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ALZHEIMER HASTALIGI

ALZHEIMER'S DISEASE
Serdar KESKEN

SUMMARY :

Dementia is generally regarded as an acquired loss of cognitive function due to an abnor-
mal cerebral condition. Many conditions including, vascular diseases, malignancy, trauma,
metabolic disorders, alcoholism and exposure to other toxic agents may cause dementia.
However, more than 50% of all dementia patients have Alzheimer's Disease (AD).

The most important clinical features of AD are loss of memory , difficulty in daily problem
solving and language and visuospatial deficits. Delusions, hallucinations and depression are
also common in the early phases. Moreover, the senile plaques, neurofibrillary tangles, gran-
ulovacuolar degeneration, and amyloid deposits in blood vessels (amyloid angiopathy) and
plaques are common neuropathologic changes in the brain.

In this paper, new approaches to the etiopathogenesis, clinical diagnosis and treatment of
AD are reviewed. v
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OZET :

Genel bir degerlendirme ile demans, kognitif fonksiyonlarm yitirilmesi ile ortaya ¢ikan akkiz
bir serebral fonksiyon bozuklugudur. Alkolizm ve diger toksik maddeler, damarsal hastalik,
malinite, travma, metabolik bozukluklar gibi bircok nedenlerle demans ortaya ¢ikabilir. Bunun-
la birlikte, tim demansh olgularin %50'sinden fazlas: Alzheimer Hastalig1 (AH) tanist almak-
tadir.

AH'mm en 6nemli klinik bulgulari; bellek yitimi, giindelik iglerini yapmada giicliik, lisan fonk-
siyonlarinda ve gorsel algilamada bozukluklardir. Hastaligim baslangicinda, deluzyonlar,
haliisinasyonlar ve depresyon yaygindir. Ayrica beyinde senil plaklar, nérofibriler yumaklar,
granulovakouler dejenerasyon, kan damarlarinda amiloid birikim ve plak olusumu (amiloid an-
jiopati) gibi néropatolojik degisiklikler siktur.

Bu yazida AH'da, etyopatogenez, klinik tan: ve tedavide yeni yaklasimlar gbzden gegiril-
migtir.

(Anahtar Kelimeler: Bellek, Biligsel fonksiyonlar, Demans)
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Kognitif ve entellektiie]l fonksiyonlarm
ilerleyici kaybi ile karakterize bir klinik
sendrom olan demans, yash niifusun art-
mast ile birlikte 6zellikle gelismis tlkelerde
o6nemli bir saghk sorunu halini almistir. 60
yasin tizerinde demans gelismesi, tim top-
lumda %5'e yaklasan orandadir. Cogunlukla
yashi niifusun etkilenmesine ragmen tiim de-
mans olgularinin yaklasik %41 emeklilik
yasinin altmdadir ve hatta 40l yaslarda da
demans goriilebilmektedir. Demans kav-
rami, Amerikan Psikiyatri Birligi'nin (DSM
II-R ve sonrada DSM 1IV) yaymladig: esasla-
ra gore ele alinmakta ve tanmmaktadir
(Tablo 1) (12). Demanslar baslica 3 grupta
toplanmaktadir. Birinci grup, Alzheimer
Hastaliginin (AH) prototipi olusturdugu
primer dejenatif demanslandir. Ikinci grup
ise, multi-enfarkt demanslar (vaskiiler de-

TABLO 1: Demanslarin DSM-1V'e gore tani kriterleri.

A. Kisa ve uzun sureli bellek bozuklugunun
gosterilebilir kanitlart olmahdir. Kisa sireli bellekteki
bozulma, 5 dakika sonra animsanmas! istenen (¢
nesnenin ismini animsayamama ile belirlenir.

Uzun sureli bellek bozuklugu, gegmis kisisel bilgileri
animsayamadiginin gosterilmesi ile anlagihir. (Orn.:
dogum tarihi, evlenme tarihi gibi)

B. Asagidaki kriterlerden en az birinin varligi:

1. Soyutlama yeteneginde bozulma: Birbiriyle iligkili
sdzcukler arasinda benzerlikler kuramama, kav-
ram ve s6zcukleri tanimlayamama.

2. Yargi bozuklugu: Kisisel, ailesel, mesleki sorunlar
ve islerde mantikli planlar yapamama.

3. Yiksek kortikal islevlerde bozukluk: Afazi, aprak-
si, agnozi ve yapilandirma gucligu.

4. Kisilik degisiklikligi, yani premorbid &zelliklerin
abartilmis hali, yada bozulmasi.

C. "A" ve "B" dl¢utlerindeki bulgular sosyal mesleki ve
kisisel iliskilerde bozulmaya yol agmaktadir.

D. Hastalik tablosu yalnizca deliryum sirasinda ortaya
cikan bozukluklardan ibaret degildir.

E. Asagidakilerden 1. ya da 2. sinden birisinin varligi.

1. Oyk, fizik baki ya da laborautar incelemelerinde,
6zgul bir organik etkenin etyolojik olarak, bu bo-
zuklukla iliskili oldugu yargisina varilmis olmast.

