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emans; normal bilincli bir kiside dil, gorsel

deneyim, duygulanim, Kisilik ya da kavrama
gibi entellekttiel fonksiyonlarin bir veya daha fazla-
sinda gortilen defektlerle birlikte gelisen, sonradan
kazanilmig ve direncli hafiza bozukluklari nedeniyle
oncelikle mesleksel ya da sosyal fonksiyonlarda
azalma olarak tanimlanabilir. Demansa yol agan
hastaliklar; Kklinik uygulamada en sik gozlenen
norolojik bozukluklar olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Son 10 yilda immiinhistokimyasal ve molekiiler
genetik calismalarin yardimiyla bu hastaliklarin
anlasilmasinda buytik bir yol alinmigtir. Bununla
birlikte hala demansin farkl tiplerinin prevalanslari
ve gercek insidanslar kesin olarak bilinememekte-
dir. Bunun nedenleri sirasiyla; ¢ogu epidemiyolojik
calismanin histopatolojik degerlendirme olmak-
sizin Klinik tani temeline dayanmasi, demans tip-
lerinin Klinik tanisinin &zellikle bu konu ile spesifik
olarak ilgilenen tniteler disinda konulmasi, 6zellik-
le hastane kaynakli vaka serilerinde ciddi bakima
ihtiyag gosteren demansl hastalarin bilgilerinde
yanli olunmast, toplumun bu hastaligin gidis mo-
deli hakkinda yeterince bilgilendirilmemesi ve son
olarak da yapilan calismalarda dejeneratif hastalik-
larin tanisinda farkli patolojik kriterlerin temel alin-
masidir.
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Demansin en yaygin nedeni Alzheimer hastaligidir
(AH). Tim demansh hastalarin %50-75’ini olustu-
rur. Insidansi yas ile artis gosterir. Oncelikle yiiksek
entellektiiel fonksiyonlarda ve buna bagl olarak
diistinme ve davraniglarda gorilen, defektif 6zel-
liklerle karakterize, sinsi gelisen bir hastaliktir.
Hasta ilerleyici disorientasyon, hafiza kaybi ve
afaziyi igine alan ciddi kortikal disfonksiyon ile ses-
siz ve immobil hale gelir. Ozellikle immobilizasyon
nedeniyle hastalarin bakima muhta¢ hale
gelmeleri, sanayilesmis tlkelerde yasam siiresi
ortalamalarinin yikselmesiyle birlikte, AH’yi
Uzerinde en ¢ok caligilan hastaliklardan biri yap-
mugtir.

Alzheimer hastali@ farkli molekiiler genetik birlikte-
liklerine gore 5 ayri grupta incelenir:

1. Sporadik ge¢ baslangich AH (en yaygin form-
dur),

2. Familyal geg baslangich AH (az yaygin),

3. Familyal erken baslangich AH (nadir),

4. Down sendromu ile birlikte olan AH,

5. Diger dejeneratif hastaliklarla birlikte olan AH.

Hastalik nadiren 50 yas oOncesi gorilir. 65-74
vaglar arasinda %3, 75-84 yaglar arasinda %19 ve
85 yas lizeri %47 oraninda gériilmektedir (Evans
ve ark. 1989). Hastalarin ancak %10 kadarinda
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belirgin aile hikayesi saptanmaktadir. AH’de sap-
tanan patolojik bulgular 45 yas sonrasina dek
yasamis Down sendromlularla aynidir (Ellison ve
Seth 1998).

AH’nin molekiler genetik temeli incelendiginde 4
subtipi saptanmistir. AH1; 21. kromozomda
amiloid prekiirsér proteini (APP), AHZ2; 19. kro-
mozomda ApoE €4 alleli, AH3; 14. kromozomda
presenilin-1 ve AH4; 1. kromozomdaki prese-
nilin-2 gen mutasyonlariyla meydana gelir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda; APP, presenilin 1 ve
presenilin 2 genlerindeki mutasyonlarin ailesel
dominant gecisli az sayidaki hastada hastaligin
baslangic ve 6lum yasina etkili oldugu ileri
strtlmustir (Lippa ve ark. 2000).

AH1; 21. kromozomdaki APP gen mutasyonu
familyal erken baglangich %10 kadar vakada
gozlenir.

