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Max Planck Enstitüsü Bilim Adamlarý ilk
Alzheimer hastalýðý (AD) olgusunun beyin

preparatlarýný Mart 1998'de yeniden buldular.

Alzheimer, 1901 yýlýnda 51 yaþýndaki Auguste D
isimli bayan hastayý izlemeye baþladý, daha sonra
1906 yýlýnda Tübingen'de bulgularýný sundu. Bu
ilk olgunun orijinal dosyasý son zamanlarda
yeniden bulundu. Dosya bulgularýna göre
spekülasyonlar yapýlmaya baþlandý ve olgunun
tipik nörodejenerasyon deðil, beynin arte-
riosklerozisine baðlý olduðu ileri sürüldü.

Bu geliþmeler üzerine orijinal doku materyalleri-
ni bulmaya yönelik araþtýrmalar baþlatýldý. Sonuç-
ta Auguste D'ye ait histolojik preparatlar bulun-
du. Bu preparatlarýn incelenmesi serebral kortek-
ste çok fazla miktarda nörofibriler yumaklar ve
nöritik (amiloid) plaklar olduðunu göstermiþtir. 

Bu durumda, Alois Alzheimer'in ilk olgusu
Auguste D, bugünün standartlarýyla AD'nin tipik
özelliklerini göstermektedir (Graeber 1998).

AD histopatolojisine böyle bir giriþ yaptýktan
sonra konunun akýlda kalýcýlýðýný ve anlaþýlmasýný
kolaylaþtýrmak için beynin hücresel bileþenlerine
kýsaca deðineceðiz. Ardýndan patolojik tanýmla-
malarý aktarýp daha sonra sentez ederek AD'deki
bulgularý sunacaðýz.

BEYNÝN HÜCRESEL BÝLEÞENLERÝ

Nöropil

"Nöropil"; nöronal ve glial uzantýlardan oluþmuþ,
içiçe örülmüþ aðdýr. Nöropili oluþturan alt birim-
lere nöritler denir ve rutin H&E boyalý kesitlerde
genelde ayýrt edilemez. Görüntüleri; hücrelerin
içinde gömülü olduðu, ince örülmüþ keçe gibi bir
eosinofilik arka plan þeklindedir (Fuller ve ark.
1997).

Nöronlar

Normal mikroskopik anatomi: Prototip nöron
örnekleri motor korteksin dev multipolar Betz
hücreleri, spinal kord ön boynuzundaki alfa
motor nöronlar ve serebellumun Purkinje
hücreleridir. Bu nöronlar dev perikaryalarla, bol
miktarda Nissl maddesi (kaba endoplazmik
retikulum), saðlam dendritik dallanmalar ve
belirgin tek nükleuslu büyük nükleuslarla
karakterizedir. Bu büyük multipolar formlar
sadece tek bir nöron tipini temsil etmektedir.
Nöronal morfolojinin yelpazesi oldukça geniþtir.
Bu, alfa motor nöronlarýný granüler hücre nöron-
larý ile karþýlaþtýrdýðýmýzda daha belirginleþmek-
tedir. Bu iki nöron popülasyonu merkezi sinir sis-
temi nöronlarýnýn klasik olarak ikiye ayrýlmasýnýn
tipik örnekleridir: Büyük, uzun aksonlu dýþa
dönük projeksiyon nöronlarý (Golgi tip 1 nöron-
lar) ve küçük içe dönük, az baðlantýlý bölgesel
fonksiyon gösterenler (Golgi tip 2 nöronlar). Bu
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iki kutup arasýnda nöronal boy, þekil ve dendritik
aðlanma konfigürasyonu açýsýndan çok deðiþken
geniþ bir yelpaze vardýr (Fuller ve ark. 1997).

SENÝL PLAKLAR

Beljahow tarafýndan 1889'da saptanan oluþum-
lara halen yaygýn olarak "senil plak" denmektedir.
Ancak amiloid ve argirofilik plak isimleri de kul-
lanýlmaktadýr. Alzheimer hastalýðýnda, bu
amiloid benzeri materyalden oluþan bir merkez
etrafýnda þiþmiþ anormal nöritlerden oluþan yapý-
lar beyinde çok sayýda bulunur. Demansý olmayan
yaþlýlarýn beyninde ise az sayýda bu "nöritik plak"
denilen oluþumlar ve daha çok sayýda "non-nöri-
tik plaklar" bulunur. Bu ikincilerde nöritik plak-
larda görülen þiþmiþ anormal nöritler yoktur ve
nöritik plaðýn merkezinde bulunan amiloid pro-
tein birikimleri daha çok miktardadýr. 

