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ETIYOLOJIK SINIFLAMA
Dejeneratif ve Nondejeneratif

Demans terimi pek c¢ok hastaligi kapsayan
akkiz entellektiiel bozuklugu tanimlayan
klinik sendroma verilen isimdir. Deliryum ve
demansiyel sendromlar arasindaki esas ayirict
anahtar deliryumun primer dikkat bozuklugu ile
birlikte olmasi demansin ise kronik olusudur. Bu
ayirimlar tam olmayip kismi bir ayirima yardimai
olabilir. Gergekte deliryuma neden olan tiim eti-
yolojiler demansa da neden olabilirler. Send-
romun geri donebilirligi esas olarak spesifik
etiyolojiye baghdir.

Demanslar dejeneratif, vaskiiler, travmatik
demiyelinizan, neoplastik, infeksiyoz, inflamatu-
var, hidrosefalik, sistemik ve toksik nedenler
dahil ok cesitli etiyolojiler sonucu ortaya gikar.
Demans etiyolojileri kabaca dejeneratif ve nonde-
jeneratif olarak ikiye ayrilabilir. Dejeneratif beyin
hastaliklari, Alzheimer hastaliginin vakalarin
yarisini olusturdugu goéz 6niine alinirsa, demans-
larin en sik goriilen etiyolojisidir (Cummings ve
Benson 1992). Altta yatan patolojik degisiklikler
degisken olmakla birlikte her dejeneratif deman-
sin karakteristik bir tutulum topografisi vardir.
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Bazi dejeneratif beyin hastaliklar: tutulan bolge-
lerde spesifik histolojik markerlerle iligkilidir:
Alzheimer hastaliginda kortikal noritik (senil)
plaklar ve norofibriler yumaklar; Parkinson
hastaliginda (PD) beyin sap1 Lewy cisimleri; pro-
gresif suprantikleer palside subkortikal nérofib-
riler yumaklar (Alzheimerdakilerden farkli) ve
kortikobazal ganglionik dejenerasyonda kortikal
ve subkortikal akromatik inkliizyon cisimleri.
Lewy body demans: degisen derecelerde
Alzheimer ve Parkinson hastaligindaki patolojik
bulgulara benzer 6zellikler gosteren nozolojik
olarak tartigmali bir dejeneratif hastaliktir (Perry
ve ark. 1990, Hansen ve ark. 1990). Huntington
hastalig1 ve spinoserebellar dejenerasyon gibi
diger dejeneratif durumlar bolgesel olarak secici
fakat nonspesifik néron kaybi ve gliozisle karak-
terizedir (Lund ve Manchester gruplart 1994).
Frontotemporal demans daha 6nce Pick hastaligi
olarak adlandirilan selektif frontal ve temporal
lob atrofisinden olusur ve Pick cisimlerinin varligi
degisken bir 6zelliktir. Dejeneratif demanslarin
¢ogunda predispoze edici genetik faktorlerin
herediter formlar1 saptanmistir, nondejeneratif
demanslarda ise kaliim nadir rastlanan bir bul-
gudur. Wilson hastalig1 (bakir metabolizmasinin
otozomal resesif bozuklugu) ve adrenolékodist-
rofinin en sik gorillen formlart olan metakro-
matik adrenolokodistrofi (otozomal resesif) ve
adrenolokodistrofi (X-linked) gen¢ ve geng
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Tablo 1. Demansin yatak basi siniflamasi

1) Demansin diger medikal hastaligin klinik ve laboratuvar bulgular ile iligkili oldugu hastaliklar

AIDS

Endokrin bozukluklar: Hipotiroidi, Cushing, nadiren hipopituitarizm

Nutrisyonel eksiklik durumlari: Wernicke-Korsakoff sedromu, subakut kombine dejenerason, pellegra

Kronik meningoensefalit: Parezi jeneral, meningovaskiiler sifiliz, kriptokokosis

Hepatolentikiiler dejenerasyon

Kronik ilag intoksikasyonlari-karbonmonoksit dahil

Uzun siireli hipoglisemi-hipoksi

Paraneoplastik sendromlar

Agir metal zehirlenmesi: Arsenik, bizmut, altin, manganez, civa

Diyaliz demansi

2) Demansin diger norolojik bulgularla birlikte, fakat bagka medikal hastaligin agikar bulgusu olmadan gortldagt durumlar

A- Daima diger norolojik bulgularla birlikte olanlar

Huntington hastaligi

Schilder hastalig: ve iligkili demiyelinizan hastaliklar

Lipid depo hastaliklar:

Subakut spongioform ensefalopati
Creutzfeldt-Jakob hastaligi
Gertzman-Straussler Scheinker hastaligi

Serebroserebellar dejenerasyon

Serebral bazal gangliyonik dejenerasyon

Demans ve spastik parapleji

Progresif supraniikleer palsi

Parkinson hastalig1

ALS ve ALS-parkinson-demans kompleksi

Diger nadir herediter metabolik hastaliklar

B- Siklikla diger norolojik bulgularla birlikte olanlar

Multipl trombotik veya embolik serebral infarkt (Binswanger hastaligi)
Beyin timorleri

Kafa travmast

Marchiafava-Bignami hastaligi

Kominikan, normal basingli ve obstriiktif hidrosefali

Progresif multifokal I6koensefalopati

Lewy body hastalig

3) Demansin norolojik veya medikal hastaligin yegane bulgusu oldugu hastaliklar

Alzheimer hastalig

Pick hastalig

Bazi AIDS vakalar1
Progresif afazi sendromlari
Frontal lob demansi

Smiflanamayan
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Tablo 2. Demansin kortikal ve subkortikal 6zelliklere gore etiyolojik siniflamasi

1- Dejeneratif

Kortikal demanslar
Alzheimer hastalig

Subkortikal demanslar
Ekstrapiramidal sendromlar
Parkinson hastaligt
Progresif supraniikleer palsi
Striatonigral dejenerasyon
Shy-Drager sendromu
Spinoserebellar dejenerasyon
Idiyoptik bazal ganglion kalsifikasyonu
Wilson hastalig:
Huntington hastaligi
Noroakantositoz
Hallervorden-Spatz hastaligi
Progresif subkortikal gliosis

Karigik kortikal/subkortikal demanslar
Frontotemporal demans (ALD demans kompleksi dahil)
Lewy body demans
Kortikobazal gangliyonik dejenerasyon
Lokodistrofiler

Aderenokortikal 16kodistrofi
Metakromatik l6kodistrofi

2- Nondejeneratif

Multipl kortikal infarktlar

Angiiler girus sendromu
Vaskiiler demanslar
Binswanger hastalig
Laktiner durum
Infeksiy6z demanslar
HIV demans
Whipple hastaligi
Norosifiliz
Demiyelinizan hastaliklar
Multipl skleroz
Cesitli
Semptomatik hidrosefali
Depresyon ve demans
Multipl serebral infarktlar
Toksik/metabolik bozukluklar
Eksiklik durumlari (Bjo, niasin vs.)
Endokrinopatiler
Kronik alkol-ilag¢ kullanimi
Marchiafava-Bignami hastalig:
Endistriyel ¢evresel toksinler
Posttravmatik ensefalopati
Vaskiilitler
3- Cesitli
Prion (yavag viriis) hastaliklar
Sizofreni (gelisimsel)

erigkinlerde ortaya g¢ikan metabolik dejeneratif
hastaliklardir. Benzer olarak Huntington hasta-
ig1, spinoserebellar dejenerasyonun bazi form-
lar1, Alzheimer hastaliginin familyal variantlari ve
frontotemporal demans gibi otozomal dominant
durumlar daha erken yaslarda ortaya cikarlar.
Apolipoprotein E tip 4 alleli Alzheimer hasta-
liginin erken formlarinda bir marker olup, geg
baglangicli familyal formlarda daha yiiksek insi-
dansta saptanir (van Duijin ve ark. 1994,
Strittmatter ve ark. 1991).

KLINIK PATOFIZYOLOJI

Deliryumda entellektiiel fonksiyondaki global
dikkat bozuklugunun aksine demansiyel stiregler
genellikle santral sinir sisteminin (SSS) selektif
bolgelerini tutarlar (Cummings 1986). Tutulan
noronal sistemlerin degisik dogasi ve topografisi
belirgin entellektiiel ve davranig bozukluklarma
neden olur. Demanstaki patolojik siire¢ degisken
olup, intrensek molekiiler ultrastriiktiirel veya
metabolik defektten, beyin yapisinda gros
degisikliklere varan bir degiskenlik gosterir.
Klinik ac¢idan, kraniyal tomografi (CT) ve
manyetik rezonans goéruntileme (MRI) gibi
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yapisal gorintileme teknikleri siklikla gros
yapisal degisikliklere neden olan hastaliklarin
gelisimi ve ayiriar tanist hakkinda bilgi verir.
Bunun 6rnekleri, kitle lezyonlari, serebrovaskiiler
hastaliklar,  demiyelinizasyon, = Huntington
hastaliginda goriildagii gibi fokal veya bolgesel
atrofi (kaudat), progresif supraniikleer felgte
(midbrain), frontotemporal demansta (frontal ve
anterior temporal loblar) go6zlenir. Radyolojik
olarak gosterilebilen lezyon yoksa, bazi vakalarda
MRI spektroskopi veya single foton emisyon
komputerize tomografi (SPECT) ve pozitron
(PET) gibi fonksiyonel
norogorintiilleme yontemleri altta yatan metabo-
lik veya serebral perfiizyon bozuklugunu gostere-
bilir (Prichard ve Brcess 1992, Brass 1992).