AH2; Apolipoprotein E (ApoE) 19. kromozomda
kodlanan 4 kd agirliginda bir proteindir. Bu alanda
€2, €3 ve €4 allelleri ile 3 adet apoE izoformu E2,
E3, E4 kodlanir. Geg¢ baglangich AH gelisim
riskinin €4 allelinde belirgin artis €2 allelinde ise
azalma ile iliskili oldugu saptanmistir. e4/e4
homozigotlarda €3/e3’lere gore 19 kat, €3/e4
homozigotlarda €3/e3’lere gore 4.5 kat risk artist
vardir. €2/e3 homozigotlarda €3/e3’lere gore 2 Kat,
€2/e4 homozigotlarda e4/e4’lere gore hafif diizeyde
riskte azalma saptanir. Ancak bazi €4/e4 homozigot
yash bireylerde AH’nin gelismedigi saptanmustir.
Bu da €4 allelinin bir risk faktérii olmakla birlikte
direkt etkili olmadigini gostermektedir. €4 alleli
ayrica diger ApoE genotiplerine goére kardio-
vaskuler hastalik riskinde de artisa yol agmaktadir.
ApoE €4 AH’de goriilen vaskiiler ve plak amiloid-
lerinde lokalize olarak bulunur. Néronlarda memb-
ran fosfolipid ve kolesterol yapiliminda etkilidir.
ApoE; AP peptid yapisina baglanir. Ozellikle E4
izoformu ¢ok glgli bir bag kurar. AP peptid
yapisinin polimerizasyonu ile amiloid fibril formu-
na donitsmesine yardim eder (Ellison ve Seth

1998).

AH3; presenilin-1 geni 14. kromozom {izerinde
yerlesir. Kodladigi protein, transmembran alaninda
6 ile 9 arasina olasilikla 7 bélgesinde yer alir. Erken
baglangich ailesel AH'de presenilin-1’deki mutas-
yon %50 oraninda saptanir. Bu mutasyon APP’nin
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proteolitik yikim seklini degistirir ve amiloidojenik
AR Uretimini arttirr (Rogaev ve ark. 1995).

AHA4; presenilin-2 geni 1. kromozom Uizerinde yer-
lesir. Presenilin-2 mutasyonu geg baglangicl ailesel
AH ile birlikte goézlenir. Benzer sekilde APP’nin
proteolitik yikim seklini degistirir ve amiloidojenik
AP Uretimini arttirr. Bazi calismalarda apopitozis
ile iligkili oldugu bildirilmigtir. (Kim ve ark. 1997,
Wolozin ve ark. 1996).

Bu mutasyonlar disinda serin proteaz inhibitorii
olan al-antichymotrypsin (2¢1ACT) de 19. kro-
mozom Uizerinde kodlanir ve plak amioidinde yer
alir. AH risk artisinda bagimsiz olarak, E4 ile de
sinerjik olarak etkin bulunmustur.

Alzheimer Hastaliginda Amiloidin Rolii

AH'de depolanan AP amiloid, buyik APP
molekiilinden koéken alir. APP; transmembran yer-
lesimli, hlicre ylzeyinde eksprese olan bir pro-
teindir ve 21. kromozomda lokalize geni vardir.
APP’nin ana yapist hiicre ici, transmembran ve
bliylk ekstraselliiler alan olmak tizere 3 alan igerir.
Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkisinde roli
oldugu distiniilmektedir. Suda erimis halde bulu-
nan APP; hilicre yizeyinden o-sekretaz enzimi ile
olarak ayrilir. Proteolitik enzim a-sekretaz; APP’nin
AR bolgesini ortasindan ayirir. Boylece AP frag-
manlarini arttirmaz. Bununla birlikte ytizey APP
hiicre icine alinabilir ve farkh selliiler komponent-
lerin yapisinda cesitli formlarda bulunabilir. Bu
formlarda APP, N ucundan AP peptid transmemb-
ran bolge hemen Uzerinden B-sekretaz ile
pargalanir. Transmembran bélgedeki bolum ise y-
sekretaz ile ayrlir. Bu proteoliz sonucu 39/40 ve
42/43 aminoasitlik iki predominant AP peptid
yapist olusur. Vaskiiler alanlarda biriken amiloid
genellikle AB39/40 iken plaklardaki AP peptit
formu 42/43 aminoasitlik fragmanlardan olusur.
AB39/40 peptidinin damar duvarinda birikmesinin
olast mekanizmasi tam acik olmamakla birlikte
AB39/40 endositozisi, kan damarlarina selektif
transportu ve putative dekarboksil transferaz ile
AB42/43 proteolizi ile AB39/40’a indirgenmesidir
(Miyakawa ve ark. 2000). Invitro olarak AP ve
bunun agregatlarinin nérotoksisitesi demansin
patogenezinde bunlarin rol oynayabileceg@inin
distntlmesine yol acmustir.
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Genetik arastirmalar AH’nin kigtk bir bolimiini
olusturan ailesel AH'de APP ve AP peptidlerinin
patogenezde sorumlu olabilecegini distndir-
mektedir (Lendon ve ark. 1997). AH1 grubu erken
baglangiclh AH’de 21. kromozomda cesitli mutas-
yonlara rastlanmigtir. Londra mutasyonu 717.
kodonda meydana gelen bir nokta mutasyonudur
ve AB42/43 AB40 oranint 1.5 - 1.9 kat arasinda
arttirir. Isvec mutasyonu ise 670 ve 671. kodonlar-
da meydana gelen ciftli mutasyondur. AR pepti-
dinin selliiler sekresyonunda artisa rastlanir.
Flaman mutasyonunda 692. kodonda nokta
mutasyonu vardir. Bu mutasyon erken baglangicl
ailesel demansta izlenir (Ellison ve Seth 1998).