Senil plaklarýn görüntüsü kullanýlan boyama yön-
temi ile büyük ölçüde deðiþir. 5-200 mikron
çapýndadýrlar ve hematoksilin ve eosin (Resim 1)
veya kresil violet ile boyanan kesitlerde zor
görülürlerken Bielschowsky'nin gümüþ doyurma
metodu  onun varyantlarýndan biri ile veya von
Braunmühl, Bodian veya metenamin gümüþ
tekniði kullanýlan donmuþ ya da parafin forma-
linle fikse edilmiþ doku kesitlerinde kolaylýkla
gösterilebilirler. Kongo kýrmýzýsý, PAS veya
tioflavin S teknikleri en iyi amiloid komponenti
gösterirlerken, von Braunmühl tekniði, mete-
namin gümüþ, Bodian ve Bielschowsky metodlarý
hem amiloid hem de nöritik elemanlarý çeþitli
derecelerde gösterirler. Son yýllarda demansý
olmayan yaþlýlarýn beyninde ýþýk mikroskopuyla,
immün boyama ile non-nöritik plaklarda bA4-
amiloid protein varlýðý gösterilmiþtir. Benzer
bA4-amiloid plaklar dementia pugilistica ve pro-
gressif supranükleer palside (PSP) de göster-
ilmiþtir. Bu iki hastalýðýn daha önceden plak yok-
luðunda nörofibriler yumak (NFY) oluþumuyla
karakterize olduðu düþünülmekteydi. 

Senil plaklarýn alt yapýsý özellikle Alzheimer
hastalarýndan elde edilen materyallerde araþtýrýl-
mýþtýr. Kidd ve Terry'nin raporlarý tipik plaðýn,
çok sayýda nöronal proçeslerle sarýlmýþ ve içiçe
olan, ekstrasellüler amiloid fibrillerden oluþan bir
merkezden oluþtuðunu göstermiþtir. Bazý amiloid
fibriller, etrafta bulunan mikroglial veya makrofaj
orijinli hücrelerin yüzeyindeki "örtülü çukurlar"
denilen membranöz girintilerin bulunmasýyla

yakýn iliþkidedir. Anormal nöronal proçesler
yaygýndýr ve dejeneratif mitokondri kümeleri,
çok miktarda lizozomal cisimler ve çiftleþmiþ
helikal filamanlar içerirler. Çoðunluðu presinap-
tik aksonal terminallerdir ve arada tek tük
mikrotübüllerden yoksun postsinaptik elemanlar
vardýr. Bu nöritik elemanlarýn arasýnda daðýlmýþ
mikroglial hücre ve astrosit proçesleri de vardýr.
Diffüz non-nöritik plaklarýn alt yapýsý farklýdýr ve
çoðunlukla sadece birkaç amiloid fibril vardýr ve
anormal nöritik proçesler ya azdýr ya da yoktur.
Non-nöritik plaklarýn zamanla nöritik plaklara
dönüþtüðü öne sürülmüþtür. Bu görüþ normal
yaþlýlýkta sýkça non-nöritik plaklar görülmesine,
Alzheimer hastalýðýnda hem nöritik hem de non-
nöritik plaklar görülmesine ve Down sendromlu
gençlerde nöritik plaklardan ziyade non-nöritik
plaklar görülmesine dayanmaktadýr.

Nöritik plaklarýn elektron mikroskopik incele-
mesinde plaklarýn nöropil tarafýndan çevre-
lendiði, plak periferinde þiþmiþ ve deforme nörit-
lerin varlýðý ve plakta çok miktarda mitokondri ve
membranöz yapýlarýn yer aldýðý gösterilmiþtir
(Resim 2) (Esiri ve ark. 1997).