2.Boyle bir kanit yoksa bozukluk organik olmayan
bir bozukluk ile kesin olarak iligkili degilse, etyolo-
jik bir etkenin varligi varsayilabilir.

mans) olarak bilinen gruptur. Ugiincii grup-
ta da, alkolizm,toksik maddeler, nutrisyo-
nel, metabolik ve endokrinal bozukluklar,
malinite, travma gibi nedenlerle ortaya ¢1-
kan demanslar ve bazi nérolojik hastaliklara
eslik eden demanslar yer almaktadir (1).
AH, demans kavramui i¢inde oldukca genis
bir yer tutmaktadir. Tiim demans olgulari-
nin %55-65'ini AH olusturmaktadir. Vaski-
ler demanslar %10-15, alkolik demanslar
%5-10, diger nedenlerle ortaya gikan de-
manslar da %15-20 oraninda goriilmektedir.
AHmin insidensi her yil igin 100.000 de
123'dir (1,2,34).

Demans, hastalanan bireyin kendisini
yakin cevresini ve toplumu ilgilendiren
Snemli bir sosyo-ekonomik problem yarat-
maktadir. Onde giden demans nedeni ola-
rak AH, ozellikle gelismis {tilkelerde saglik
giderlerinde 6nemli yer tutmaktadir. 2000
yilinda diinya niiffusunun 600 milyonu 65
yagin iistiinde olacaktir. Bu da yaklasik ola-
rak 30 milyon AH olgusu demektir. Halen
sadece Inglitere'de 400.000 AH olgusu
vardir. 2030 yilinda ABD'de, tiim demansh
olgu sayisinin 51 milyon kadar olacag ve
bunun da yarisindan fazlasmi AHnin olus-
turacag1 tahmin edilmektedir. Ulkemizde de
yaslh niifusun artist ile birlikte AH'nm
goriilme sikhigmmda artma beklenmektedir.
Bu nedenle, hastaligin tanismin konulmasimn-
da klinik kriterler ve kesin tani 6l¢iitlerinin
bilinmesi gerekmektedir. Tedavide heniiz
bagar: elde edilmemis olmasina ragmen ge-
lecek igin, yogun arastirmalar siirmekte ve
umit vermektedir (4,5,6,7 ).

KLINIK TABLO

Primer dejeneratif demans grubunda,
ilerleyici kognitif bozukluklarla kendini
gOsteren hastaliklar yer almaktadir. Bu
grubta en Onemli ve prototip hastalik
AH'dir. Ikinci sirada ise Pick Hastaligi gel-
mektedir. Normal yaghlikta sinir sisteminde
belirli bazi degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.
Ancak bunlar bireyin sosyal ve mesleki
yasantismi  bozmayacak diizeyde olmak



SSK TEPECIK HAST DERG 1995 Vol. 5 No. 1

tadir. Yaghlikla birlikte, insanlarm huy ve
davrarnislarinda,  psikolojik  yapilarmda
goriilen bu degisimlerinden farkli, patolojik
bir durumdur. Bellek, orientasyon ve kogni-
tif fonksiyonlarda kayiplar, bireyin sosyal
iligkilerini ve yasam bicimini énemli dl¢tide
degistirmektedir (6,7 ).

AH'nda en 6nemli bulgu diger demans-
larda da oldugu gibi bellek bozuklugu yani
unutkanliktir. Bellek bozuklugu smurh
olciide de olsa kognitif (biligsel) yikimin
onemli Sl¢iitlerinden birisidir. Klinik siireg
t¢ déneme ayrilir. Baslangicta unutkanlik,
isimleri ve adresleri unutma seklindedir.
Sosyal ve calisma hayat: heniiz etkilenme-
mistir. Kognitif bozukluk hentiz parsiyeldir
ve ayrmtili noropsikolojik testlerle ortaya
konulabilir (5,7). Ikinci dénem, konfiizyonel
evredir. Gegmise yonelik bellek korunmusg
olmasma kargmn yakimn bellek yitimi belirgin-
dir. Bu donemde topografik bellek bozuk-
lugu nedeni ile hastanm Onemli giinlik
iglevleri gerceklestiremedigi goézlenir. De-
mansif dénem olan ti¢lincii evrede ise, kog-
nitif bozukluk jeneralize bir hal alir, tiim
komponentleri ile kendini gosterir. Bellek
yikimi, orientasyon bozuklugu ve st korti-
kal iglevlerde 6nemli defistler goriiliir (afazi,
apraksi, agnozi, akalkuli, aleksi vb.). Sosyal
yasamla iligkili tim islevlerde de derin ka-
yiplar ortaya cikar. Daha ileri dénemlerde;
frontal lob 6zelliklerinin egemen oldugu pri-
mitif refleksler ile hezeyanlar, haliisinasyon-
lar ve agressif dénemler birbirini izler. Olgu-
larin %40-50'sinde psikiyatrik bulgular géz-
lenir. Erken dénemde depresyon oldukca
sik goriiliir (1,3,7). _