Hollanda mutasyonu 693. Kodonda meydana
gelen bir nokta mutasyonudur. Amiloid igeren
herediter serebral kanama (HCHWA) hastaliginda
gozlenir. Damar duvarlarinda hizli amiloid birikimi
ile karakterizedir (Ellison ve Seth 1998).

Gec¢ baglangich Alzheimer mutasyonu 665. kodon-
da saptanan bir nokta mutasyonudur. Bu yalnizca
bir akrabalikta kaydedilmistir (Ellison ve Seth
1998).

Histopatolojik Ozellikler

AH’de beyin dokusunun histopatolojik olarak
degerlendirilmesi kesin tani icin gerekliyse de
bugiin modern radyolojik yontemlerle %90’in
lizerinde tan1 konabilmektedir.

Makroskopik olarak beynin agirh@ 900-1200 gr
arasinda saptanabilir. Serebral giruslarda diizlesme
ve sulkuslarda genigleme gozlenir. AHde genel
olarak temporal lob (ézellikle hipokampus) daha
az olarak da frontal ve parietal loblar etkilenir.
Oksipital lob ve motor korteks genellikle saglamdir.
Ancak bu atrofi paterni AH igin spesifik karakterde
degildir. Fikse beyinden alinan érneklerde kortikal
ortti oldukga incelmis goriilir. Beyaz madde nor-
mal gériinim ve yapidadir, ancak volim olarak
azalma izlenir. Parankim kaybina sekonder olarak
ventrikiiler sistemde 6zellikle de lateral ventrikiil-
lerin temporal boynuzlarinda genigleme meydana
gelir.

Orta beyinde substansia nigra normal pigmentas-
yonunu korur. Bu durum Lewy Body
Demansindan makroskopik olarak ayriminda
o6nemli bir parametredir. Lokus Seruleus ise siklik-
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la normalden daha soluk gértinimdedir (Ellison ve
Seth 1998).

Mikroskopik olarak AH birka¢ morfolojik ano-
malinin varh@ ile karakterizedir. Ancak bunlardan
hicbiri AH icin spesifik degildir. Gozlenen major
patolojik degisikliklerden biri plak adi verilen spe-
sifik amiloid depolanmasidir. Bu normal bir
noéronal membran proteini olan APP’den proteoli-
tik yikimla meydana gelen AP peptid yapisinda bir
amiloiddir. Ikinci major patolojik degisiklik
norofibriler yumak (NFTs) adi wverilen
intranoronal filamentodz inklizyonlardir. Nérofibri-
ler yumak; ciftli heliksel filament proteini (PHF)
yapisindan olusur. Bu filamentin (PHF) ana yapist
mikrotubil bagdlayict bir protein olan ‘tau’dur.
Uctincii major degisiklik distrofik neuritler ve
norofil iplikcgikleri (NTs) olarak adlandirilan
noronal yapilarin distorsivonudur. Bu yapilar da
benzer sekilde tau igerir. Bir diger major degisiklik
serebral kortekste once sinapslarin kaybi ve
bundan daha sonraki asamalarda ise néron kay-
bidir.

Cogu vakada leptomenenks, serebral ve serebellar
kortekste arter ve arteriyol duvarlarinda cesitli
derecelerde AR peptid yapisinda amiloid birikimi
(Miyakawa ve ark. 2000) ile karakterize kongofi-
lik arteriyopati gozlenebilir (De Girolamive ark.
1999). Serebral amiloid anjiopatilerde AP peptid
disinda cystatin, prion proteini, transthyretin, gel-
solin, ABri de gosterilebilir (Yamaha 2000).
Saptanan serebral infarktlar ya da hemorajiler
genel olarak serebrovaskiiler amiloid depozisyonu
ile iligkilidir. Yapilan kontrolli calismalarda
anjiopatinin, serebral iskemik enfarkt gelisiminde
risk faktorii oldugu tespit edilmistir. ApoE nin rol
oynadigl vaskiiler anomalilerin demans gelisi-
minde énemli etkisi oldugu ileri strtilmektedir. Bu
nedenle erken ve agresif miidahale vaskiler etki-
lerin 6nlenme ve tedavisinde yararhdir (Shi ve ark.

2000).

Yine AH’de yasa bagl gelisenden daha belirgin
olmak Uzere hipokampal piramidal néronlar et-
kileyen  graniilovakuolar  dejenerasyon
izlenebilir. Benzer goriiniim subkortikal niikleuslar-
da da goriilebilir. Subisulum ve hipocampal CAl
sahasinda noéronlarda Hirano cisimcikleri
(noéronlarda gézlenebilen parlak eosinofilik gubuk-
su goraniimde ya da eliptik sitoplazmik inkliizyon
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cismi) saptanabilir. Tim noéronlarda lipofussin
birikiminde artig izlenebilir. Benzer sekilde cor-
pora amilasea (genel olarak astrositler iginde,
daha nadir olarak ta astrosit yapilarin aksonlarinda
gozlenebilen kiiresel inkliizyonlar) goériinimiinde
artig gorulebilir.