DEMANSI OLMAYAN YAÞLILARDAKÝ PLAK-
LAR

Non-nöritik senil plaklara normal genç ve orta
yaþlýlarýn beyninde nadiren rastlanýr ancak 60
yaþýn üzerinde görülme sýklýðý artar. Bu hem
gümüþ boyama metodu kullanýlan eski çalýþ-
malarda hem de yeni bA4 peptidine karþý antikor
kullanýlan immünositokimyasal çalýþmalarda
gösterilmiþtir. Son yapýlan immünositokimyasal
çalýþmalar plaklarda predominant olarak iki
alternatif formu bulunan bA4 peptidinden uzun
olanýnýn bulunduðunu göstermiþtir. Plak for-
masyonunun gösterilebildiði bireylerin oraný 6.
dekatta %20'den 100 yaþ civarýndakilerde %90-
100'e çýkmaktadýr. Plaklar hafif etkilenmiþ
vakalarýn çoðunda frontal ve ön temporal asosi-
asyon kortekslerinde, amigdalada, entorinal kor-
tekste ve hipokampusta saptanmaktadýr. Korteks
yaygýn olarak örneklenmezse plaklar kolaylýkla
gözden kaçabilir. Nöritik plaklar korteksin daha
derin tabakalarýnda, non-nöritik plaklar ise daha
yüzeyde, vertikal nöronal apikal dendritlerin
arasýnda bulunurlar. Çoðu çalýþmalar plaklarýn
dansitesinin yaþla arttýðýný göstermektedir.
Khachaturian'ýn Alzheimer kriterlerine uyacak
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sayýda neokortikal plaklar saptanmýþtýr. Senil
plak ve nörofibriler yumaklarýn sýklýðý konusunda
geniþ çaplý randomize çalýþmalar olmadýðýndan
bu vakalarýn yaþlý popülasyondaki sýklýðý bilin-
memektedir. Orta derecede plak sayýsý bulunan
veya daha çok kortikal plaklarý olan hastalarda
amigdalaya ek olarak hipotalamus, korpus stria-
tum ve üst beyin sapý gibi subkortikal yapýlarda
da plaklar saptanabilir. Demanssýz yaþlý kiþilerin
beynindeki senil plaklarýn önemli bir karakteris-
tiði çoðunun non-nöritik olmasýdýr. Yaþlarý 30-92
arasýnda deðiþen 402 hastanýn ancak %9'unda az
sayýda nöritik plak saptanmýþtýr (Esiri ve ark.
1997).

ALZHEIMER'ÝN NÖROFÝBRÝLER DEJENE-
RASYONU

Senil plaklardakine benzer þekilde nörofibriler
yumak denilen bu yapýsal anormallik H&E veya
Nissl boyasýyla boyanmýþ kesitlerde iyi görülmez
(Resim 3). Ancak plaklarda anlatýlanýn benzeri
metodlarla, özellikle Cross, Galyas ve Biel-
schowsky metodlarýyla, belirgin olarak gösteri-
lebilmektedir (Resim 4). Kongo kýrmýzýsý da
deðiþiklikleri iyi bir þekilde gösterir. Çünkü

deðiþmiþ olan fibriller boyayý derinlemesine alýr-
lar ve bu onlarý polarize ýþýk altýnda belirgin-
leþtirir. Fibriler yumaða karþý ya da çiftleþmiþ
helikal filamanlara ya da fibriler proteinin çeþitli
bölümlerine karþý oluþturulmuþ antiserum ile de
iyi gösterilebilir. Yumaklarýn çoðu anti-tau anti-
serumu ile iyi gösterilir.

Iþýk mikroskopu preparasyonlarýnda baþlýca deði-
þiklik nöronal sitoplazma içindeki kalýnlaþmýþ ve
tortüöz fibrillerdir. Konfigürasyonu yumaðýn yeri,
etkilenen nöron tipi ve muhtemelen geliþimsel
evresi ile deðiþebilir. Serebral korteksin küçük
piramidal nöronlarýnda ilk deðiþiklik hücrenin
tabanýndan apikal dendrite doðru uzanan tek,
keskin sýnýrlý koyu bir banttýr. Daha büyük
piramidal hücrelerde yün çilesine benzer daha
olgunlaþmýþ bantlar veya looplar vardýr. 

Kortikal nöronlar çoðunlukla daha basit üçge-
nimsi veya loop þekilleri gösterirken hipokam-
pusta daha çok bobin ya da meþale benzeri pater-
nler görülür. Beynin derin çekirdeklerinde, özel-
likle substansiya nigra, rafe nükleuslarýnda, sub-
stansiya innominatada, lokus seruleusta ve alt
beyin sapýnda en sýk form tel yumak þeklindedir
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Resim 1. Senil plaklarýn hematoksilen ve eosin boyama ile
görünüþü (Esiri ve ark. 1997).