Kognitif bozuklugun erken dénemde or-
taya konulabilmesi i¢in bir aile ferdinin
yardimma gereksinim vardir. Egyalari, isim-
leri, telefon numaralarmi, akrabalari, basit
guinliik hesaplari ve randevulari unutma ya
da karistrma gibi bozukluklar aragtirilmali-
dir. Aile icinde rollerin degisimi, rnegin pa-
rasal igleri yapmakta giicliik nedeniyle bunu
eglerin tistlenmeye baslamasi 6nemli bir kri-
terdir. Anksiyete ve depresyona bagh kogni-
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tif bozukluk ile demansa bagl kognitif bo-
zukluk, 6zellikle erken dénemde karigtirila-
bilir. Ancak demansl hastalar kognitif alan-
daki yetersizliklerinin farkinda degillerdir.
Onemli nérolojik bulgularin ortaya ciktig
ileri dénemlerde, olas: diger organik patolo-
jilerin de ayirt edilmesi gerekir (8,9,10). Kli-
nik heterojenite, degisik klinik varyasyonlar
gosteren bir hastalik oldugu icin, taniy1 ke-
sinlestirmede giicliikler yaganabilir (4,11,12).

AH her nekadar yaslilikta ortaya ¢ikmak-
ta ise de, kirklt yaslarda da baslayabilir.
Ancak bu erken olgularda tani ¢ogunlukla
gecikir. Erken baslangic gosteren olgularda
konusma ve dil fonksiyonlar: ile viziio-spas-
yal yeteneklerde kayiplar daha siktir. Has-
taligm gidisi zaman zaman platolar ¢izebilir
fakat amansiz bir sekilde ilerleme devam
eder. Tan: konulmasmdan sonra yasam sii-
resi 7-10 yildir. Siklikla enfeksiyonlar, bron-
kopnémoni ve kazalar sonucu hastalar kay-
bedilirler (13,14,15).

KLINIK TANI

Olas1 tan1 sapmalari, hasta birey, ailesi ve
iliskide oldugu cevre icin 6nemli sorunlar
yaratabileceginden, AH'nmn klinik tanisin
dogrulugu gecerli sabit kriterlere baglanmis-
tir. Klinik tabloda da vurgulanan &zellikler
ve hastaligin progressif seyri kesin tan: koy-
maya yetmeyebilir (15,16,17,18). Bu nedenle
AH icin klinik kriterler olusturulmus ve tan
bu standartlara baglannus. Bunlardan birin-
cisi DSM-IV de yer alan tan: kriterleri (Tablo
2), ikincisi NINCDS-ADRDA grubu kriterle-
ri (Tablo 3), tcinciisii de daha az siklikta
kullanulan ECRCD kriterleridir (1,3,4,12).

TABLO 2: Alzheimer Hastaliginin, OSM-IV'e gore tani
kriterleri.

A. Demans

B. llerleyici yikim sirecinin, genellikie gizli ve sinsi bir
sekilde baglamasi.

C. Hastalik 6ykis, fizik baki ve laboratuar incelemeleri
sonucu diger spesifik demans nedenlerinin ekarte
edilmis olmast.
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Yukarida sayilan ti¢ ayri klinik tani kri-
terleri ile yapilan ¢alismalarda, en yiiksek
duyarliiga sahip kriterlerin NINCDS-
ADRDA oldugu, en yiiksek patolojik uygun-
lugun da yine bu kriterlerle konulmus klinik
tanilar oldugu bildirilmistir. Klinikopatolo-
jik korelasyonda DSM-III-R kriterleri orta
derecede duyarl: goriilmiistir. Gilivenilirlik
agisindan da siralama NINCDS-ADRDA,
DSM-III-R ve ECRCD seklinde gergekles-
mistir (2,3,4). Kisacast NINCDS-ADRDA kri-
terleri AH'In klinik tanisinda standardizas-
yonun saglanmasi, erken tani ve tedavinin
degerlendirilmesi ve olaya somut bir yak-
lagim saglama gibi 6nemli bir boglugu dol-
durmaktadir.

Ayiricr tanida; demansa yol agan diger
olaylar ve demans sendromlar1 basta yer alir
(Tablo 3). Bunlardan basgka, selim yashlik
unutkanligi, depresyon ve depressif psodo-
demans tablolar1 unutulmamalidir. Ayrica
yaslilikta degisik metabolik ve viseral yet-
mezlikler nedeniyle goriilen konfiizyonel
durumlar, delirium tablolar1 demansla ka-
ristirilabilir. Kronik dénem sizofrenik bo-
zukluklar da demansmn ve AH'nm ayirict
tanisinda yer alir (2,14).