AH’de goriilen bu yapisal degisikliklerin tamami;
kognitif fonksiyonlar1 normal olan yasl bireylerde
sinrth ya da distik dansitede gozlenebilir. Bu
nedenle AH tamisi klinik olarak belirgin demansi
olan hastalarda; lezyonlarin yiiksek dansitede ve
yaygin olmasina dayanir.

AH’de gozlenen bu patolojik degisikliklerin cogu-
nun deg@erlendirilmesi 6zel boyalar olmaksizin son
derece zordur. Genel olarak kullanilan boya
metodlarindan biri glimiig boyasidir. Cesitli glimiis
boyasi teknikleri ile tim plaklar ve norofibriler
yumaklar identifiye edilebilir. Benzer sekilde
amiloid i¢gin sensitif Kongo red ve Thioflavin-S ile
amiloid Kkorlar, plaklar, noérofibriler yumaklar ve
anormal neuritler gosterilebilir. Ancak gintimiizde
immunhistokimyasal boyalarin  kullanilmaya
baglanmasindan sonra 6zellikle AP peptid ve fosfo-
rile tau proteinine karsi gelistirilen antikorlarla
daha duyarli boyanma teknikleri ortaya ¢tkmustir.
Yine sinaps kaybi da sinaptik vezikil iligkili bir
glikoprotein olan sinaptofizine karst gelistirilen
antikorlarla gosterilebilmektedir.

Amiloid plaklar; genis olarak AP peptidin
amiloid flament ya da nonflamentéz formundan
olusan ekstraselliler proteinéz depozitlerdir.
Bunlar cesitli derecelerde anomaliler gosteren
noronal yapilar igerirler. Bu anormal néronal
procesler distrofik neuritler olarak adlandirilir.
Plaklar bu anormal neuritler ile birlikteyse neuritik
plak adini alir. Plaklar, fokal, kiresel, karisik
gorinimla, gimisle boyanan distrofik neuritlerin
amiloid cekirdek yapiy1 cevreledigi, siklikla seffaf
halo iceren yapilardir. Boyutlar 20-200 um arasin-
da degisir. Cevrelerinde mikroglial hiicreler ve
reaktif astrositler bulunur (Ellison ve Seth 1998, De
Girolami ve ark. 1999).

AH’li hastalarin beyinlerinde plaklar genis alanlara
yaytlmiglardir. AHde neokorteks ve hipokampus
hemen daima olaya katilir (Ellison ve Seth 1998,
De Girolami ve ark. 1999). Ancak plaklar bazal
ganglia, hipotalamus, orta beyinin ve ponsun
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tegmentumu ve subkortikal beyaz madde de
bulunabilirler.

Plak yapisinin difftiz, primitif, klasik ve end stage
olmak tzere dort farkh tipi vardir. Bu siniflamada
genel olarak progresyonun difflizden primitif ve
Kklasik olarak devam ederek sonucta end-stage plak
haline geldigine inanilir. Ancak bununla ilgili direkt
kanit mevcut degildir.

Cogu neuritik plaklar tau ile immiin reaktif distrofik
neuritler icerirler. Bazilan ise bir lens proteini olan
Ubiquitin ve kromogranin A igerirler. Ancak bun-
larda tau proteini yoktur.

Bu tip plaklar disinda immtnhistokimyasal olarak
apolipoprotein E (ApoE), oal-antichimotripsin,
serum amiloid P proteini, growth faktér, heparin
stilfat ve kompleman faktorleri gibi amiloid iligkili
proteinlerin de gosterilebildigi plaklar da vardir.

Norofibriler yumaklar (NFTs); noronal inkliiz-
yonlar genis oranda hiperfosforile tau protein-
lerinin filament6z agregatlarindan meydana gelir.
Hematoksilen-eosin boyali preperatlarda intrasel-
liler olanlar bazofilik, ekstraselliiler olanlar ise
eosinofilik olarak gozlenir. Glimiigleme yontemleri
ve thioflavin S ile boyali preperatlarda bu yapilarin
morfolojik formlari ve evreleri saptanabilir.

Elektron mikroskopik galismalarda; noérofibriler
yumaklarin maksimum 20 nm ¢apinda periyodik
olarak her 80 nm’de 10 nm’ye daralan ciftli helik-
sel flamentlerden olustugu gosterilmistir. Detayli
galismalarda bu iplikciklerin dens bir kor etrafinda
kivrik sa¢ gortiniminde olduklart izlenir. Bu fila-
mentler immunhistokimyasal olarak fosforile tau
ile gosterilebilir. Benzer sekilde noéroflament ile
cross reaktivite gosterdikleri saptanmistir. Az sayida
yumak ise ubiquitin ile immiinreaktiftir (Ellison ve
Seth 1998).