Resim 2. Nöritik plaklarýn elekron mikroskopik incelemede
görünümü (Esiri ve ark. 1997).



ve "globose form" olarak adlandýrýlýr. Nörofibriler
deðiþiklik olan hücrelerin çoðunda çekirdek
halen seçilebilir ve uygun hücrelerde melanin
veya lipofuscin pigmentleri vardýr. Bazen, olasý
Alzheimer hastalýðýnýn son devrelerinde hücre
ana hatlarý kaybolur ve sadece distorte fibriller
hayali yumaklar þeklinde kalýr. Bu durumlarda
yumaklar ek immünoreaktif özellikler alýrlar,
örneðin: glial fibriler asidik protein (GFAP) ve
bA4 amiloide karþý antikorlar gibi. Bancher, anti-
tau immün boyama ile yumaklarýn oluþumu ve
matürasyonunda üç evrelik bir sýnýflandýrma
önermiþtir: Erken evrede (Evre 1) fibriller ve
çubuk þeklinde tau pozitif yapýlar vardýr, olgun
evrede (Evre 2) klasik form ve son evrede (Evre 3)
yumaðý içeren nöronun çekirdeði veya hücre
membraný artýk görülemez (hayali veya ekstrasel-
lüler yumak). Bu hayali yumaklar kongo kýrmýzýsý
ve tioflavin S boyalarý ile iyi gösterilebilir.

Elektron mikroskopi ile AD'nin klasik nörofibriler
yumaðýnýn uzun, dallanmayan filamanlardan
oluþan dens demetlerden oluþtuðu ve bunlarýn
hücre organel ve çekirdeðini displase edecek
kadar sitoplazmayý kaplayabileceði gösterilmiþtir.

Bu filamanlar 20 nm enindedir ve her 80 nm'de
bir, düzenli olarak enleri 10 nm’ye iner. Görüntü-
lerin, tübüllerin daralmasýndan çok, liflerin spiral
dolanmasýndan kaynaklanan daralmalara ben-
zediði gösterilmiþtir. Bu araþtýrmadan beri
nörofibriler yumaklarýn tanýmlarý tutarlýlýk
kazanmýþtýr. AD'deki bazý nöronlardaki NFY’ler
anlamý bilinmeyen, anormal alt yapýsal tübüler
veya silendirik profiller içerebilir.

Normal yaþlýlýk ve AD'de görülen yumaklarýn ço-
ðu çiftleþmiþ helikal filamanlardan oluþmasýna
raðmen bunlar ayný nöron içerisinde düz
filamanlarla da beraber bulunabilirler. Benzer
miks komponentli yumaklar son 10 yýl içinde
bildirilmiþtir, ancak normal yaþlýlýk ve AD'de
neresi tutulmuþ olursa olsun yumaklarýn öncelik-
li olarak çiftleþmiþ helikal filaman formunda
olduðu akýlda tutulmalýdýr.

Iþýk mikroskopunda AD ile ayný boyanma özelliði
ve görüntüyü veren PSP'deki yumaklarýn, elek-
tron mikroskopisinde yapý olarak çok farklý oldu-
ðu ve mikst tiplere de rastlanmasýna raðmen
predominant olarak düz fibrillerden oluþtuðu
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Resim 3. Nörofibriler yumaklarýn hematoksilen ve eosin
boyamayla görüntüsü (Esiri ve ark. 1997).

Resim 4. Nörofibriler yumaklarýn gümüþ boyama ile göste-
riliþi (Fuller  ve ark. 1997).



gösterilmiþtir. Benzer bir deðiþiklik bazý sporadik
motor nöron hastalýklarýnda da görülebilmekte-
dir.

Elektron mikroskopik incelemede, NFY daha iyi
bir þekilde gözlenmekte ve kortikal nöron içinde
hücre organellerinin itiliþi görüntülenmektedir
(Resim 5)  

DEMANSSIZ YAÞLI KÝÞÝLERDE NFY’LER

NFY'nin ana biyokimyasal komponenti yüksek
derecede fosforile formda bulunan mikrotübül
iliþkili protein taudur. NFY'lerin görünümü nor-
mal çözünebilir tau proteini seviyesinde azalma
ve taunun deðiþmiþ proteaz-rezistan bir formu-
nun görülmesiyle iliþkilidir. 

