklıklıktadır (7). Manik semptomlar 263 gibi 

nadirdir. Lokus seruleus nöronların kaybı ve 

katekolamin deplesyonu depresyonun sorum- 

lusudur. Delüzyonlar X16-30 oranındadır. 

Hallüsinasyon sıklığı 23-49 olarak bildiril- 

miştir. Görsel, işitsel, nadiren olfaktor 

hallüsinasyonlar olur (3). 

Kişilik değişiklikleri orta derecede demansı 

olanların dörtte üçünde gözlenir. Apati, 

ilgisizlik, disinhibisyon görülür. Sözel ve 

fiziksel saldırganlık, ajitasyon, anormal 

cinsel davranışlar, aşırı yeme, kendine zarar 

verme gibi davranış bozuklukları 30-85 

oranındadır. Delüzyon ve hallüsinasyonların 

aksine davranış bozuklukları demansın 

şiddeti ile koreledir (3,13). 

Fizik muayenede yüksek kortikal fonksiyon 

muayeneleri anormal iken, genel nörolojik 

muayene normaldir. Kas tonusu artışı olabilir, 

ancak ekstrapiramidal rijidite, gegenhalten 

ayırımını yapmak zordur. Yakalama, emme 

gibi primitif refleksler geç dönemde ortaya 

çıkar (7,13). Goldman ve ark. hafif AH 

olgularında yürüyüş hızını ve hareket süresini 

sağlıklı yaşlılara göre yavaş bulmuşlardır (12). 

Jeneralize nöbetler X10-20 sıklıkta olup, 

erken başlangıçlı olgularda ve geç dönemde 

daha çok gözlenir. Myoklonus X10 olguda ve 

geç evrede ortaya çıkar (7). Terminal 

dönemde hasta sessiz, inkontinan, yatağa 

bağımlıdır. Ekstremitelerde fleksiyon 

   



  

  

deformiteleri ve yutma güçlüğü olur. Bu 

evrede kilo kaybı sıktır. Hastalığın seyri 

yavaştır, ortalama sağkalım süresi 7-10 yıldır. 

İmmobiliteye bağlı pnömoni, pulmoner 

emboli en sık ölüm nedenleridir (3,13). 

Ekstrapiramidal bulguları, psikotik veya 

ajite semptomları, erken uyku bozuklukları, 

myoklonusu olanlarda hastalık daha hızlı 

ilerler (13,19). 

Alzheimer hastalığının klinik evrelerine 

göre klinik belirti ve bulgular Tablo 1'de 

görülmektedir. 

ALZHEİMER HASTALIĞININ 

HİSTOPATOLOJİK BULGULARI 

Alzheimer hastalığı serebral korteksden 

başlayan ve beynin ana kontrol bölgesi olan 

bu yapının bozukluğudur. Hastalığın seyrin- 

deki karakteristik lezyon paterni kortikal filo 

ve ontogenetik maturasyonun aksinedir (2). 

Serebral korteks küçük bir allokorteks ve 

yaygın neokorteksden oluşur. İnsan limbik 

sisteminin en önemli girdisini neokortikal 

enformasyon oluşturur. Entorinal bölge, 

amigdal ve hipokampusta işlemlenen bilgi 

limbik lobun  efferent bacağının tüm 

projeksiyon alanlarına dağılır. Limbik lupun 

tüm komponentleri bellek fonksiyonunun 

sürdürülmesinde önemli rol oynarlar. Bu 

alanlar AH'nin patolojik değişikliklerine 

duyarlıdırlar (2). 

Alzheimer hastalığının histopatolojisinde 

senil plaklar (SP), nörofibriler yumaklar 

(NFY), nöropil lifleri, laminar kortikal 

dejenerasyon, sinaps ve nöron kaybı, 

granulovakuoler dejenerasyon, AMY plakları 

ve serebral amiloidoz bulunur (7). 

Transentorinal bölgenin spesifik pro- 

jeksiyon hücreleri NFY ve nöropil liflerin ilk 

geliştiği nöronlardır. Evre | ve İl'de entorinal 

bölgede NFY ve nöropil lifler ortaya çıkar, bu 

dönemde entellektüel kapasitelerde belirgin 

bozukluk yoktur, hastalığın preklinik fazı 

kabul edilir. Evre III ve IV'de entorinal bölge, 

amigdal ve hipokampusta daha şiddetli 

tutulum olur. Neokortikal harabiyet yok veya 

hafif olduğundan AH'nin histopatolojik tanısı 

için ölçüt oluşturmazlar. Klinik olarak hafif 
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bilişsel disfonksiyon gözlenir (Başlangıç AH). 