Norofibriler yumagin gelisiminde erken dénem-
lerde noéron iglerinde tau proteini vardir. Bu
devrede cekirdek cevresinde tau proteininin biri-
kimi immiunohistokimyasal olarak gosterilebilir.
Ancak glmisleme yontemi ile herhangi bir ano-
mali izlenmez. Gelisim evresinde; tau proteinleri
kiigtik diiz flamentlerden olusan ciftli heliksel fila-
mentler seklinde agregat haline gelir. Bazi tau pro-
teinleri ubiquitine olur ve bdylece ubiquitin ile
immiinhistokimyasal olarak gosterilebilirler. Bu
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evrede gumigleme yontemi ile klasik yumaklar
gosterilebilir. Geg evrede néron oliir ve hiicre artik-
lar1 lokal fagositlerce ortamdan uzaklagtirilir.
Yumak yapilari eosinofilik ekstraselliler mezar tast
ya da hayalet yumak seklinde geride kalir. Bu yapi,
zamanla tau protein reaktivitesini kaybeder ve
astroglial yapilarla infiltre olur. Bunun sonucunda
da GFAP ile immiunreaktif yumak yapisi izlenir.

Nérofibriler yumaklar AH’de karakterisitik olmasi-
na ragmen spesifik degildirler. Progressif suprantik-
leer palsy, postensefaklitik Parkinson hastaligi ve
Guam’in amyotrofik lateral skleroz - Parkinsonizm
demans kompleksinde de gortilebilirler.

Neuritik anomaliler; iki formda incelenebilirler.
Plak iliskili distrofik neuritler anormal dilate sinir
hticre yapilari boyunca A plak depozitleri seklinde
dizilirler. Bazi neuritler artmis lizozom ile iligkili
dens body igerirler. Ancak bunlarda ciftli heliksel
flament yoktur. Immiinohistokimyasal olarak ubi-
quitin ve kromogranin A ile boyanabilirler, tau ile
reaktivite gostermezler. Diger neuritler ise iftli
heliksel flament icerir. Bunlar tau proteini ile ve
cesitli derecelerde ubiquitin ile immiunreaktivite
gosterirler.

Norofil iplikgikleri ince, kwrintili ve sinir hiicre
yapilarina sarilan, thioflavin S ya da giimiis boya-
siyla gosterilebilen, tau proteini ve kismende ubig-
uitin ile immiinhistokimyasal olarak boyanan bir
yapidir. Elektron mikroskopik caligmalar; sinir
hticresinin bu yapilarinin, diz ve ciftli heliksel fla-
mentlerin karigimini icerdigini gdstermistir.

Sinaps kaybi; Golgi calismalarinda dendritik
spine kaybi ile birlikte kortikal néronlarin dentritik
kollarinda azalma seklinde gosterilmistir. AH’de
etkilenmis kortikal bolgelerde; sinaps bagimh pro-
teinlerle kantitatif olarak gosterilebilen %30-50
arasinda sinaps kaybi olabilir. Sinaptik vezikiller
ile iligkili bir glikoprotein olan sinaptofizin sinaps
kaybini géstermede yararhidir. Sinaptik kayip klinik
olarak demansin derecesi ile iligkilidir.

AH’de dlial patoloji degerlendirildiginde; neuritik
plaklarin gevresinde reaktif astrositlerin varligi
izlenir. Bu alanlarda néronal kayip ve Kkortikal
mikrovakuolizasyon vardir. Mikroglial aktivasyon
amiloid plak ile iligkilidir. Bu birliktelik, mikroglia
yvanitinin AP peptitlerden olusan amiloidojenik
yapisina karsi gelisti@i spekiilasyonuna yol agmustir.
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AP peptidin neden oldugu mikroglia aktivasyonu;
interleukin1-f, timoér nekrozis faktér (TNF)ow ve
ekstraselliiler proteaz gibi potansiyel norotoksik
sitokinlerin salinimina yol acar.

AH’de santral hemisferik beyaz madde myelin
boyast ile yaygin olarak soluk boyanir. Bu durum
mikrovaskiler aterosklerotik degisikliklerle ilgilidir.
Ancak kiigiik bir kisim vakada damar degisiklikleri
olmaksizin myelinde soluklasmaya rastlanir. AH’de
bu fenomen noérogérintiileme bulgularinda,
vaskiler demans ile karigtirlmasina yol agabilir. Bu
beyaz madde dejenerasyonu Leukoaraiosis olarak
adlandirillir ve kronik iskemi nedeniyle gelisir
(Brown ve ark. 2000). Yapilan arastirmalarda
yaglilarda damar duvarlarinda periventrikiiler ven-
lerde tabakalar halinde kollajen varhi@ izlenebilir.
Leukoaraiosis lezyonlarinda kollajen depolanmasi
ileri boyutlardadir. Bu alanlarda oligoden-
drositlerde apoptozis ile belirgin kayip saptanmis,
ancak inflamasyona rastlanmamigtir (Brown ve

ark. 2000).