NOROKIMYA

emisyon tomografi

Cok fazla sayida nérokimyasal lezyon demans
olusturabilir veya olusumuna katkida bulunabilir.
Ara metabolizmadaki esansiyel kofaktor rollerine
bagli olarak vitamin B;,, niasin veya Wernicke
ensefalopatisinde oldugu gibi tiamin tipik olarak
SSS bulgularina yol agar. Hipofiz ve tiroid
fonksiyon bozukluklar1 da hem periferik hem de
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santral sinir sistemi yollarinda bozucu etkilere
neden olabilirler. Kronik alkol, kokain, kursun,
civa veya aliminyuma (kronik bobrek hastaligr)
maruz kalma da karakteristik demans sendrom-
larina yol agabilir. Uzun siireli hipoksi ve karbon-
monoksit zehirlenmesi, sirasi ile hipokampus ve
globus pallidusun hipoksiye duyarligini gostere-
cek sekilde demansa neden olur. Bazal ganglion-
lar 6zellikle metabolizma bozuklugu veya metalik
maddelerin toksik diizeylerine bagl zedelenmeye
¢ok hassastir. Wilson hastaliginda, baglanmamig
bakirin putamende selektif olarak depolanmasi
bakir tasiyan protein olan seruloplazmin eksik-
ligine baglidir. Hallervorden-Spatz hastaligi, Fahr
hastalig1 ve manganez ensefalopatisi bazal gang-
lionlarda sirasi ile demir, ferrokalsifik artiklar ve
manganezin agirt miktarda birikimine baghdir.
Miyelin sentez enzimi aril stlfataz A eksikligi
metakromatik lokodistrofideki dismiyelinizan
demansin altinda yatan nedendir. Vakalarin
¢ogunda demans nedeni spesifik nérokimyasal
veya biyolojik degisikliklere bagl ise etiyolojiye
yonelik tedaviler demansi geri dondirebilir veya
ilerlemesini yavaslatabilir.

Dejeneratif demanslarin ¢ogunda nérokimyasal
degisikliklerin tipik olarak daha az tanimlanmig
rolleri vardir. Fakat cesitli santral nérokimyasal
bozukluklar dejeneratif durumlarin klinik bulgu-
larinm ortaya ¢tkmasina katkida bulunur. ki tip
santral nérotransmitter sistemi vardir:

1) Lokal veya intrensek nérotransmitterler,
ornegin; gamma-aminobiitirik asit (GABA) ve
glutamat.

2) Projeksiyon veya ekstrensek noérotransmitter-
ler: Asetil kolin, dopamin-serotonin ve norepine-
frin (Cummings ve Coffey 1994).

Glutamat ve GABA sirasiyla santral sinir sistemi-
nin esas ekstitatér ve inhibitér nérotransmitter-
leri olup genellikle lokal kortikokortikal ve kor-
tikosubkortikal devrelerde néronal enformasyon
transferini saglarlar. Bu aminoasit nérotransmit-
terlerin lokalize topografisi ve kanal spesifik
oluslar1 neokortikal temelli entellektiiel fonksi-
yonlardaki birlestirici rollerini gosterirse de bun-
lar1 farmakolojik manipiilasyondan uzaklastirir.

Projeksiyon noérotransmitter sistemleri subkor-
tikal ve beyin sap1 niikleuslarindan koken alir ve
yaygin dagilimli n6éronal aglarda dizenleyici bir

22

etki gosterirler (Cummings ve Coffey 1994,
Mesulam 1990). Beyin sap1 retikiiler sisteminden
(lateral dorsal tegmentum ve pedinkiilopontin
niikleus) ¢ikan kolinerjik projeksiyonlar nonspe-
sifik talamik niikleuslarda ve bazal 6nbeyin bol-
gelerinde sonlanarak kortikal uyarilma ve dikkat
mekanizmalarini aktive ederler. Bazal 6nbeyin
kolinerjik niikleuslarinin amigdal ve hipokampus
gibi neokortikal ve limbik boélgelerle yaygin
baglantilart vardir ve Alzheimer hastaliginda
gorillen hafiza ve diger entellektiiel bozukluk-
larin patogenezinde bu kolinerjik efferentlerin
kesilmesinin rolii oldugu disinilir. Parkinson
hastaliginda substansiya nigradan putamene
giden dopaminerjik projeksiyonlar kesilmistir ve
bu tremor, rijidite ve bradikinezi gibi karakteris-
tik motor semptomlara neden olur. Ventral
tegmental boélgeden niikleus akiimbens, septal
bolge, amigdal (mezolimbik yol) ve frontal lob
bolgelerine (mezokortikal yol) giden dopaminer-
jik efferentler depresyon, mani ve psikozlarda
gorillen kognitif fonksiyon bozukluklar:t ve
noropsikiyatrik bozukluklarla iligkilendirilmistir
(Wolfe ve ark. 1990, Cummings 1991). Lokus
seruleus iki primer asendan noradrenerjik
projeksiyonun baslangicidir.  Midbrain niik-
leuslarindan baglayarak neokortikal, talamik,
bazal 6nbeyin ve medial temporal bolgelerde
sonlanan dorsal bir yol ve altbeyin sap1 bol-
gelerinden baglayan ve hipotalamus ve midbrain
retikiiler niikleuslarina projekte olan ventral bir
yol. Bu noradrenerjik projeksiyonlarin uyarilma,
secici dikkat ve anksiyete durumlarini etkiledigi
disuntlmektedir (Mesulam 1990, Hoehn-Saric
1982). Serotonerjik projeksiyonlar beyin sapinda-
ki median ve paramedyan rafe niikleuslarindan
koken alir ve serebral hemisferlerde yaygin
olarak dagilmistir. Serotonin esas olarak yaygin
noronal sistemlerde inhibitér 1ol oynar:
Anksiyete, dizinhibisyon ve agresyon serotonerjik
fonksiyon degisiklikleri ile iligkilidir (Palmer ve
ark. 1988). Bu yaygin projeksiyon gosteren néro-
transmitter sistemleri birlikte entellektiiel
fonksiyonun ana parcalarinin altinda yatan ¢ok
sayida belirli noéronal devrenin eksitatér ve
inhibit6ér tonusunu diizenler. Reseptor dansite ve
subtiplerindeki bolgesel degisiklikler bu yaygin
sistemler tizerinde bir cevap topografisi olusumu-
na yol acar. Kognitif fonksiyonlar tizerindeki
genel olarak indirekt etkileri davranig durum-
larinin  modiilasyonundaki entegre rollerine
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paraleldir. Bu diizenleyici mozayikteki selektif
bozukluklar karakteristik norofizyolojik ve
noropsikiyatrik semptom paternlerinin ortaya
¢itkmasina yol agar.