Evre V'de neokortikal asosiasyon alanları, 

Evre Vl'da primer alanların tutuluşu söz 

konusudur. Evre V ve VI AH'nin nöropatolojik 

tanısında konvansiyonel ölçütlerdir (2). 

Biyokimyasal, moleküler, biyolojik ve 

modern nöropatolojik metodlar NFY'lerin 

major ultrastrukturel komponenti olan çift 

helikal flamanların (ÇAF) doğası hakkında 

bilgilerimizi arttırmıştır. Çok sayıda NFY 

içeren beyinlerin biyokimyasal analizleri 

CHFlerin major protein kapsamının tau (7) 

proteininin değişik bir formu olduğunu ortaya 

koymuştur. Çift helikal flaman-T daha yüksek 

moleküler ağırlıkta ve daha asidiktir. Bu 

muhtemelen anormal fosforilasyona bağlıdır. 

Fosforilasyona uğramış t  epitoplarina 

reaksiyon veren antikorlar AH beyinlerinde 

yaygın bir hücre iskeleti patolojisinin 

varlığını, yalnız NFY'lerde değil anormal 

nörit pleksuslarının (nöropil lifleri) olduğunu, 

korteks, hipokampus ve amigdalin etki- 

lendiğini göstermektedir. Çift helikal flaman 

oluşumunun nasıl tetiklendiği ve bu patolojiye 

eğilimin nasıl oluştuğu henüz anlaşılamamıştır 

(9,11). 

Alzheimer olgularimn beyinlerinde 3 tip 

amiloid plak tanımlanmıştır. Diffüz plaklar 

amiloid nüve içermezler, fakat düzensiz sınırlı 

AB immunreaktif protein kapsarlar. Diffüz plak 

nörit kapsamaz ve nöron hasarının kanıtı 

yoktur. Plak formasyonunun erken dönemi 

olduğu düşünülür. Bunlar AH seyrinde 

serebral hemisferlerde ve serebellum gibi 

semptomatik olmayan bölgelerde görülürler 

(7,9). 

Klasik nóritik plak 50-200 um çapında 

küresel bir yapıdır. Merkezindeki A 

immunreaktif amiloid nüveyi distrofik nöritler 

çevreler. Nöritler sıklıkla çift helikal flamanlar, 

normal glial oluşumlar ve anormal organeller 

kapsar (7). Senil plak içinde hem nöritler, hem 

de glial hücreler vardır. Senil plakların 

nóritleri heterojendir bazıları dejenere 

sinaptik elemanlar ve membranöz lamellar 

madde birikimleri, lisosomal cisimler içerir 

(distrofik tip nöritler), diğerleri NFY'deki gibi 

ÇHF'ler ve nöropil lifleri kapsar (ÇHF tip 
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nóritler). Distrofik tip nórit kapsayan SP'ler 

nóritik plak olarak da adlandirilirlar. Normal 

yaşlılarda, non-AD demansi özellikle Lewy 

cismi demansı olanların beyinlerinde de 

distrofik tip nöritler gösterilmiştir. PHF tip 

nöritler gümüş boyama, tioflavin-S floresan 

mikroskobi ile gösterilse de en özgün ve 

duyarlı yöntem T-protein antikorları ile 

immunositokimyadır (9). 

Plağın içinde ve çevresinde reaktif 

astrositler ve mikroglialar da bulunmaktadır. 

Distrofik nöritlerdeki organeller lizozomlar, 

mitokondriler ve sinaptik veziküllerdir. 

Amiloide ek olarak nöritik plak T-protein, 

ol-antikimotripsin, apolipoprotein E (Apo E) 

ve  glikozaminoglikanlar  icerir.  Nóritik 

plakta veya hemen bitişiğinde inflamasyon 

bulguları gösterilebilir. ol-antikimotripsin, 

o2-makroglobulin, gibi akut faz reaktanlari, 

interlókin 1 ve 6'ya immunpozitif mikroglialar 

da nóritik plakta saptanabilirler. Nöritik 

plakta kompleman sistemi aktivedir. Plaktaki 

inflamatuvar aktivite amiloid metabolizmasin 

etkileyebilir ve nóronal ólümü artirabilir. 

Üçüncü tip plak “kalıntı” plak izole yoğun 

amiloid nüvesi içerir (7). 

Son zamanlara dek AH histopatolojik 
tanı ölçütleri korteksteki nöritik plakların 

sayısının ilgili yaş grubunun standartları 

ile (kıyaslanması temeline — dayanirdi. 