AH subkortikal alanlar1 da etkiler. Bulbus olfakto-
riusta; anterior niikleusta az sayida plak olusumu
ile cogu hticrelerde norofil iplikgikleri ve yumaklar
gorilir. Geg evrede hipotalamusta diffuz plaklar
izlenir. Yumaklar ¢cogunlukla tubero-mamillar ntik-
leusta ve az sayida lateral, tuberal ve posterior
niikleusta saptanir. Talamusta diffiz plaklar ve
kiigik primitif plak yapilari, daha erken dénem-
lerde anterodorsal niikleusta, daha geg evrelerde
ise ozellikle anteroventral niikleusta yumak yapilari
gozlenir. Striatumda cok sayida diffiiz plak yapist
ve ¢ok nadir olarak buradaki buiyik néronlarda
yumak vyapist dikkati ¢eker. Pallidumda nadiren
bliyuk kiresel yumak yapisi gozlenir.

Substansiya nigrada daginik amiloid depozitleri ve
ilerlemis hastalikta kiiresel norofibriler yumaklar
izlenir. Orta beyin tektumunda kiiclik amiloid
depozitleri saptanir. Lokus seruleusta kiiresel
norofibriler yumaklar ve hiicre kaybi goriliir.
Dorsal raphe ntkleusta hastaligin ¢ok erken
evresinde yumak gortintimleri ortaya cikar.
Serebellumda molekiiler tabakada diffiz plak
yapilar saptanir.

Kolinerjik uzantilar igin 6nemli bir alan olan
Meynertin niikleus bazalisinde az sayida plak
yapilari, yogun, genis, kiiresel norofibriler yumak-
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lar ve hiicre kaybi izlenir. AHde bu ntkleustaki
hticre kayiplan ciddi kolinerjik defisitlere yol agar.
Bu defisit cok erken donemlerde gozlenebilir.
Grade II'den daha duslik, erken histopatolojik
evrede olan kognitif fonksiyonlart normal vakalar-
da vapilan bir galismada AP peptid birikimi ve
depolanmasi ile birlikte, kortikal kolinerjik azalma
gosterilmistir (Beach ve ark. 2000).

Alzheimer hastalarinin  beyinlerinin  ince-
lenmesinde genis oranda bagka transmitter defekt-
leri de gozlenir. Serotoninerjik dorsal raphe nuk-
leus néronlarinin kaybi nedeniyle serebral kortekse
5 hidroksitriptamin girisi diger. Bu durum hasta-
larda gortilen depresyondan sorumludur. Ayni
zamanda lokus seruleustaki cesitli derecelerdeki
noéron kaybi nedeniyle kortekse noradrenerjik giris

de duser.
Alzheimer Hastaliginin Patolojik Evrelemesi

Genel olarak patolojik evreleme iki parametre kul-
lanilarak vapilir. Bunlardan plak evrelemesi
demansin Kklinik durumu ile zayif koreledir. Plak
evrelemesinde Evre Ada neokortekste ozellikle
frontal, temporal ve oksipital loplarda diisiik dan-
sitede plak varligi izlenir. Evre B'de neokortikal
alanlarda neuritik plak yapilari vardir. Bununla bir-
likte hipokampal bolge orta derecede etkilenmistir.
Evre C’de primer duyusal ve motor alanlarda neu-
ritik plak yapilari izlenir (Ellison ve Seth 1998).

Diger evreleme ise norofibriler yumak dagilimu ile
iligkilidir. Bu evreleme demansin klinik gidisi ile iyi
korelasyon gosterir. Evre 1 ve I Klinik olarak
asemptomatiktir. Evre I'de nérofibriler yumaklar ve
norofibril iplikgikleri kiiglik dansitededir ve
transentorhinal kortekste pre-o hiicrelerinde sinirh
gorinimdedir. Evre II'de nérofibriler yumaklar
entorhinal kortekste pre-o hiicrelerinde orta dere-
cede bir yogunlukta bulunurlar. Hipokampus CA1
bolgesinde az sayida yumak gelisimi vardir (Braak
ve Braak 1991).

Evre Il ve IV’te Alzheimer hastaligi baslangig
halindedir. Evre III'te az miktarda noérofibriler
yumak ve norofibriler iplikgik timiyle CA1 bolge-
si ve subiculumda pramidal hticrelerde izlenir. Yine
az sayida amigdaloid kompleks ve Meynert nik-
leus bazalisinde, fuziform girus lateralinde gozlenir.
Pre-a hiicreleri ciddi olarak etkilenmistir. Néronal
kayip ve gliozis vardir (Braak ve Braak 1991).
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Evre [V'te evre III'teki alanlar ciddi olarak etkilen-
miglerdir. Entorhinal ve transtentoryal bolgelerde
cok sayida hayalet yumak bulunur. Smirli olarak
primer duyusal ve motor korteks iceren isokorteks
hafif olarak etkilenmistir (Braak ve Braak 1991).