ETYOPATOGENEZ

AH'n1 baslatan etyolojik neden ya da ne-
denler konusunda, cesitli goriisler o6ne
stirtilmektedir. Etyolojide, enfeksiyonlar, ge-
netik bozukluklar, toksik ve otoimmun ne-
denler ile néronal transmisyonda gdzlenen
biyokimyasal bozukluklar sorumlu tutul-
maktadir (8,17,18). Jacob-Creutzfeld ve Kuru
Hastalig: gibi demans tablosuna yol agan
yavag seyirli virus enfeksiyonlar: hayvan de-
neyleri sirasmnda birinden digerine bulas-
tirilabilmektedir. Bu hastaliklardaki spongi-
oform dejenerasyon gosteren patolojik go-
riniim AH'daki amiloid birikimlerle benzer-
likler gostermektedir. Fakat, AH olgularin
beyin ekstreleri ile yapilan inokulasyonlarda
basar: saglanamamustir (7,13). Jacob-Creutz-
feld Hastalign ve AH otosomal dominant
gecisli genetik yatkinliga sahiptirler. Her iki-
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TABLO 3: Alzheimer Hastali§i'nin NINCDS-ADRDA'ya
gore tani kriterleri.

I. OLASI AH TANI KRITERLERI:

- Klinik muayene, Mini-mental State ve Blessed De-
mans Skalasi veya benzer muayenelerle de-
mansin tesbiti ve néropsikolojik testlerle bunun-
kanitlanmasit.

Il. OLASI AH TANISI DESTEK KRITERLERI:
- Dil (afazi), motor beceri (apraksi), algilama (agno-
zi) gibi spesifik kognitif islevierde bozukluk.
- GUnlik yasam aktivitesinde yetersizlik, davranig
degisikligi.

Ozellikle néropatolojik olarak dogrulanmis olgular-

da ailede benzer hastalik dykisi.

- Laboratuar Bulgular:: Normal BOS, normal EEG
patterni ya da artmis yavas aktivite gibi nonspesi-
fik degisiklikler.

BBT'de serebral atrofi bulgusu.

11l. DEMANSIN DIGER NEDENLERI DISLANDIKTAN
SONRA, OLASI AH ILE UYUMLU DIGER KLINIK
OZELLIKLER:

- Hastalik stirecinde gorlen platolu seyir.

- Depresyon, insomni, inkontinans, delGzyonlar,
illhzyonlar, hallisinasyonlar, katastrofik verbal,
emosyonel ve fizik patlamalar, sekstel bozukluk-
lar ve kilo kaybi semptomlari.

Bazi hastalarda, ¢zellikle ileri dénemierde artmis

kas tonusu, myokloni, ylrlyls bozuklugu gibi

ndrolojik bulgular.

- Hastaligin ileri dénemlerinde epileptik ndbetler.

- Yas ile uyumlu BBT bulgular.

IV. OLASI AH TANISINDA BULUNMAMASI GEREKEN
KUSKULU KLINIK OZELLIKLER:

- Ani, apoplektik baslangig.

- Hastahgin erken donemlerinde hemiparezi, duyu
kaybi, gérme alani defekti ve inkoordinasyon gibi
fokal nérolojik bulgular.

- Basta veya ilk dénemlerde ndbetler, ylriyls bo-
zukluklart.

V. MUHTEMEL AH TANI KRITERLERI:

- Demansa yol agabilecek bagska norolojik, psikiyat-
rik ve sistemik bozukluklarin yoklugunda demans
sendromunun temel bulgulan ile tani konulur.

- Demansa neden olmayan ikinci bir beyin veya sis-
temik hastaligin varliginda tani konulabilir.

- Arastirma c¢alismalarinda tek bir kognitif defisitin
tedrici ve progresif olarak bozulmasi ile tani konu-
labilir.

V1. KESIN AH TANI KRITERLERI:
- Olasi AH tani kriterleri. .
- Biyopsi veya otopside histopatolojik bulgularin
varhir.
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sinde de demans ve kortikal iglevlerde bo-
zukluklar 6n planda bulgulardir (19,20).
AH'da olgularm yarisinda aile dykiisii sap-
tanabilir, bunlarin ancak %10'u otosomal do-
minant gecis gostermektedir (18). Down
Sendromlu hastalarin beyninde bulunan a-
miloid protein zincirlerinin dizilisinin AH'
daki dizilime benzedigi saptanmistir. Bazt
calismacilar bu noktadan hareketle AH'nin
da Down Sendromu gibi 21. kromozomla il-
gili bir bozukluk olacagini iddia etmektedir-
ler.