Neokorteksin 1 mm? alaninda 50 yasin altinda 

2-5 plak, 50-65 yaş arasında 8'den fazla plak ve 

birkaç NFY, 66-75 yaşlarında 10'un üzerinde 

plak ve NFY'lar, 75 yaş üzerinde 15'den 

fazla plak olduğunda patolojik tanı 

konabilmektedir (16). Yeni kriterler ise 

neokorteksteki nöritik plakların ve NFY'lerin 

varlığını esas almaktadır (2,7,19). 

Alzheimer hastalığının bir diğer önemli 

patolojik bulgusu laminar kortikal 

dejenerasyondur. Serebral korteks alanı yaş 

ilerledikçe azalırken, kalınlığı yaşam boyu 

değişmez. Oysa AH ve Down sendromunda 

kortikal ikinci ve üçüncü tabakanın selektif 

dejenerasyonu korteks kalınlığının azalmasına 

yol açan ana patolojidir. Senil plak ve NFY 

sayısı ile koreasyon göstermeyebilir. Laminar 

kortikal (o dejenerasyon Pick hastalığı, 
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Creutzfeldt-Jacob hastalığı ve  anoksik 

ensefalopatide de gözlenmiştir (18). 

Nöropil lifleri yumak oluşturan piramidal 

hücrelerin dendritlerinde beliren, çift helikal 

ilaman içeren oluşumlardır. Anti-T- ve anti- 

ubiguitin antikorlarına reaksiyon verirler. 

Alzheimer olgularının beyinlerinde AMY 

plakları da çok sayıdadır. Bu plaklar amiloid 

içermezler, fakat yalnız AB içeren beyinlerde 

ve amiloid plakların bulunabileceği bölgelerde 

görülürler (7). 

Sinir hücresi kaybı süperfisyel korteksin 

büyük nöronlarını etkiler. Nöron kaybı genç 

olgularda daha belirgindir ve  astrosit 

sayısında artışla birliktedir (7). 

Alzheimer hastalığında sinaps değişik- 

likleri karakteristiktir. Otopsilerde presinaptik 

terminal yoğunluğunda ortalama X45 azalma 

saptanmıştır. Diffüz plak bölgesinde sinaps 

azalmaz, nöritik plak bölgesinde sinaps kaybı 

olur. Plak ve NFY larla kıyaslandığında sinaps 

kaybı bilişsel disfonksiyon ile yakın 

korelasyon gösterir (7). Midfrontal pre- 

sinaptik buton sayısının kognitif testlerle 

yakın korelasyon gösterdiği ve sinaps 

kaybının neokortikal (oOpiramidal hücre 

kaybından daha önce olduğu bildirilmiştir 

(21). 

Alzheimer hastalığında amiloid serebral 

kan damarlarında da birikir. Leptomeningeal 

ve süperfisyel kortikal damarları etkiler. 

Amiloid anjiopatinin olduğu mikrodamarlar 

nöritik  proceslerle o çevrilebilir — (7,9). 

Parenkimal amiloidin subtiplerinin yoğunluğu 

incelendiğinde AH'larında AB,,, immun- 

reaktivitesinin, patolojik yaşlanmada 

Ap, ,,nin yüksek oldu£u, diffüz Lewy cismi 
hastalifinda ise Ap,,yimn Ap,,,ye oraninin 

AH'den düşük olduğu gösterilmiştir (17). 

Granulovakuoler dejenerasyon AH'de 

rutin, normal yaşlılıkta ender bir bulgudur. 

Hipokampusun piramidal hücre tabakasındaki 

hücrelerde olur. Piramidal hücrelerin 

sitoplazmasında vakuoller vardır, her vakuol 

bir tek dens granül içerir. Aynı hücre 

gövdesinde birkaç vakuol bulunabilir. 

Granulller anti-T-ilgili Alz 50 ve antinöroflaman 

antikorlarına reaktiftirler. Granulovakuoler 

   



  

  

dejenerasyon daima hipokampusa sinirlidir 

(7). 
Patolojik bulgularla bilissel disfonksiyonun 

korelasyonu incelendiğinde T immunreaktif 

NFY'lerin ve ubiguitin içeren kıvrımlı SP'lerin 

demans şiddeti ile ilgisi gözlenmiştir (14). 

İmmunohistokimyasal yöntemlerin AH 
alt gruplarının ve diğer dejeneratif demans- 

ların sınıflandırılmasına katkı sağlaması 

beklenmektedir. 
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