KORTIKAL VE SUBKORTIKAL SENDROM-
LAR

Demanslarin herbirinin kendi semptom dagilim-
lar1 olan degisik etiyolojileri vardir. Ayrica
genetik predispozisyon, egitim, cinsiyet, yasa
bagl degisiklikler, daha 6nceden mevcut beyin
hastalig1, cevresel faktorler gibi gesitli kisiye 6zgii
faktorler demans yapan hastaligi ekspresyonuna
katkida bulunur. Demans yapan hastahigin etiy-
olojik ve kisisel heterojenitesine ragmen tutulan
predominant noéroanatomik bolgeye gore iki
temel norodavranigsal 6zellik paterni gézlenmig
ve isimlendirilmistir (Cummings 1993). Bir
sendromik siniflama Alzheimer hastalig: gibi kor-
tikal demanslar: kapsar. Fakat burada subkortikal
bolgelerde de siirli sayida patolojik degisiklik
mevcuttur. Huntington
hastaligi, PSP gibi ekstrapiramidal bozukluklar,
subkortikal vaskiiler hastalik, beyaz cevher
hastaliklar1 ve hidrosefaliyi kapsayan subkortikal
demanslar, bazal ganglionlar, limbik iligkili
talamik niikleuslar ve beyin sapi bolgelerine
atfedilebilen klinik semptomlarla ayirt edilir.
Fonksiyonel anatomik agidan, striatum, globus
pallidus, anterior ve medial talamus midbrainin
substansiya nigral parcalar1 prefrontal kortikal
bolgelerle benzersiz noérodavranigsal iligkileri
olan bir seri devre ile baglantihidir (Cummings
1993). Bu devrelerin herhangi bir yerindeki lezy-
on veya frontotemporal demansta oldugu gibi
hem kortikal hem de subkortikal diizeylerdeki
devrelerin disfonksiyonu benzer klinik bozukluk-
lara neden olur. Ugiincii bir kategori karigik
olarak adlandirilir ve Lewy body demans, kor-
tikobazal ganglionik dejenerasyon, bazi vaskiiler
demanslar, yavag viriis infeksiyonlar: gibi hem
kortikal hem de subkortikal yapilarin disfonksiy-
onunu gosteren semptomlara neden olur. Klinik
agidan semptom ve bulgularin kortikal ve subko-
rtikal paternlerinin ayirimi ayiricl taniya sistem-
atik yaklagimi hizlandirir. Kortikal ve subkortikal
demanslarin klinik 6zellikleri spesifik kognitif ve
davranigsal fonksiyonlarin altinda yatan noéral
bilesenlerin ayr1 tutulumu sonucu meydana gelir.
Kortikal demanslarin noérofizyolojik ve néro-

Parkinson hastaligi,
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davranigsal bilesenleri genellikle neokortikal bol-
gelerin fonksiyonel 6zelliklerini yansitir. Serebral
korteks bilgi islemi i¢in birbiri ile paralel ve seri
baglantili fonksiyonel olarak spesifik terminaller-
den olusmus olarak diisiiniilebilir (Mesulam
1990). Bu kortikal temelli aglarda yapisal veya
fonksiyonel bir bozukluk lisan visuospatial
fonksiyonlar ve matematik yetenekler gibi enstrii-
mental entellektiiel yeteneklerde bozukluklara
neden olur. Elementer duyusal ve motor fonksiy-
on tipik olarak korunmustur. Aksine subkortikal
demanslar iglevsel fonksiyonlarda yavaslama ve
bozulma, aftekt ve kisilik degisiklikleri, unutkan-
lik ve hareket bozukluklari ile karakterizedir
(Albert ve ark. 1974, Cummings ve Benson
1984). Bu o6zellikler, nodlar1 neokortikal néronal
bolgelere oranla fonksiyonel olarak daha az 6zel
olan frontal subkortikal devrelerdeki bozukluk-
larla agiklanabilir. Subkortikal demanslarin bazi
ozellikleri deliryumu andirir.

ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastaligi benzer klinik ve patolojik
fenotiplerle sonuglanan pek ¢ok gendeki mutas-
yona bagli kompleks bir hastaliktir. Kromozom
14, 1 ve 21 [presenilin (PS) 1, PS2 ve amiloid pre-
kiirsér protein]’de saptanan 3 lokus Alzheimer
vakalarmmi %15-20’sinden sorumludur ve kro-
mozom 19’da bulunan apolipoprotein E’deki
(APOE) epsilon 4 allelin varlig: bir risk faktorii
olusturur (Pericak-Vance ve Hines 1995). Fakat
hastalarin ¢ogunu sporadik vakalar olusturur
(Inestrosa ve ark. 1996) ve bu nedenle bu vakalar-
da goriilen progresif kognitif yitkimdan sorumlu
bir mekanizmanin arastirilmasi zorunludur.

Risk Faktorleri

Yas: Yas Alzheimer hastaliginda en 6nemli risk
faktorudiir. Alzheimer hastalig1 45 yas ve altinda
baglayabilirse de genellikle baglangic yas1 60-65
olup, bu oran 80-90 yaglarina kadar arttiktan
sonra stabil olur.

Genetik faktorler: AD’li hastalarin aile birey-
lerinde ne siklikta ayni1 hastaligi gelistirme
olasiliginin oldugu sik¢a sorulan bir sorudur
Genelde hastalik ne kadar geng yasta baglar ve
siddetli olursa olasiligin o kadar yiiksek oldugu
kabul edilir. Heston, hastalik 70 yagimndan sonra
ortaya cikiyorsa soyundaki riskin normal po-
pulasyona gore farkli olmadigini, fakat 70 yasin-
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dan 6nce bagliyorsa ¢ocuklarindaki riskin %50’ye
yaklastigin1 bildirmistir. (Heston ve ark. 1982,
1983). Fakat Heyman ve
arkadasglar1 (1984) soydaki demansl hasta yas ile
ebeveyn ve ¢ocuklar arasindaki insidans arasinda
bir iligki saptayamamuglardir.

Hudson ve ark.

Genetikgilerin verileri yorumlamalar1 da fark-
lidir; bazilar1 yaga bagl penetransi olan ve 90
yasinda %40 penetransa erigen predispoze edici
otozomal dominant bir genin varligin1 6ne sir-
muslerdir. Digerleri ise birden fazla lokustaki
genlerin iligkisi ile kontrol edilen poligenik bir
kalitimi 6ne stirmislerdir (Larsson ve ark. 1963,
Roth 1955). Heyman ve arkadaslar1 familyal
paternin en iyi tipik otozomal dominat kalitiml
tek bir gen ile agiklanabilecegini 6ne siir-
miuslerdir. Putatif geni tasiyan cesitli etkilen-
memis akrabalarin hastalig1 ortaya ¢ikaracak yasa
varmadan bagka nedenlerle 6lmiis olabilecegi
varsayimint 6ne sirmigler ve bu gorts diger
arastiricilar tarafindan da paylasilmistir (Breitner
ve ark. 1984). Kallman, konkordans oranini
dizigotik ikizlerde %8 monozigotlarda ise %42.8
bulmustur (Kallman 1953). Diger baz ikiz ¢alis-
malarinda ise epsilon 4 homozigot olan vakalar-
da yiiksek konkordans olmakla birlikte, epsilon 4
allelinin bulunmadig1 erken baslangicli AD
vakalarinda ¢ok az genetik etki oldugu goster-
ilmistir (Huff ve ark. 1988, Breitner ve ark. 1995).

Kromozom anomalileri: Familyal Alzheimer
hastalig1 fenotipik olarak baslangi¢ yas: ile karak-
terize genetik olarak heterojen bir hastaliktir.
Bugtine dek yapilan ¢alismalar erken baglangich
(<60 yas) familyal AD’de kromozom 1, 14 ve
21’de lokalize 3 gen, ge¢ baslangichi familyal
AD’de (>60 yas) ise kromozom 19da tek bir
genin kalitsal risk faktorii olarak saptanmasi ile
sonuglanmistir. AD ile sonuglanan néropatojenik
siirecte beta amiloid depolanmasimnin 6nemi ile
ilgili ¢ok sayida veri mevcuttur (Glenner ve Wong
1984). Gergekten de AD ile ilgili tiim genetik ver-
iler beta amiliod depolanmasimin AD néropatolo-
jisine neden olan ortak patojenik siirecin altinda
yatan neden oldugunu diisiindiirmektedir. Down
sendromlu orta yagh hastalarda (trizomi 21) agir1
miktarda beta-amiloid yapimi bildirilmigtir. Bu
hastalarda muhtemelen beta-amiliod prekiirsér
proteini (APP) (Tanzi ve ark. 1987) kodlayan
genin 21. kromozomda {ii¢ kopyasinin varligi
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kacinilmaz olarak AD ile iligkili noéropatoloji
ortaya ¢ikmasma neden olmaktadir. AD’de beta-
amiloidin santral rolii ile ilgili diger veriler APP
geninin beta-amiloid pargasinin ¢evresindeki
mutasyonlarin kesfedilmesi ile ortaya g¢ikmistir
(Goate ve ark. 1991) ve bunlar tam penetrasyon-
lu olup erken baslangicli AD i¢in deterministiktir.
Fakat APP mutasyonlar1 familyal AD vakalarinin
sadece ufak bir kismindan (%2-3) sorumludur.
Erken baglangicli AD vakalarinin ¢ogu, biri kro-
mozom 14’te lokalize presenilin 1 (PS1) digeri ise
kromozom 1’de lokalize presenilin 2 (PS2) olarak
adlandirilan 2 gendeki mutasyonla iligkilidir
(Sherrington ve ark. 1995). Hasta ve bu geni
tasiyan riskli tagiyicilardan alinan plazma ve
fibroblastlarin A-beta peptidinin daha uzun, daha
amiloidojenik formunu (A-beta x-42) igerdigi
goralmiistiir (Scheuner ve ark. 1996). AD’de A-
beta depolanmasinin santral rolii ile ilgili son
genetik veri AD noropatolojisinde APOEnin rolii
ile ilgilidir. Kromozom 19’da APOE’nin spesifik
allelinin (APOE4) kalitim1 ge¢ baslangicli familyal
AD icin riski destekler.