NFY’ler normal yaþlanmada ve birçok serebral
bozuklukta görülebilmektedir. Bazý beyin
bölgeleri daha hassastýr ve PSP gibi istisnalar
olmasýna raðmen daðýlýmlarý genelde ortak bir
patern gösterme eðilimindedir. NFY’ler hemis-
ferlerin arka kýsýmlarýndan çok ön frontal ve tem-
poral kortekste görülürler. Presantral ve post-
santral giruslar ve primer sensorial bölgeler
genelde az tutulur. Normal yaþlýlýk ve birçok
hastalýkta tutulan nöronlarýn çoðu unkal korteks,
amigdaloid nükleusun kortikomedial kýsmý,
hipokampus ve komþu parahipokampal girus gibi
anteromedial temporal gri cevherde bulunmak-
tadýr. Son zamanlarda normal yaþlanmada
transentorinal ve entorinal korteksteki nöron-
larýn NFY oluþumuna karþý hassasiyeti üzerinde
durulmaktadýr (Esiri ve ark. 1997).

SENÝL PLAKLARIN VE NFY’LERÝN
ELEMENTAL ANALÝZÝ

Hem NFY’ler hem de senil plaklar elemental
analize tabi tutulmuþlardýr. Ýlk çalýþmalarda plak-
larda alüminyum gösterilmiþ ancak bu daha son-
raki çalýþmalarda doðrulanmamýþtýr. Ancak
NFY’lerde yapýlan çalýþmalarda alüminyum ve
demir birikimi saptanmýþtýr. Bu elementlerin
yumaklarýn oluþumunda patogenetik rolü mü
olduðu yoksa sekonder olarak bu bölgelere mi
çekildikleri açýk deðildir (Esiri ve ark. 1997).

GRANÜLOVAKUOLER DEJENERASYON

Bu terim ilk kez 1911'de Simchowitz tarafýndan
senil demanslý hastalarda görülen bir nöronal
görüntü için kullanýlmýþtýr. Deðiþim tamamen
olmasa da büyük ölçüde hipokampusun pirami-

dal hücrelerinin sitoplazmalarýyla (özellikle CA1
ve subikulum) sýnýrlýdýr ve bunlarda bir ya da bir-
den fazla 3-5 mikron çaplý vakuol ve bunlarýn
içinde 1-2 mikronluk bir santral granül ya da
nokta görülür. Etkilenen hücrelerde birkaç
vakuol görülmesi sýktýr ve çok sayýda olduklarýn-
da hücrenin þekli deðiþebilir ve çekirdek kenara
itilebilir. Hipokampusta çok sayýda hücre tutulur-
sa tek bir hücrede multipl vakuol sýktýr. NFY
içeren bazý nöronlar da granülovakuol içerir.
Deðiþiklik H&E ve birçok gümüþ boyasý ile kolay-
ca görülür ve granül yoðun olarak boyanýr (Resim
6). Elektron mikroskopi bu deðiþikliðin orijininin
anlaþýlmasýna çok az katkýda bulunmuþtur. Görü-
nüm herbiri elektron dens granüler bir merkez
içeren translusan matriksli sitoplazmik membra-
na baðlý inklüzyonlar olarak tarif edilmektedir.
Hafif derecede granülovakuoler dejenerasyona
(GVD) 50 yaþýn üzerinde demanssýz yaþlý kiþilerde
giderek daha sýklýkta rastlanmaktadýr ve 9. dekat-
ta vakalarýn %75'i etkilenmiþtir. AD'de hipokam-
pal nöronlarda çok daha sýktýr ve ek olarak olfak-
tör bulbus da etkilenmektedir. Hipokampal
fonksiyonlara etkisi bilinmemektedir ve bu böl-
genin dýþýnda çok nadir görülmesi AD'de görülen
demansla baðlantýlý olmadýðýný düþündürmekte-
dir.

Hafýza kaybýna hipokampusu baþka bölgelere
baðlayan nöronlarla etkileþerek katkýda bulunu-
yor olmasý olasýdýr.

Ýmmünositokimya GVD'nin olasý önemi hakkýn-
da bazý ipuçlarý vermiþtir. Bazý granüller fosforile
nörofilamentlere, tübüline, tauya ve ubiquitine
karþý antikorlara reaksiyon vermektedir. Bu anti-
jenik özellikler vakuollerin sitoskeletal kompo-
nentlerin yýkýldýðý otofajik lizozomal yapýlar
olduðunu düþündürmektedir.

GVD bir yaþlanma proçesinin iþareti gibi dur-
maktadýr ve normal yaþlýlarda demanslý yaþlýlara
göre sayýsal olarak farklýlýk gösterme eðili-
mindedir.