Patolojik incelemelerde gbzlenen en 6-
nemli bulgu, senil plaklar ve bunlarmn orta-
smnda aluminyum birikimlerine rastlanma-
sidir. Bu elementin etyolojideki rolii kanit-
lanmamustir. Ayrica patogenezde rol aldig:
iddia edilen bir bagka toksik madde de me-
lamindir (21,22). AH'ma sebep olan viriis
yada "prion" benzeri etkenler, 6ne siirtil-
miistiir. Genetik gecisin daha sik oldugu ve
bunlarda 14.kromozomun bir bolgesinde
mutasyon oldugu saptanmuistir. Geg yasta
baslayan olgularda ise Beta amiloidi bagla-
yan apolipoprotein E'nin genotipik varyas-
yonu rol oynamaktadir denilmektedir. Son
yillarda agirlikli olarak otoimmun sebebler
uzerinde durulmakta ve AH olgularinda im-
mun sistem yanitlary, serum oto-antikorlar:
ile ilgili calismalar yapilmaktadir (23,29).

AH'nda subtortikal nukleuslarda ortaya
¢ikan dejenerasyon ve biyokimyasal bozuk-
luk, kortikal norotransmisyonu etkilemekte-
dir. Etkilenen baslica nukleuslar, Mynert'in
nukleus bazalisi (kolinerjik), substansia
nigranin A4 subgrub cekirdekleri (dopami-
nerjik), lokus seruleus (noradrenerjik) ve
median rafe (serotonerjik) cekirdegidir.
AH'da cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan sub-
kortikal ve kortikal dejenerasyon, ndronal
transmisyonda onemli iletim defektlerine
yol agmaktadir. Bundan en ¢ok etkilenen sis-
tem kolinerjik ileti sistemidir. Bu nedenledir
ki tedavide de kolinerjik ilaglar énemli bir
yer tutar (31,38,39,42). Asetilkolinerjik noéro-
nal yiam o6zellikle hipokampusta, neokor-
teksin piramidal piicrelerinde ve Mynert' in
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TABLO 4: Klinikte demansla birlikte gortlen
hastaliklarin siniflamasi.

I. NOROLOJIK OLMAYAN HASTALIKLARLA

BIRLIKTE OLAN DEMANSLAR

- Hipo/ hipertirodizm

- Cushing Hastali§i

- Beslenme bozukluklar (Noéroanemik Sendrom,
Wernicke- Korsakoff Sendromu, Pallegra, diger
avitaminozlar)

- Kronik meningoensefalitier, meningovaskdiler sifi-
liz.

- Familyal ve edinsel hepatolentikller degeneras-
yon, (Wilson Hastaligi).

- Kronik ilag kullamimi, intoksikasyonu.

1. NOROLOJIK HASTALIKLARLA BIRLIKTE OLAN
DEMANSLAR:

A.Daima norolojik hastaliklarla birlikie olan demans-
lar:

- Huntington koresi

- Schilder Hastaligt ve diger demyelinizan has-
talikiar. '

- Amoratik familyal idiosi ve diger lipid depo has-
taliklart.

- Myoklonik epilepsilerle birlikte demans.

- Subakut spongioform  ensefalopati, Jacop-
Creutzfeld Hastalii, Kuru Hastaligi.

- Herediter serebellar ataksiler.

- Serebral bazal ganglionlart, serebellar ¢ekirdekleri
tutan dejeneratif hastaliklar.

- Spastik parapleji ile birlikte demans.

- Progresif supraniikleer hastaliklarla birlikte de-
mans.

B. Sikhikta nérolojik hastaliklarla birlikte olan demanslar:

- Trombotik veya embolik, tikayici serebrovaskiler
hastaliklar.

- Beyin timéorleri, beyin abseleri.

- Kafa travmalari, kronik subdural hematom.

- Marchiafava-Bignami Hastahg.

- Normal basingli veya obstruktif hidrosefali.

- Progressif multifokal [6koensefalit.

GENELLIKLE EN ONEMLI BULGUSU DEMANS
OLAN NOROLOJIK VEYA NOROLOJIK OLMAYAN
HASTALIKLAR:

- Alzheimer Hastahgi

- Pick Hastaligt

- AIDS demansi

- Alkolik demans

- Diger nonspesifik dejeneratif hastaliklar.
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bazal nukleusunda gozlenen dejenerasyon
ve norotransmisyon defekti, sekonder ola-
rak kortikal difuz projeksiyon yollarmda da
kendini gosterir. Boylece kortekste baslica
M2-kolinerjik reseptér yogunlugunda diis-
me gozlenir. (23,28).

Benzeri degisimler lokus seruleusta da
gozlenir. Noradrenerjik sistemde ortaya gi-
kan biyosentez azalmasi kortekse yansir ve
difuz noronal iletimde defektler olusur. Do-
paminerjik ve serotonerjik sistemlerin yani-
sira, GABA, glutamat, aspartat gibi bazi
noropeptid yapidaki transmittorlerin etkili
oldugu reseptdrlerin sayismda da azalmalar
gozlenmektedir (7,21,28).