Familyal AD’de ortak denominatér APP, PS1, PS2
ve APOE genleri ile ilgili beyin kan damarlarinda
ve senil plaklarda A-beta peptidin artmis oranda
depolanmasi ise de, beta-pleated kilif formasy-
onu igeren hangi A-beta formunun noérotoksik
oldugu bilinmemektedir. Ayrica bu A-beta
yapilarmin noéronlara direkt toksik mi olduklar:
veya glial/mikroglial aktivasyon, serbest radikal
olusumu ve kompleman aktivasyonu gibi néron
oliimiine yol acan sekonder reaksiyonlar: aktive
mi ettikleri bilinmemektedir. Senil plaklarin (SP)
kendilerinin AD patolojisinde sadece mezar
taslarin1 temsil ettikleri ileri siirtlirse de;
bugiinkii caligmalar daha ufak serbest dolasan A-
beta agregatlarinin néronal hiicre 6limiinden
direkt veya indirekt olarak sorumlu olabilecegini
gostermektedir. Fakat senil plak sayilar1 lokal
noronal dejenerasyonun yayginligi ile direkt bir
korelasyon gostermemektedir.

A-beta ve beta-amiloid olusumuna yol agan
hiicresel olaylar intraselliiler APP trafigi ve islem-
ini de kapsar (Gandy ve Greengard 1994). Son
zamanlarda APP internalizasyonu APP sen-
tezinde 6nem kazanmistir, ¢unkii internalize
edilen APP miktar1 azaldiginda APP salmimi
artar (Koo ve Squazzo 1994).
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Erken baslangich familyal AD genleri olan APP,
PS1 ve PS2 genlerindeki patojenik mutasyonlar
direkt olarak %100 penetrasyonlu AD’ye neden
olur ve deterministik gen defektleri olarak kabul
edilir. 60 yasin tstiinde baglayan bir diger AD
subseti vakalarinda APOE geninin varianti
(APOE4) AD icin artmig riski gosterir. Familyal
AD ile iligkili genetik degisikliklerin ortak sonucu
beyinde A-beta peptidi birikimi ve beta-amiliod
depolanmasidir. Bu AD néropatogenezinde anor-
mal APP trafigi/yapimi ve A-beta yapim ve
depolanmasi cevresinde merkezlesen ortak bir
patojenik yol oldugunu diistindiiriir. APP ve pre-
senilinlerdeki mutasyonlar “Dominant negatif”
gen defektleri olarak calisarak A-beta veya pep-
tidin daha spesifik formlar1 olan A-beta x-42
olusumu ile sonuglanmasina yol agar. Ayrica
APOE4 risk faktériinti tagiyan hastalarin beyin-
lerinde APOE4 negatif AD hastalarinin beyinle-
rine oranla daha fazla amiloid ytiki bulunmustur.
Bu da APOE geninin bu polimorfik allelinin
muhtemelen APOE reseptoriinii (LRP) de tutarak
beyinde A-beta olusumu, agregasyonu ve
klerensini etkileyerek AD’ye maruz kalma
olasiligint arttirdigini diistindiirmektedir.

Sonug olarak APOE4, yastan sonra AD icin ikinci
en belirgin risk faktoridiir. Bu genetik iligkinin
hastaligin seyri, siddeti ve klinik yonlerini ne
dereceye kadar etkiledigi bilinmemektedir (West
ve ark. 1994, Bird 1995). Entellektiiel fonksiyon-
lart normal olan kisilerde bile A-beta depolan-
masini arttirir (Berr ve ark. 1994). APOEnin spe-
sifikligi de tartisma konusudur. APOE4 allel-
lerinin sadece AD’de degil progresif supraniik-
leer fel¢ (PSP), Pick hastaligi, kortikobazal
dejenerasyon (Schneider ve ark. 1995) amiloid
anjiopati (Greenberg ve ark. 1995), Down sendro-
mu (van Gool ve ark. 1995) ve muhtemelen
Creutzfeldt-Jakob Hastaligi (CJD) (Amauyel ve
ark. 1994) ile iligkili oldugu bildirilmistir. APOE,
alfal-antikimotripsin ve asetil kolinesteraz
(AchE) dahil bazi hiicresel proteinlerin beta-
amiloid peptid (A-beta) depositleri ile birlikte
lokalize olduklar1 bulunmustur (Selkoe 1994,
Moran ve ark. 1993). AchE kolinerjik iletimde
anahtar rolii oynar ve non kolinerjik mekaniz-
malarda da rol alabilir (Inestrosa ve ark. 1987,
Fernandez ve ark. 1996). AchE, preamiloid
yaygin birikintiler, olgun senil plaklar ve serebral
kan damarlarinda mevcut olanlar gibi A-beta
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depositleri ile birlikte bulunur (Moran ve ark.
1993, Geula ve Mesulam 1994). AD’li beyinde
mevcut AchE aktivitesinin ¢ogu periferde bulu-
nan ndritik komponentten ziyade, esas olarak
senil plaklarin amiloid merkezi ile iligkilidir
(Geula ve Mesulam 1994). Primatlarda yapilan
¢alismalar AchE’nin amiloid olusumunun erken
evrelerinde plaklarda depolandigini gostermistir
(Struble ve ark. 1982). Bu nedenle AchE’'nin A-
beta ile birlikte yogun depolanmasi amiloid fib-
rillerin gelisiminde erken bir evreyi gosterir (Soto
ve ark. 1994, Price ve ark. 1995). AD’de AchE’nin
o6nemi diger bazi faktorlerle de gosterilmistir.

1- Entorinal kortekste actk boyanan néronlar,
hipokampusun CAl/subikulumu ve amigdal gibi
AchE sistemleri AD’deki patolojik siiregten et-
kilenirler (Shen 1994).

2- AD’li hastalarda beynin spesifik bolgelerindeki
kolinerjik sinir sonlanmalarinin AchE'nin tet-
ramerik globiiler formunda azalmaya ve buna
eslik eden asimetrik AchE’de artisa (300-400 kat)
neden olur (Inestrosa ve ark. 1997) ve bunun
senil plakla iligkili oldugu diisiinilmektedir
(Nakamura ve ark. 1990).

Protein anomalileri: Norofibriler yumaklar:
olusturan ve noritik plakta yer alan cift helikal
flamanlarin normal noérositoskeletonla iligkisi ola-
bilecegi 6ne siurilmustir. Bu yapilara lokalize
olan sitoskeletal proteinlerin histokimyasal yon-
temlerle perikaryon veya dendritik kompartman-
larda bulundugu gosterilmistir. Fakat Wood ve
arkadaslar1 (1986), aksonlarda normalde bulunan
mikrotiibiil asosiye protein tau’ya karst olusan
antikorlarin ¢ift helikal flamanlarla reaksiyona
girdigini bulmuslardir. Bu sitoskeletal protein-
lerin sentez veya modifikasyonunun normal
genle kodlandiktan sonra viriis, toksin veya anor-
mal bir enzimle bozulmas1 PHF olusumunda bir
mekanizma olarak 6ne strilmustiir.

Benzer olarak amiloid noritik plaklar ve serebral
damar duvarlar1 anormal protein igerir. Bu ami-
loidin intrensek noral elemanlardan mi kay-
naklandigi, yoksa infeksiyoz partikiillerin artig
m1 oldugu bilinmemektedir. Gajdusek (1985) AD
dahil tiim norodejeneratif hastaliklarda sitoskele-
tal proteinlerin (noéroflamanlar) transportunun
engellenmesinin ortak patogenezi olusturabile-
cegini 6ne sirmustir. Noronal néroflamanlarin
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bu engellenmesi c¢ift helikal flaman olusumuna
neden olur. Noéroflaman dejenerasyonu AD,
Creutzfeldt-Jakob  hastaligi ve Gertzman-
Straussler sendromundaki amiloid olusumu ile
ilgili olabilir.