AH; Evre V ve VI'da semptomatik gértinimdedir.
Evre V’te hipokampus ve subiculumun tiim sektor-
lerinde nérofibriler yumaklar saptanir. Isokorteks
genis olarak orta ya da ciddi seviyelerde olaya
katilmigtir. Ancak hala primer duyusal ve motor
korteks kismi olarak etkilenmistir. Claustrum, tala-
mus ve hipokampusta nérofibriler yumaklar vardir.
Pre-a hiicreleri, CAl, antero-dorsal talamik niik-
leusta noéronal kayip, astrositik gliozis ve hayalet
yumaklar vardir (Braak ve Braak 1991).

Evre VI'da erken dénemde etkilenmis bolgelerde
yumak dansitesinde artis bulunur. Dentat grantil
hiicreli tabakada yumaklar gozlenir. Claustrum,
talamus, hipotalamus ve substansiya nigra da
belirgin olarak etkilenmiglerdir (Braak ve Braak
1991).

Bu evrelemelerin plak ve yumaklara dayanan his-
tolojik kriterlerle yapilmasina ragmen Alzheimer
hastalarindaki histolojik degisiklikler, kisith yayilim
ya da distk dansiteli gériintimlerle normal yaslt
bireylerde bulunabilirler. Plaklar kortekste yasa
baglh olarak artar. Az sayida gozlenen neuritik plak
yapisinda ubiquitin ve kromogranin A ile immiin-
reaktivite vardir. Ancak bu yapilar tau igermezler.

Kognitif olarak normal yagh bireylerde nérofibriler
yumaklar hipokampus ve entorhinal kortekste az
sayida bulunabilirler.

Progressif supraniikleer palsy, kortikobazal deje-
nerasyon ve mezolimbokartikal demans (tangle-
only dementia) (Bancher ve Jellinger 1994) gibi
hastaliklarda Kklinik olarak demans mevcuttur.
Kortikal ve subkortikal alanlarda nérofibriler
yumaklar vardir. Ancak belirgin plak yapisi gozlen-
mez.

Lewy cisimli demansta ise cok sayida plak olu-
sumu varken norofibriler yumak ¢ok az sayidadir.

Bazi Alzheimer degisiklikleri gosteren hastalarda
yayilim sinirh olabilir ya da bagka patolojik bulgu-
lar gozlenebilir. Limbik AH Klinik olarak demans ile
karakterizedir. Amigdala ve hipokampusta sinirl
¢ok sayida norofibriler yumak icerirler. Neokortikal
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plaklar yaygindir. Asimetrik AH’de bir hemisferde
siirli tutulum vardir. Posterior AH'de oksipital ve
gorintl birlegtiren bolgelerde 6zgtil tutulum vardir.

AH diger dejeneratif hastaliklarla birlikte bulu-
nabilir. Huntington hastali@, Pick hastaligi ve
parkinson hastah@i ile nadiren birlikte gbzlenebilir.

Alzheimer Hastah@ Icin  Patolojik

Diagnostik Kriterler

Patolojik olarak AH tanisini koymak histolojik
degisikliklerin patognomonik olmamasi ve normal
fonksiyonlara sahip yash insanlarda da benzer de-
gisikliklerin olmasi nedeniyle son derece zordur.
AH tanist igin hem plak hem de noérofibriler yu-
maklarin hipokampus ve neokortekste bulunmasi
ve hastanin klinik olarak demans hikayesinin ol-
mast gereklidir. Plak ve norofibriler yumak igeren
ancak bunlarin siirli yayilim goésterdikleri hastalar-
da ya da demans bulgulari gostermeyenlerde has-
taligin nattiri hakkinda hiikiim verilemez. Bu ne-
denlerle AH tanisi icin birkag farkli kriter one-
rilmistir.

Ulusal Yaglilik Ensittittisii kriterleri neuritik plaklarin
serebral korteksteki dansitesine ve hasta yasina
gore skorlanmasina dayanir (Ellison ve Seth
1998). Bu kriterlerin uygulanmasi diffiz plagin

normal yaglilikta yaygin oldugunda yanhs taniya
yolacabilir (Ellison ve Seth 1998).

AH Kayit ve Saptama Konsorsiyumu’'nun
(CERAD) rehberliginde hazirlanan kriterlere gore;
AH tanisinda genis olarak kullanilan standart refe-
rans, gorlntiilerle karsilagtirmaya dayali, neuritik
plak dansitesinin hesaplanmasini esas alan semi-
kantitatif bir metoddur (Mirra ve ark. 1991). Bu
kriterler farkli laboratuvarlar arasinda kuvvetli
tekrarlanabilirlik 6zelligine sahiptir. CERAD pro-
tokoliinde hastanin yast ve klinik demans hikayesi
vakalarin diagnostik tanimlanmasinda dikkate
alinir (Mirra ve ark. 1991).