NOROPATOLOJI

Makroskopik olarak AHndaki degisik-
likler diger demanslardaki degisimlerden
farkli degildir. Frontal ve temporal loblarda
belirgin olmak {izere serebral atrofi goriiliir.
En 6nemli noéropatolojik mikroskopik bulgu
senil plaklardir. Bunlar 20-50 mikron biiytik-
liigiindedir, en ¢ok hipokampusta ve neo-
kortekste yaygin olarak goriiliirler. Dejenere
olan noéronal yapilar, akson ve dentritler
(distrofik ndrit) ile amiloid oOziinii iger-
mektedirler. Cevrelerinde astrositler ve mik-
roglial hiicreler bulunur, plagm merkezinde
de amiloid birikimi ve kan damarlarinda
amiloid anjiopati gelisimi {izerinde aras-
tirmalar yogunlastirilmistir. Amiloid plak ve
anjiopati olusumuna yol agan fibriller
olusturan bu proteinin yapist aydmnlatil-
mustir. Bu yap: sistemik amiloidozda gorii-
lenden farkhidir. 39-43 amino asitten olus-
mustur. AH'da senil plaklarda ve kan da-
marlarinda birikir ve kongofilik amiloid an-
jiopati olarak da bilinir. Beta A4 proteini ola-
rak da isimlendirilen bu maddenin kaynagi-
nt glialardan, néropeptidlerden, hormonlar-
dan, trofik faktorlerden yada viriis benzeri
prion olusumlarmdan aldig: gibi bir ¢ok
goriis mevcuttur (5,7,15,21,30,31).

Mikroskopik incelemede ikinci &Snemli
yapi, norofibriler yumaklardir. Stklikla tem-
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poral lobta goriiliirler. Cift sarmali filament-
lerden olusmaktadir. Bunlarin kaynag: deje-
nere olan hiicreler, ve asil énemli kompo-
nentini de "tau" proteini denilen ve mikrotu-
bullerin integrasyonunda rol alan maddenin
olusturdugu bildirilmektedir. Noronlar i¢in-
de nukleusun yakminda goriliir ve glimiig
boyama ile gosterilebilir. Diger bir patolojik
bulgu granulovakuoler dejenerasyondur.
Cogunlukla, hipokampustaki (Sommer, H1
bogesi) piramidal noronlarda goriiliir.
Intrasitoplazmik, koyu bazofilik granuller
iceren vakuollerdir. Ozellikle senil plaklar
ve granulovakuoller dejenerasyonun yogun-
lugu ile kortikal néron kaybi ve negatif
kayip arasinda korelasyon oldugu gosteril-
mistir (5,7,30,31).

AH'da bunlardan baska histopatolojik
olarak, Hirano cisimcikleri denilen parlak
eozinofilik qubuklar gériiliir. Hipokampusta
bulunurlar, RINA birikimi ile ilgili olduklar
sanilmaktadir. Amiloid kongofilik anjiopati
ise yine daha 6nce de s6z edildigi gibi senil
plaklardaki amiloid proteinle aymi 6zelligi
tastyan maddenin kan damarlarinda olus-
turdugu bozukluktur. Kigiik ve orta boylu
leptomeningeal ve superfisial kortikal arter-
lerde, 6zellikle frontal ve parietal bolgelerde
artaya cikar. Damar duvarlarinda kalin-
lagma ile seyreder ve kongo kirmizisi ile bo-
yandifl icin kongofilik anjiopati denilmistir
(7,31).

LABORATUVAR INCELEMELERI

AH tarusi digiiniilen olgularin incelen-
mesinde ilk olarak, demans sendromu tani-
s konulmasi gerekmektedir. Bunu taki-
ben de demansa yol agan faktorler sirasiyla
arastirilmalidir.  Oncelikle, DSM-IV  ve
NINCDS-ADRDA klinik taru 6lglitlerinde
de yer alan kognitif yikimm noéropsikiyatrik
testlerle degerlendirilmesi yapilmalidir. Cok
sayida standart noropsikolojik test bataryas:
mevcuttur. Bunlardan en sik kullanilanlar:;
"Mini Mental Durum Degerlendirilmesi”,
"Blessed Demans Skalasi”, "Geriatrik Mental
Durum Testi" gibi bellek, dikkat, oryantas-
yon, hesaplama ve yiiksek kortikal fonksi-
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yonlar: degerlendiren, "Benton Gorsel Bellek
Testi" ve "Bender Gestalt testi" de kul-
lanilmaktadir (6,7,9,10).

Yaslt hastalarda, davranis bozukluklar:
daha 6n planda oldugu igin bu olgular
sikikla psikiyatrislere goénderilmektedir.
Daha geng hastalar ve atipik demans olgu-
lar1 nérologlara bagvururlar. Tedavi edilebi-
lir demans tiplerinin ayirimmin yapilmas:
onemlidir. Sekonder nedenlerle demansa
yol agan bir ¢ok hastaligin laboratuvar ince-
lemeleri sonucu tani almasi ve tedavisi
olasidir. Bunun igin bir dizi hematolojik, bi-
yokimyasal, endokrin, hormonal, serolojik
testler, Ozellikle B1p vitamini diizeyi (perni-
siy6z anemi) ve kardiyolojik degerlendirme-
ler yapilmalidir. Kanda toksik madde aran-
mast, Beyin Omurilik Stvisi (BOS) tetkikleri,
onemli baz elektrolitlerin diizeyi de gerekir-
se aragtirilabilir (5,7).