Noronlarin protein sentezleme yetenegi niikleer
hacim, niikleolar hacim ve sitoplazmik RNA ige-
rigi Olgiilerek degerlendirilir (Mann 1983, Mann
ve ark. 1981). Mann ve Yates (1981) AD’den 6len
hastalarin beyinlerinde yaptiklar1 g¢alismalarda
noronlarin  protein sentez kapasitelerinin
azaldigini saptamiglardir (Mann ve Yates 1981).
Norofibriler yumak igeren hiicrelerde protein
yapimindaki azalma daha belirgindi, fakat biyop-
si calismalar1 norofibriler yumaklardan bagimsiz
olarak protein sentezinde esit miktarda azalma
gostermistir. Mann ve arkadaglart ntikleer
degisikligi izleyen yeni bir protein sentezi
tizerinde durmuslar ve genomun bir kismindaki
devrenin selektif olarak kapatilarak tercih edilen
proteinin sentezlendigini 6ne sturmigslerdir.
Sajdel-Sulkowska ve Marotta ise RNA degredasy-
onu diizeyinde posttranskripsiyonel degisiklik
olasiligini arastirdilar (Sajdel-Sulkowska ve
Marotta 1984). AD kortekste
inhibitér kompleksteki bir bozukluk sonucu alka-
line riboniikleaz aktivitesinde belirgin artigla
iligkili azalmig hiicre RNA’s1 buldular. Bu degisik-
lik AD beyinlerinde azalmis protein sentezine
katkida bulunabilir ve bazi ndrotransmitter enz-
imlerindeki diisiis ve néron kaybindan sorumlu
olabilir.

riboniikleer

Ayrica, yasa uygun kontrollerle karsilagtirildigin-
da neokorteksten izole edilen total DNA orani
AD’li hastalarda daha fazladir (Mc Lachlan ve De
Boni 1980, Mc Lachlan ve ark. 1984). RNA
polimeraza daha az eu-proteinin ulastigi dusii-
nilii. AD’deki neokortikal kromatinden diniik-
leozomlarla iligkili baglayici proteinin bir kom-
plemani ekstre edilmistir, bu artmis baglayici his-
tonlar ve bunlarin tuza direncli salinimi diger
dejeneratif beyin hastaliklarinda bulunmaz.
Yazarlar, bu nedenle kromatin yapisindaki
degisikliklerin AD igin bir marker olabilecegini
One sirmuslerdir.

Cevresel faktorler ve toksinler: Aliiminyumun
uzun siiredir AD’nin patogenezinde rol oynadigi
disiiniilmektedir. 1965'te Kato ve arkadaslar
aliminyum tuzlar1 kullanarak tavsan beyninde
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norofibriler dejenerasyon yapmay1 basardilar
(Klatzo ve ark. 1965). Fakat ¢ift helikal flamanlar
gorilemedi. Crapper ve arkadaglart (1973) AD’li
dort hastanin beyninde artmig aliminyum kon-
santrasyonu buldular. Sonugta beyin dokusunda
bolgesel degisiklikler oldugunu bildirdiler. Fakat
bu verileri destekleyecek bulgular elde edile-
memis olup gecerlilikleri tartismalidir (Mc
Dermott ve ark. 1977, Mc Dermott ve ark. 1978).
AD, amyotrofik lateral skleroz-parkinsonizm-
demans ve Guamin amyotrofik lateral skleroz
kompleksinde norofibriler yumak igeren hiicre-
lerde X-ray spektrometri ile aliminyum saptan-
mas1 heyecana neden olmugsa da diger
aragtiricilar bu goézlemi destekleyen bulgu elde
edemediler. AD’de serum aliiminyum duzeyleri
normaldir. Bu serum ve beyin aliiminyum diizey-
lerinin artmig oldugu renal diyaliz ense-
talopatisinin aksinedir. Ayrica diyaliz demansh
hastalarin beyninde nérofibriler yumak bulun-
maz ve klinik gidis AD’den ¢ok farkhidir.

Guam adast ve Japonya'nin Kii yarimadasinda
parkinsonism-demans kompleksinin ¢ok goriil-
mesi hastalikta rol oynayabilecek olast bir ¢evresel
toksini akla getirmigse de, bu bolgelerde su ve
topragin incelenmesi yiiksek oranda aliiminyum,
manganez ve ¢ok digitk diizeyde kalsiyum ve
magnezyum varligini gostermistir.

Infeksiy6z faktorler: Gajdusek ve arkadaslari
tarafindan subakut spongioform ensefalopati-
lerin transmissible dogasinin gosterilmesi (Kuru
ve Creutzfeldt-Jakob hastaligi) AD’nin de trans-
missible viral bir demans oldugu spekiilasyonuna
yol a¢mistir. Brown ve arkadaglar1 AD ve
Creutzfeldt-Jakob hastaliginin ortak 6zelliklerini
gozden gecirmiglerdir. Her ikisi de benzer
baslangi¢ yast olan presenil demanslardir ve pro-
gresif mental gerileme mevcuttur.

AD ve CJD arasinda patolojik bir overlap da mev-
cuttur. AD noérofibriler yumaklar ve noritik plak-
lar, CJD ise gri cevherde spongioform dejene-
rasyon ve gliosisle karakterize ise de hem biopsi
hem de otopsi serilerinde bu 6zelliklerin birlikte
olabildigi gosterilmistir Hem AD, hem de
CJD’de familyal kalitim paterni vardir.

AD ve bir infeksiyon ajan1 arasindaki belki de en
6nemli baglant1 koyun ve farelerde goriilen ve bir
spongioform ensefalopati olan scrapie c¢alis-
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malarinda elde edilmistir.  Wisniewski ve
arkadaslar1 infektif ajanin inokiilasyonu ile beyin
dokusunda senil plaklarin olustugunu goster-
mislerdir. Fakat scrapie asosiye fibriller {izerinde
elektron mikroskopi ile yapilan ¢alismalar, bu fla-
manlarin CJD’de daima mevcut oldugunu goster-

mesine ragmen AD’de saptayamamuislardir.

Deneysel scrapie ve AD biyokimyasal diizeyde de
benzerlikler gosterirler. Her ikisinde de beyinde-
(CAT)
azalmistir. Prionlar amiloid o6zellikleri olan rod
artiklart igerirler. Benzer ozellikleri olan rodlar
CJD’li beyinlerde de bulunmustur. AD insandan
hayvana transfer edilemez.

ki katekolamin transferaz aktivitesi

Otoimmiin hipotez: Halihazirda AD’nin otoim-
miin bir hastalik olduguna dair elde ¢ok az veri
vardir.  Immiinoglobulinleri  néritik  plak
amiloidinde lokalize edilmislerse de bu plak
amiloidinin spesifik bir immiinoglobulin koékenli
oldugu siiphelidir. Ayrica HLA haplotipleri ile
arasinda bir iligki saptanamamuigtir.

Bazi norolojik hastaliklar spesifik yapilara,
ornegin asetil kolin reseptorlerine serum antiko-
rlarinin baglanmast ile iliskili ise de bu antikor-
larm yasa bagl olarak artmadig: bilinmektedir.

Travma: Travma bu hastalikta provakatif bir
unsur olarak rol oynayabilir. Ayrica demansia
pugilistica tekrarlayan kafa travmalar1 sonucu
boksorlerde goriilen bir hastaliktir. Bu vakalarda
septal fenestrasyon, forniks ve mamiller cisim
atrofisi substansiya nigra dejenerasyonu ve sere-
bellar tonsillerde harabiyet goriilmustiir. Limbik
sistem cift helikal flaman ve daha az olarak nori-
tik plak iceren norofibriler yumaklar gosterir.

Apoptosis: Apoptosis veya programli hiicre
oliimu, akut nekrotik 6limin tersi olup, 1970’ler-
den beri incelenmektedir. Fakat néronlara uygu-
lanmas: ile son yillarda dikkati ¢ekmistir. Bu
hiicre o6lumii, 6zellikle kronik nérodejeneratif
hastalik durumlarinda cevre doku ve hiicrelerde
inflamasyona bagli hasar1 minimalize etmek
agisindan uygundur. AD vakalarinda postmortem
beyin dokusunda DNA fragmantasyonuna ait ver-
iler saptanmustir. Ayrica erken baslangicli AD’den
sorumlu presenilin 2 proteinin fonksiyonu ile
ilgili genetik calismalar, apoptosis baglantili gen
ALG-3 ile yuksek oranda benzerlik gostermistir.
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Apoptosisin AD yam1 sira HIV ensefalopatisi,
Huntington hastalig1 ve stroke’daki ge¢ noronal
hiicre olimiinden sorumlu olabilecegi ileri
siriilmektedir (Geers ve Nuydens 1997).

ALZHEIMER HASTALIGININ LEWY BODY
VARYANTI VEYA LEWY BODY HASTALIGI

Son yillarda progresif demans ve Parkinson
hastalig1 (PD) benzeri semptomlar ile karakterize
ve genellikle diffiz lewy body hastaligi (DLBD)
olarak adlandirilan yeni bir klinik antite ile ilgili
¢ok sayida yayin vardir.

Lewy body’ler PD’den 6len kisilerin substansiya
nigralarinin pigmentli néronlari, lokus seruleus,
ve dorsal vagal niikleuslarinda bulunan sferik
inkliizyonlardir. Genellikle niikleusa yakin yer-
lesimli olup rutin Hematoksilen-Eozin boyasin-
dan sonra parlak kirmizi renkte goriiliirler. Son
yillarda kortekste yerlestiklerine dair veriler
vardir. Bu kortikal Lewy body’leri subkortikal
olanlar kadar kolay saptamak miimkiin degildir.
Daha soluk renkte olup ¢evresel halolar yoktur.
Kortikal Lewy body’ler iki degisik kortekste
bulunurlar. Birincisi uzun siireli PD, digeri ise
siddetli ve hizla gelisen demansi olan hastalardir.