CERAD protokoliinde makroskopik olarak;
 Beyin agirlig,

¢ Bolgesel neokortikal atrofi ve wventrikiiler
genigleme (semikantitatif olarak yok, hafif, orta ve
ciddi),

e Hipokampal ve entorhinal korteks atrofisi
(var/yok),
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o Lokus seruleus ve substansiya nigrada solukluk
(var/yok),

e Serebral kan damarlarinda ateroskleroz, obst-
ruksiyon ya da anevrizma (var/yok),

o Lakunar enfarkt, bolgesel enfarkt, hemoraji (sayi,
boyut, siklik, yayginlik).

Histopatolojik 6rnekleme ve boyama;

Minimum alti anatomik bélgeden histolojik deger-
lendirme yapilir.

e Orta frontal girus,

o Ust ve orta temporal girus,

¢ Anterior singulat girus,

« Inferior parietal lobiil,

¢ Hipokampus ve entorhinal korteks,

e Substansiya nigray1 iceren orta beyin.

Bu alanlardan alinan kesitler hematoksilen eosin,
plak ve norofibriler yumak deg@erlendirmesi igin
gumusgleme, amiloid degerlendirme yapmak igin
thioflavin S (ézellikle plak ve yumak yapilari) ve
Kongored’le (damar yapilari i¢in) boyanir.

Tamsal Klasifikasyon
CERAD Kklasifikasyonu ti¢ adimda yapilir:

1. Neokorteks kesitlerinde neuritik plak dan-
sitesinin semi-kantitatif olarak hesaplanmasi; bu
skorlama referans diagramlara gére yok, seyrek,
orta derecede ya da sik olarak yapilir.

2. Yas ile iligkili plak skoru frontal, temporal ya da
parietal neokorteksin kesitlerinde maksimum plak
dansitesinin deg@erlendirilmesi ile yapilir. 50 yasin
altindaki hastalarda az (A), orta (B) ya da sik (C)
plak varh@ histolojik olarak AH tanisini gosterir.
50-75 yas arasindaki hastalarda az sayida plak
olmasi AH'vi telkin eder. Orta ya da sik plak varligi
histolojik olarak AH tanisini gosterir. 75 yas st
hastalarda az sayida plak olmasi siipheli AH var-
ligim dasindurarken, orta derecede plak olmasi
AH'vi telkin eder. Sik plak olmasi ise histolojik
olarak AH tanisini gosterir.

3. Yas ile iliskili plak skoru Klinik olarak demans
varhi@i ya da yoklugu ile birlestirilerek vakalar nor-
mal, stipheli AH, olasi AH ve kesin AH olarak
smiflandirilir.
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Normal taniml bireylerde; AH histolojik skorla-
mast 0’dir, Klinik demans hikayesi ve diger eslik
eden noropatolojik degisiklikler izlenmez. Ya da
plak histolojik skoru A ve Klinik olarak demans
hikayesi yoktur. Kesin AH tanimli hastalarda; his-
tolojik skor C’dir, Demans hikayesi vardir. Eglik
eden noropatolojik degisiklikler bulunur ya da
bulunmaz. Olast AH tanimli hastalarda; plak skoru
B'dir. Demans hikayesi vardir. Eglik eden néropa-
tolojik degisiklikler bulunur ya da bulunmaz.
Stipheli AH tanimh hastalarda; plak skoru Adir.
Klinik demans hikayesi vardir ve esglik eden
noropatolojik degisiklikler bulunur veya bulunmaz.
Ya da plak skoru B ya da C, klinik olarak demans
bulgular1 yoktur.

Guinlimizde bizim toplumumuz da dahil olmak
lizere tim dinyada yasam sliresinin uzamasi

Alzheimer hastaliginin artistna yol agmustir.
Hastalarin uzun streli bir evre sonrasi tamamen
immobil ve bakima muhtag¢ olmalari hem bireysel
olarak hastalarin ve hasta yakimlarinin hem de
ekonomik giderlerinin son derece fazla olmasi
nedeniyle AH'nin toplumun timi i¢in énemli bir
problem olmasina yol agmistir. Bu nedenle
hastaligin erken tanimlanabilmesi ya da tedavi
edilebilmesini amaglayan ¢ok yogun caligmalar
yapilmaktadir. Ozellikle nedenlerin belirlenmesi
yoninde yapilan ileri diizeyde molekiiler cahg-
malar Gmit vermektedir. Ancak tilkemizde diizenli
bir otopsi anlayisinin yerlesmemesi bu konudaki
histopatolojik galismalarda yer almamizi engelle-
mektedir. Ulkemizde otopsi uygulamasina dair
onyargilarin degismesi ile yeni ve ileriye donuk
calismalar yapilabilecektir.
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