Noro-goriintilleme yéntemleri, normal
basinglh hidrosefali, travmatik nedenlere
bagl kortikal hasarlar ve tiimdrler gibi de-
mansa yol agabilen patolojileri gostermede
onemlidir. Primer dejeneratif demanslarda
sik goriilen kortikal atrofi Bilgisayarli To-
mografi, Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) ile de secici atrofiler,1 spesifik dejene-
rasyon alanlari gosterilebilir ve volliimetrik
olctimler yapilabilir (32, 33, 34, 35, 36). Ay-
rica Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve
Tek Foton Emisyon Tomografi (SPECT) kul-
lanilarak yapilan fonksiyonel goériintiileme-
lerde, ozellikle posterior parietal ve tempo-
ral bolgelerde kan akimi ve metabolizma
diistikliigii gosterebilmektedir (37).

Elektroensefalografi (EEG) genelde has-
taliga 0zgii bulgu vermemektedir. AH' nin
ileri dénemlerinde difuz néronal dejeneras-
yona bagli, teta ve delta frekansinda yaygn
yavaslama patternleri gériilmektedir. Bu ne-
denle EEG, bazi hastaliklardan ayiric: tanida
kullanilabilr (6rnegin; Jacob-Creutzfeld Has-
taligy, frontal lob demanslari, Pick Hastalig:
gibi) (7, 35).AH icin herhangi bir tan1 aracs,
spesifik bir test heniiz yoktur. Son zamanlar-
da, BOS'ta "norofil ipliksi protein” gibi baz:
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dejenerasyon markirleri ve asetilkolineste-
razdaki degisimler arastirma konusu olmus-
tur (21, 28). Son olarak kesin tani serebral bi-
yopsi ile konulabilir. Bu da, ancak ayirici
tanida tedaviye yarut verebilen serebral vas-
kalitik  progesler, granulomatéz olaylar
diistintilityorsa yapilabilir. Biyopsi, hafife
alimmamalidir, gerektiginde de kagmnilma-
malidir.

TEDAVI

Glntimiizde, AH'nmn spesifik bir tedavisi
yoktur. Kullanilmakta olan ilaclar daha ¢ok
noronal dejenerasyon sonucu gelisen nérot-
ransmittér bozukluklarmi diizeltmeyi amag-
lamaktadir. Diger bir amag da; sekonder yol-
dan metabolizmay: artirmaktir. AH'nmn te-
davisinde ¢ok sayida ila¢ kullarilmis, kul-
lanilmakta ve halen dizerinde calisilmak-
tadir. Bu nedenle tedavi, ana basliklar altin-
da grublanarak anlatilacaktir.

1. KOLINERJIKLER:

En sik bozukluk kolinerjik defisitdir. Bu
nedenle tedavide; presinaptik kolinerjik
noronlarda asetilkolin birikimini ve serbest-
lesmesini artiran ilaglar kullarulmaktadir. Bu
amacla, "lesitin" ve "kolin" gibi asetilkolin
prekursorleri kullanilmistir. Ancak bunlar-
dan umulan yarar saglanamamustir. Noron
metabolizmasin artirarak prekursorlerin et-
kinligini dolayli olarak artirmay1 hedefleyen
ilaglar kullanulmistir. Bu amagcla "pirasetam”
ve benzerleri, "4-aminopridin”, "DUP-996"
gibi droglar ve prodroglar denenmistir. Pre-
kursérler ile metabolik aktivitorlerin kombi-
ne kullanimi konusunda yapian bircok
calismanin sonucu, genelde yararh etkiler
bildirmistir (38,39,40).

Sinaptik aralikta etkili ilaclara gelince,
bunlar asetilkolin yikimuni engelleyerek
noromediyatoriin etkinlik stiresini uzatirlar.
Bunlarm baginda da asetilkolinesteraz inhi-
bitorii olan "Fizostigmin" gelmektedir. Ge-
rek oral gerekse IV uygulamada, kigiden ki-
siye degisen etkiler gdzlenmektedir. Tedavi



J SSK TEPECIK HOSP TURKEY 1995 Vol. 5 No. 1

sirasinda plazma kortizol ve BOS asetilkoli-
nesteraz diizeyleri odlgiilerek yapilan kont-
rollerde etkinligin bu markirlarla elde edilen
sonuglara uygunluk gosterdigi gozlenmistir
(41,42).