DLBD terimi ¢ok sayida Lewy body’si olan
vakalarda kullanilir ve ¢esitli durumlart kapsar.
Bu heterojeniteyi ¢ok sayida Lewy body’si olan
vakalara verilen gesitli isimler de gosterir. Bunlar:
DLBD, Lewy body demans, Lewy body tip senil
demans ve AD’nin Lewy body varyantidir. Bu
isimlerin hepsi hizla ilerleyen demans semptom-
larmi gosterir. Demansin hastaligin klinik olarak
ayirimini saglayan 6zel semptomlar: oldugu 6ne
stirilmektedir (Mc Keith ve ark. 1992). En sik
gozlenen karakteristikler semptomlarin fluktu-
asyonu, agir psikiyatrik semptomlar, 6zellikle
haliisinasyonlar, ekstrapiramidal semptom ve
bulgulardir.

DLBD veya AD’nin Lewy body varyantinin
AD’den sonra en sik gorillen demans nedeni
oldugu ileri stiriilmektedir.

FOKAL KORTIKAL ATROFILER

DLBD ve AD’nin Lewy body varyanti otopsi bul-
gular1 temelinde tanimlanmistir. Diger demans
tiirleri patolojilerinden ziyade klinik farkliliklar:
ile tanimlanmiglardir. Bu klinik semptomlarin
dogalarindan bagimsiz olarak lezyonlarin topog-
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rafisine goére saptanir. Bu nedenle patolojik
demans klasifikasyonuna tam uymazlar.

Primer Progresif Afazi

1982’de Mesulam, asikar demans olmaksizin
yavag progresif afazisi olan alti hasta tanimladi.
Patolojileri yapilamadi. Mesulam, daha o6nce
tanimlanan vakalarla birlikte (Cole ve ark. 1979)
bunun yeni bir antite oldugunu bildirdi. Bugiine
kadar yaymlanan vakalarin g¢ogunda patolojik
marker bulunamamistir. Lisan bolgelerini kap-
sayan biiyiik kortikal alanlarda bazi kromotolitik
noronlarla birlikte néron kaybi ve gliosis, hafif
spesifik laminar spongiosis bulunabilir. Vakalarin
¢ogunda AD patolojisi esas bulgudur, baz
vakalarda Pick cisimleri de bulunmustur.

Frontal Lob Dejenerasyonu veya Frontal Lob
Tipi Demans ve Diger Lober Atrofiler

Frontal Lob Dejenerasyonu (FLD) ilk kez Isvec'te
(Brun 1987) uygun noropsikiyatrik ve serebral
kan akimi degisiklikleri olan bir patolojik antite
olarak tanmimlanmistir. Esas olarak sol serebral
hemisfer tutulursa da klinik tablo nonfluent afazi
ile karakterizedir. Fluent afazi ve viziiel agnozi
bilateral temporal lob tutulumu ile ilgilidir.

Progresif Apraksi (Kortikobazal dejenerasyon)

Izole, bazen tek tarafli, genellikle ekstrapirami-
dal semptomlarin eslik ettigi, yillar icinde gelisen
bir apraksidir. Noéropatolojik incelemede sub-
stansiya nigrada noéron kaybi goriilir. Kalan
noronlarin bazilari fibriler, tau-pozitif inklizyon-
lar igerir. Noron kaybi ve gliosis paryetal lobda
belirgin olup, buiytik akromatik néronlar goriiliir.
Bu durum ilk kez Rebeiz ve arkadaslar1 (1968)
tarafindan kortikodentatonigral dejenerasyon
olarak tanimlanmigtir. Bugiin ise kortikobazal
dejenerasyon denir. Bilinen risk faktorii yoktur.
Frontal ve paryetal korteks atrofisi ile iligkilidir.
Konvolusyonel atrofi, motor tutulumun belirgin
oldugu ekstremitenin ¢aprazindaki serebral
hemisferde daha belirgindir. Kortikal hiicre
kaybi, Pick hiicreleri, yani sira SN, lokus seruleus,
talamus, lentiform nukleus, subtalamik niikleus,
red niikleus ve midbrain tegmentumunda hiicre
kayb1 ve gliosis goriliir (O’Brien ve ark. 1992).
Temporal ve hipokampal boélgelerde genellikle
patoloji yoktur.
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Parkinson Hastalig1 ve Demans

PD’deki demansin noérofizyolojik profilinin
AD’den farkli oldugu gériisii tartisgmalidir. Bazi
yazarlar her iki demansm etiyolojik ve fenome-
nolojik agidan farkl oldugunu ileri siirerlerse de
(Cummings 1986) digerleri, aralarindaki benzer-
liklerin farkliliklardan fazla oldugunu ileri
sirmektedir (Brown ve Marsden 1988,
Whitehouse 1986). Muhtemelen en énemli fark-
lilik kisa siireli hafizadadir. Parkinsonda kisa siire-
li hafiza daha iyi korunmugtur

PD’de demansa tipik nérofizyolojik defisitin
paterni; medyal SN dejenerasyonu ile birlikte,
bununla baglantili limbik ve frontal bolgelerde
nigral dopaminerjik projeksiyonlarin kayb1
(Rinne ve ark. 1989) ve kolinerjik eksikliktir
(Dubois 1990). Fakat ¢esitli diger norotransmitter
sistemler de etkilenir.

Parkinsondaki demansin dogast degismekle bir-
likte konusma bozuklugu diger demans yapan
hastaliklara nazaran daha az dikkat c¢ekicidir.
Vizuospatial motor fonksiyon da etkilenir.
Rossor’un hipotezine goére PD ve AD spinal kord-
dan 6nbeyine giden devamli bir ag olusturan
ozellesmemis dendritik paterni olan hiicreleri
tutarlar. Tipik PD patolojisi olan PD’li hastalarin
beyinlerinde stiperpoze olan AD benzeri degisik-
likler gorilebilir. PD’li beyinlerde nérofibriler
yumaklar, senil plaklar ve graniilovakuoler
dejenerasyon gorilmistiir. Striatonigral dejene-
rasyonu olan vakalarda da AD patolojisi
gorualmugtir.

Kolinerjik degisiklikler: Demansli PD’li baz
hastalarda CAT aktivitesi azalmistir. Ayrica AD
patolojisi olsun olmasin PD’de diisik CAT ve
AchFE aktivitesi bildirilmistir. Whitehouse ve
arkadaslar1 PD ve demansi olan hastalarin beyin-
lerinde nbM dejenerasyonu bulurken, demanssiz
hastalarda bu bulguya rastlamadilar. Ayrica nbM
dejenerasyonu AD patolojisi bulunmayan PD’li
hastalarda da gortuldi. Gaspar ve Gray 32
idiopatik PD’li hastada nbM ve CAT degisiklikleri
ile norofibriler yumaklar ve senil plaklar arasinda
bir iligki bulamadilar.

PD DEMANSININ KLINIKOPATOLOJIiK
VARYASYONLARI

Demansi olan fakat klinik PD olamayan bazi
vakalarin beyinlerinde SN, lokus seruleus veya
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beyinde daha yaygin olarak Lewy cisimleri sap-
tandi. Ayrica AD’li beyinlerin %10unda Lewy
body’ler bulunur. Fakat bu iki patoloji arasindaki
overlap halihazirda ¢6ztilememistir.

Pick hastalig:

Pick hastaligi dejeneratif demanslarin nadir
goriilen bir formu olup, klinik tabloyu AD’den
ayirmak ¢ok zor olabilir. Ayr1 bir klinikopatolojik
antite olup olmadig1 konusundaki tartigmalar da
devam etmektedir. Otopsi serilerinde AD ile
kiyaslandiginda 50:1 oraninda goriiliir. Familyal
vakalar bildirilmis olmakla birlikte genetik bir
patern saptanamamistir.

Patolojik o6zelligi olan argentofilik sitoplazmik
inkliizyonlar ilk kez 1911’de Alzheimer tarafin-
dan tanimlanmistir. Immiinohistokimyasal calis-
malar Pick cisimciklerinin néroflaman ve tiibuil-
lerin yani sira norofibriler yumaklarla da aymi
antijenik determinantlari tagidigini gostermistir.
Gift helikal flamanlara karst olusan antikorlarin
sadece norofibriler yumaklarla ve noritik plaklar-
la degil Pick cisimcikleri ile de reaksiyona girdigi
gosterilmigti. AD ve Pick hastaliginin fibroz
noronal hiicre iskeletinin reorganizasyonuna
neden olan ortak molekiiler bir siirecin morfolo-
jik variantlar1 da olabilecegi 6ne striilmustiir.

Pick body’ler sabit bir bulgu olmayip uzun streli
vakalarda gorilmezler. Kortikal CAT diizeyleri ile
birlikte muskarinik reseptér konsantrasyonunda
azalma da bildirilmistir. Norotransmitter degisik-
likleri esas olarak serotonini kapsar. Serotonin
reseptor sayist diiser, postsinaptik serotonin azalir
(Sparks ve ark. 1994). CAT aktivitesi normal
kontrollerle aynidir ve skopolamin infiizyonu
hastay1 diizeltmez (Friedland ve ark. 1993). Beyin
omurilik svist (BOS) ve beyin dokusu ¢alismalar:
dopaminin goreceli olarak korundugunu, fakat
somatostatinin azaldigini gosterir.

PROGRESIF SUPRANUKLEER FELC (PSP)

Subkortikal demanslarin bir formudur. Histolojik
gostergesi derin gri cevherde (globus pallidus,
dentat niikleus, substansiya nigra, subtalamik
nitkleus ve sup. kollikulus) glob6z nérofibriler
yumak formasyonudur. Bu yumaklar normal
néron sitoplazmasinin yerini ali. Bu tubtller
tipik AD olan vakalardaki norofibriler yumaklar-
la birlikte gorilebilir (Golbe ve ark. 1988).
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Substansiya innominata ve frontal kortekste
dusik CAT aktivitesi, korpus striatumda ise
digiitk dopamin ve homovalinik asit (HVA) kon-
santrasyonu saptanmistir (Lees 1990). Bu neden-
le PSP’de hem kolinerjik hem de dopaminerjik
sistemlerin tutuldugu distnilir.

HUNTINGTON HASTALIGI

Penetrasyonlu, otozomal dominant bir hastalik
olup progresif istemsiz koreiform hareketler,
psikiyatrik bulgular ve demansla karakterizedir.
Genetik mutasyonun kromozom 4’in kisa kolun-
da anstabil trintikleotid tekrarlamasi oldugu
bildirilmistir (Huntington Disease Collobarative
Study Group 1993). Demansin derecesi motor
tutulumun siddeti ile dogru orantilidir.

CREUTZFELDT - JAKOB HASTALIGI (CJD)

Esas klinik 6zelligi demans ve miyoklonustur.
Buna siddetli bir startle reaksiyonu eglik eder.
Orta yas baslangiclhh demansla karakterizedir. 30
yasin altinda nadir olmakla birlikte bu yas
grubunda otopsi hipofiz havuzundan hazirlanan
insan biiyiime hormonu kullanilan vakalarda
ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Baz1 vakalarda hay-
vana transmisyon mimkin olup bu vakalarin
klinik seyrinin daha kisa oldugu bildirilmistir
(Matthews 1991).

Belirgin patolojik bulgusu gri cevherde spongio-
form degisikliklerdir. Yaygm beyaz cevher deje-
nerasyonu olan vakalar da bildirilmigtir. Gibbs ve
Gajdusek hastaligin infeksiyoz natiiriinii goster-
miglerdir (Brown ve ark. 1986). C]JD, kuru ve
scrapie  gibi  transmissible  hastaliklarda
mikroskopik degisikliklerin tipik triadi olup,
bunlar: néron kaybi, status spongiosus ve
hipertrofik astrositlerdir.

Miyoklonusun varlig:r gibi klinik benzerliklerin
yant sira Alzheimer hastalig: ile biyokimyasal ve
patolojik overlap da vardir. Amiloid plaklar
vakalarin %9unda goriliirse de hastaligin uzun
sirmesine baglayanlar olmugtur. Wisniewski ve
arkadaglarinin farelere scrapie ajam1 enjekte
ederek amiloid plak olusumuna yol agmalar bir
diger baglantiy1 gosterir. Ayrica scrapie infeksi-
yonu olan hayvan beyinlerinde CAT azalmistir.
Bu ti¢ hastalikta goriilen scrapie asosiye fibriller
infektif partikiiller olabilir. Bu fibrillerin kongofi-
lik olusu ki bu bir amiloid 6zelligidir, AD’deki
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amiloidin de infeksiy6z natiirde oldugunun ileri
sturiilmesine yol ag¢mistir. Gajdusek scrapie
asosiye fibrillerin akson boyunca néroflamanlarin
yavas aksonal transportunu bozan ve bazen
amiloid birikimine neden olan néroflaman benz-
eri atipik virtisler oldugunu 6ne strmustir
(Gajdusek 1986). Benzer patogenik mekaniz-
manin, yani néroflamanlarin aksonal transportu-
nun bozulmasinin AD ve diger norodejeneratif
hastaliklarda da rol oynayabilecegini 6ne sir-
mistiir (Matthews 1991).

GERTSMANN - STRAUSSLER SENDROMU

Nadir goriilen familyal bir hastalik olup CJD ile
ayni patolojik 6zellikleri tasir. Ayrica inokiilasy-
onla insan olmayan primatlara transmisyonu da
yapilmamistir.

Beyaz ve gri cevherde multisentrik plaklar ve
spongioform dejenerasyon gorilir. Norofibriler
yumak saptanmamistir. Dastik kortikal CAT
diizeyleri de bildirilmisgtir.

SEREBROVASKULER
DEMANS

HASTALIKLARDA

Son yiizyilda vaskiiler demansla ilgili kavramlar
¢ok degismistir. Demanslarin en sik goriilen ikin-
ci nedeni olmakla birlikte norosifiliz ve son yillar-
da Alzheimer hastaligr ile sikga karigir. Halen
klinik tartismalar devam etmektedir. Bu birkag
gozleme dayanmaktadir.

1- Vaskiiler demans tek bir durum olmay1p cesitli
etiyolojilere baghdir; bunlarin klinik bulgular1 ve
tedavileri degisebilir.

2- Bugtinkii tanim Alzheimer temeline dayanir ve
belirgin hafiza kaybini1 gerektirir; bu her tir
vaskiiler demansa uyarlanamayabilir.

3- Demans tanisi i¢in gerekli kognitif bozukluk
¢ok siddetli olup, erken vakalarin gézden kag-
masina neden olur.

4- Major inmenin dahil edilmesi

5- Intrakraniyal ve subaraknoid kanamanin dahil
edilmesi

6- Lokoareosisin rolii
7- Demansla uyumlu infarktin hacim ve yerlesimi

Bu konularda tam bir goris birligine varilama-
mas! tani igin biyiik kisitlamalar getirmektedir.

30

Vaskiiler demansla ilgili risk faktoérlerinin stroke
ile ayn1 olup olmadigi bilinmemektedir. Vaskiiler
demans daha ¢ok ufak damar hastaligina bagh
oldugu icin hipertansiyon uygun olmayan bir risk
taktorii olabilirse de bu ispatlanmis degildir. Bir
¢alisgma hipertansiyon, kalp hastaligi, diyabet,
hiperlipidemi, sigara, karotis tfiiriimlerini nor-
mal kontrollerle kiyaslandiginda risk faktori
olarak kabul etmis fakat alkolii risk faktorii olarak
almamigtir (Meyers ve ark. 1988). Bu da stroke™un
etiyolojisi ile benzerlik gosterir. Diger ¢aligmalar
hipertansiyon, yas, erkek cinsi, egitim, irk, daha
onceye ait stroke, diabet, kalp hastaligi, EKG
degisiklikleri, hematokrit, miyokard infarktiisii
oykiisii ve proteiniiriyi risk faktoérii olarak goster-
mistir (Ladurnar ve ark. 1982). Baz1 ¢aligmalar
ise diger sik gorulen risk faktorleri ile ilgili
negatif sonuglar vermistir (Tatemichi ve ark.
1993). Bunlar kalp hastaligi, artmis viskosite ve
tibrinojen, obezite, alkol, sigara, glukoz intoler-
ansidir.

Bugtinkii kriterlerin tiimii vaskiiler demansi tek
bir durum olarak tanimlamaktadir. Bu 6énemli bir
yanlistir; ¢iinkii kognitif yikima yol acabilecek
vaskiiler lezyonlar ¢ok cesitli etiyolojilere baglidir
ve farkli nedenler farkli tedaviler gerektirir.
Hipotansiyon, l6koryozis ve tam olmayan infarkt
alanlarmin timii kognitif bozuklukla birliktedir.
CT’de gorilen lokoryozis kognitif fonksiyonlar:
etkiler (Miyao ve ark. 1992). MRI'da saptanan
l6koryozisin kognitif yikim ile iligkisi daha azdir.
Baz1 caligmalarda kognitif yikimin derecesi ile
lokoryozisin yayginligi arasinda iligki saptan-
migtir (Brettler ve ark. 1994). Fakat diger ¢alis-
malar yaga uygun diizeltme yapildiktan sonra bu
iliskinin 6nemsiz oldugunu gostermistir. Sonugta,
minor derecelerdeki 16koryozis kognitif fonksi-
yonu etkilese bile etkisi ¢ok hafif olabilir. Bu alan-
daki ilerlemeler vaskiller demans teriminden
uzaklasilarak vaskiiler kognitif bozukluk (VCI)
gibi yeni bir kavrama ulagilmasima neden olmus-
tur. Bu daha genis kavram, vaskiiler demans
olarak tanimlanan vakalarin yani sira noniskemik
vakalar ve major inmeleri de kapsar.