Uzerinde en ¢ok caligilan ilaglar ise "tet-
rahidroaminoakridin" ya da "takrin" gibi
asetilkolinesteraz inhibitorleridir. Bu ilaclar
ABD'de yeni lisans almiglardir ve Avru-
pa'da kullanilabilmeleri igin de bagvurular
yapimaktadir. Bunlar kan-beyin engelini
gecebilen sentetik ilaglardir. Bu iki drog
disinda, "galantamin" ve "fizostigmin" ana-
logu baz1 droglar da denenmektedir (40,43,
44).

Postsinapik membran tizerine etkili koli-
nerjik agonist ilaglar tizerinde de ¢alisil-
mustir. Bu amacla, "nikotin bitartrat", "areko-
lin", "pilokarpin", "oksotremorin", "minap-
rin", "RS-86", "AF-102B", "BM-5", "bekanek-
hol" gibi ilaglar bugiine kadar kullanilmistir
(38,40). Bu ajanlarin tedavide sirurl: 6lgiide
de olsa yararlar1 oldugu goriisii yarusira, hig
bir yarar saglanamadig: iddialar1 da vardir.

2. NONKOLINERJIKLER:

Bu grupta yer alan ilaglar vazodila-
tatorler, peptiderjikler, metabolik akti-
vatorler, norotropikler, psikostimulanlar,
glutamaterjikler, GABA'erjikler, Ginka gli-
kozidleri ve antihipertansiflerdir (kalsiyum
kanal blokerleri, ACE inhibitorleri gibi)
(7,39,40,41).

"Siklandilat", "papaverin", "naftidorfuril",
"Sinarizin" ve "vinvamin" yaygimn sekilde va-
zodilatator olarak kullanilmislardir. Yarar-
lart sarhidir. "Tirotropin serbestlestirici hor-
mon" (TRH). "E- vitamini", "Bi-vitamini",
"niasin", "folik asit" prepatlarindan da yarar-
lanilmaktadir. (38,40,44). Opiat reseptor an-
tagonistleri kalsiyum antagonistleri, ACE in-
hibitérleri kullanulmaktadir. "Kaptoril" alan
hipertansiflerde kognitif bozukluklarm dii-
zeldigi ifade edilmektedir. "Nimodipin"in
de bellek ve 6grenmeyi hizlandirdigr soy-
lenmektedir.
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Demanslarda serebral sirkiilasyonu ko-
laylastiran tedaviler denenmistir. Antiko-
agulanlar, hiperbarik oksijen, Ginka gliko-
zidleri (GBE-761+trombosit agregasyon fak-
tor inhibisyonu) bu amagla kullanilmigtir.
Glutamaterjikler, NMDA-reseptor blokerle-
ri; "MK-801", "CGS-191555" ve "milasemid
gibi ilaclar denenmektedir (40).

Psikostimulanlar, norotropikler de yay-
gin olarak kullanilmaktadir. "Amfetamin-
ler", "metilfenidat”, 6forizan bir madde olan
"prokainamid" kullamilmistir. Merkezi sinir
sisteminde, selektif olarak kognitif fonksi-
yonlar: artirdig1 séylenen nérotropik ilaglara
gelince; bunlar da "pirasetam”, "suloktidil"
ve "tamitinol" gibi yararlar: tartismali ilag-

lardir (38,40,41).

Farmakolojik tedavi yaklagimlarinda da
goriildiigh gibi halen AH'da kesin bir tedavi
yontemi bulunmamaktadur. flerleyici bellek
yikimi ve bilissel alanda 6nemli kayiplar so-
nucu AH olgular1 bakim ve siki denetleme-
ye gereksinim gosterir hale gelmektedirler.
Bu nedenle hastaligin prognozu konusunda
aile fertleri onceden bilgilendirilmelidir.
Hastanin bakimi, korunmas: ve ailenin bu
konularda hazirlikli olmas: 6nem tasimak-
tadir. Hastalar uykusuzluk, depresyon, aji-
tasyon gibi onemli belirtiler gosterebilirler.
Seyrek de olsa epileptik nobetler goriilebilir.
Semptomatik tedavilerle bunlar énlenebilir.
Tuvalet, temizlik, giyinme, beslenme gibi
gereksinimlerini yapamayabilirler. Biitiin
bunlar i¢in danisman hemsirelik biirolari,
ginliik bakim servisleri, psikogeriatri hasta-
neleri ya da klinikleri kurulmalidir. Toplum-
sal destek sistemleri, dernekler ve kuru-
luglarm bu konuda siiphesiz yardimlar
gerekmektedir.

Ulkemizde heniiz bu konuda hem fizik
yapi hem de yetismis eleman eksikligi
bitytik boyutlardadir. Bu konuda sosyal des-
tek sistemlerine, yardimlasma derneklerine
ve Ozel kliniklere biyiik ihtiya¢ vardir.
Oniimiizdeki yiizyiln baglarinda artan yash
niifusumuzun biiyiik ¢cogunlugunda karsila-
sacagmmiz, bu hastalik konusunda simdiden
acil onlemler alinmalidar.
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