Subkortikal Aterosklerotik Ensefalopati (Bins-
wanger Hastalig1)

Vaskiiler demansin bir formu olarak kabul edilir
(Hatchinski ve ark. 1987). Erkeklerde daha
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fazladir ve 60-70 yaslar: arasinda siktir. Vakalarin
%80’inde iyi kontrol edilmemis hipertansiyon
Oykust vardir. Vaskiiler hastalik icin risk faktor-
leri ve diyabet mevcuttur (Babikian ve Ropper
1987). Demans degisken olmakla birlikte ilk
semptom olmasi sart degildir. Demans 3-10 yilda
gelisir ve progresiftir.

Yapilan ¢alismalar Binswanger hastaliginin klinik
bir sendrom olup sadece MRI tanisinin yeterli
olmadigini gostermistir. Klinik korelasyon olmak-
sizin MRI’da yaygin l6koryozis Binswanger
hastalig1 anlamina gelmez.

HIDROSEFALIDE DEMANS

Adams ve arkadaslarinin okult normal basingh
hidrosefalide kronik progresif demans: tanimla-
malari, hidrosefalinin demansin tedavi edilebilir
tiplerinden biri olmas:t dolayisi ile ¢ok ilgi
uyandirmistir (Black 1980).

Vakalarin ¢ogunda hidrosefaliye yol acan etiyolo-
jik faktorler bilinmemektedir. Bilinen nedenler
subaraknoid kanama (SAK), serebral travma ve
titberkiiloz, kriptokokosis veya parazitik enfestas-
yonlar gibi kronik meningeal infeksiyonlardir
(Hanley ve ark. 1990). Pihtinin, BOS dolasimini
mekanik olarak tikamasma bagl olarak akut
hidrosefali subaraknoid kanamadan bir ka¢ giin
sonra geligir (Vanneste ve ark. 1992). Kronik BOS
obstriiksiyonu leptomeningeal fibrosis ile birlikte
olup 10-14 giin sonra ortaya c¢ikar. SAK'h
vakalarin %50’sinde semptomlarin baglangict ani
iken digerlerinde SAK sonras1 1-2 ay sonra ortaya
¢ikar. Travmay: izleyen vakalarda ise semptom-
larin baglangici genellikle 1-2 yil sonradir.
Meningeal infeksiyonlara bagh hidrosefali
demans sendromunda siire degiskendir. Ozellikle
mantar infeksiyonlarinda bas agrist ve mental
fonksiyon degisiklikleri ile birlikte kominikan
hidrosefali bulgular1 infeksiyon bulgularindan
¢ok daha belirgindir. Bu nedenle demans ve
hidrosefali vakalarmin timiinde BOS incelemesi
yapimalidir.

Bu sendromun patofizyolojisi ile baz1 yonler tam
aydinlatilamamustir. Erken donemde diensefalik
ve hipokampal yapilarda bozuklugu dustindiire-
cek sekilde aksiyel demans semptomlar: olabilir.
Bu, kortikal fonksiyon tutulumunun daha nadir
olusu ile desteklenir.
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TOKSIK VE METABOLIK ENSEFALO-
PATILER

Bu durumlarda ortaya ¢ikan demans nonspesifik
olmakla birlikte diger klinik bulgular altta yatan
hastalig1 saptamaya yardimci olabilir. Asteriksis
ve miyoklonus bu tiir iki fenomendir. Uremik
ensefalopati, kronik pulmoner yetmezlige bagh
demansta hepatik ensefalopatide ve hipomag-
nezemide gorilir.

HIPOKSI

Hipoksi SSS’nin tim kisimlarmi etkilerse de en
hassas bolgeler serebral ve serebellar hemisfer-
lerin gri cevheri ve hipokampusun piramidal
hiicre tabakasidir. Bu nedenle demans kisa stireli
ve hafif hipoksinin yegane bulgusu olabilir. Bu
tir hipoksik ensefalopati cerrahi anestezi, kisa
sureli kardiyak ve solunum aresti, karbonmonok-
site subklinik maruz kalma veya atmosferik oksi-
jen basmcimin digiikliginde ortaya gikabilir.

HIPOGLISEMI

Hipoksi ve kronik hipogliseminin klinik bulgular:
pek cok yonden aymidir. Akut hipoglisemide
adrenal modiiler cevabi gosteren ajite konfiizyon-
la birlikte demans tablosu olabilir.

ELEKTROLIT VE SIVI METABOLIZMASI
BOZUKLUKLARI

Hipoparatiroidi ve psédohipoparatiroidili hasta-
larda hiperkalsemi ile birlikte mental ve kognitif
bozukluklar bildirilmistir. Demans nadiren mag-
nezyum, sodyum veya potasyum metabolizmasi
bozukluklar: sonucu goriiliir.

PERNISiYOZ ANEMI

Vitamin B, eksikligine bagl olarak meydana
gelir. Demans hafiza dahil tim entellektiel
fonksiyonlar1 kapsar

KANSERIN UZAK ETKISI

Demans nadiren tek bagma veya kanserin uzak
etkisine bagl diger noérolojik bulgularla birlikte
gorilir ve kortikal bir siireci disiindiirecek bul-
gulart vardir.
hipokampus veya beyin sapinda inflamatuvar
degisiklikler (limbik ensefalit) olabilir. Fakat
otopsilerin ¢ogunda mental degisikliklerden
sorumlu lezyonlar saptanamamuistir.

Bazi vakalarda amigdala ve

31



OZTEKIN N.

WERNICKE - KORSAKOFF VE SANTRAL
SINIR SISTEMININ ILGILI NUTRISYONEL
BOZUKLUKLARI

Kronik alkolizmle birlikte sik olmasina karsin
nutrisyonel bozukluga yol agan diger durumlar,
yani uzun siireli kusma, gastrointestinal malig-
nite, dializ ve AIDS ile birlikte de goriilebilir.

Bugiin genel olarak Wernicke ensefalopatisinin
direkt olarak agir avitaminoz, o6zellikle tiamin
(By) eksikligine bagh oldugu kabul edilmistir.
Otopside tiamin bagiml enzimlerde agir diistik-
liilk bulunur (Butterworth ve ark. 1993). Tiamin
eksikligi primer olarak diyetle eksik alima bagh
ise de genetik yatkinliga bagli metabolizma
bozuklugunun da rol oynadigi distiniilmektedir
(Martin ve ark. 1993). Tiamindeki asir1 dusis
enerji metabolizmast bozuklugu ve sonugta hiicre
olimi ile sonuclanan bir seri metabolik bozuk-
lugu tetikler. Tiamin eksikliginin yani sira alkoliin
direkt toksik etkileri de alkolik Wernicke -
Korsakoft sendromunda néropatolojiye katkida
bulunur.

AIDS DEMANS KOMPLEKSI

Subkortikal demans olarak smiflandirilir (Price
ve ark. 1988). Noéropatogenezi tam anlasilama-
makla birlikte temporal bir gidisi vardir ve bu iig
bilesenin dinamik iligkisini gerektirir. Bunlar:
Viriis, immun sistem ve santral sinir sistemidir
(Price 1994, Price 1995). Bu modelde viriis
primer agonist ve patolojik siireci baglatici,
immiin sistem ise hem koruyucu, hem de
immiinopatolojiye neden olacak ikinci bir agonist
rolinii oynar. Hedef santral sinir sistemindeki
hem primer, hem de sekonder immiinolojik
siireclerdir. Immiin sistem HIV tarafindan hem
immiin supresyon, hem de immiin aktivasyon
yolu ile etkilenir. Immiin sistem HIV1 infeksi-
yonunu bagta viral replikasyonu kontrol ederek ve
viral varyantlarin se¢imine katkida bulunarak et-
kiler. Hem HIV1, hem de immiin sistem santral
sinir sistemi tzerinde infeksiyon, virtis kodlu
norotoksinlerin eliminasyonu ve hiicre kodlu
norotoksinlerin uyarilmasi ile etki eder. Zamanla
immiin sistem viral replikasyon tizerindeki kont-
roliinii kaybeder ve degisik hiicre tropizmi ve
virulansi olan viriis varyantlar: ortaya ¢ikar.
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