GVD birçok hastalýkta gösterilmiþtir. Çoðunda
hipokampus tutulmuþtur ve spesifik bir hastalýk-
tan çok normal yaþlanmaya baðlanabilir. Ancak
PSP'de benzer deðiþiklikler nükleus ruber ve
baþka beyin sapý çekirdeklerinde de görülebilir.
Down sendromunda, ALS'de, Pick hastalýðýnda ve
Guam'ýn parkinsonizm-demans kompleksinde
etkilenmiþ hipokampal hücreler bu bozukluklarla
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kýsmi bir iliþki içerisinde olabilir. GVD tuberoz
sklerozda da görülebilir (Esiri ve ark. 1997).

NÖROPÝL ÝPLÝKLER

Bunlar mikroskopik iplik benzeri yapýlardýr ve gri
cevherin nöropili içerisinde daðýlmýþlardýr. Ýplik-
ler NFY içeren nöronlarýn dendritlerinde görü-
lürler ve yapýsal olarak düz tübüller içerirler.
NFY’lerinkine benzer immünositokimyasal reak-
siyonlar verirler. Normal yaþlýlýkta nöropil iplik-
lerin görülmesi genelde entorinal korteks,
hipokampus ve amigdala ile sýnýrlýdýr ve sayýlarý
azdýr (Esiri ve ark. 1997).

HÝRANO CÝSÝMCÝKLERÝ

Bu yapýlar ilk kez Hirano tarafýndan Guam'ýn
parkinsonizm-demans kompleksinde gösteril-
miþtir. Genellikle atlanýrlar, kýsa veya tek kýrmýzý
hücre sütunlarý sanýlýrlar. H&E ile iyi gösterilirler
ve parlak eosinofilik, ovoid veya çubuk þeklinde,
10-30 mikron boyunda ve 8 mikron enindedirler
(Resim 7). Yuvarlak formda genelde hiyalin
görünümlüdürler ancak uzadýklarýnda silik lon-
gitüdinal çizgiler görülebilir. En sýk olarak
hipokampal piramidal hücrelerin içinde veya
arasýnda görülürler. Daha nadir olarak nöron-
larýn olmadýðý striatum lakunosumda görülebilir-
ler. Bu cisimler normal ve Alzheimer tipi
demanslý yaþlýlarda gösterilmiþlerdir. Gençlikten
yaþlýlýða kadar görülebilirler, 6. ve 7. dekatlarda
giderek belirginleþirler. Orta yaþa kadar bir
kesitte ancak tesadüfen saptanýrlarken yaþlýlarda
sayýlarý 60-70'e ulaþabilir. Normallerde ve
demanslýlarda bir içiçe geçme söz konusu olmasý-
na raðmen demanslýlar çok daha belirgin olarak
tutulmuþtur. 1966 yýlýnda ilk tanýmlamalarýndan
beri birçok deðiþik hastalýkta görülmüþlerdir ve
artýk MSS'de hemen her nöron kategorisinde,
insanda ya da deney hayvanýnda, serebral
hastalýk olsun ya da olmasýn görülebildikleri açýk-
týr. 

Yapýsal olarak 60-100 nm uzunluðunda paralel fi-
lamanlarýn daha uzun þerit benzeri bir materyalle
alterne etmesinden oluþurlar. Nöronun neresinde
bulunduklarý tartýþmalýdýr. Hipokampusun Som-
mer's sektöründe sýklýkla perikaryonun içerisinde
bulunurlar ve AD'de serebellar Purkinje hücre-
lerinin perikaryonunun içinde bulunduklarý gös-
terilmiþtir. Nöronun olmadýðý striatum lakuno-
sumda muhtemelen nöronal proçeslerin içeri-
sinde bulunurlar. Ancak elektron mikroskopisin-

de perikaryonun içini doldurmadan çok onda bir
çentik oluþturduklarý görülmüþtür. Yine
immünositokimya olasý orijinleri hakkýnda en
fazla bilgiyi vermiþtir. Cisimciklerin küçük bir
kýsmý da tau proteinine karþý antikorlara reaksi-
yon verir. Yapýlarýn içinde ubiquitin gösterile-
memiþtir. Hirano cisimciklerindeki filamentlerin
boylarý, aktin ve aktinle iliþkili proteinlere karþý
pozitif immün reaksiyonlarý bunlarýn mikrofila-
mentlerin anormal bir konfigürasyonundan kay-
naklandýðýný düþündürmektedir. Tau olasý olarak
aktinle çapraz bað yapan bir protein olarak etki
ediyor olabilir ancak NFY’lerdeki gibi tam rolü
henüz belli deðildir (Esiri ve ark. 1997).

ALZHEÝMER HASTALIÐI

Gross incelemede Alzheimer beyni sýkça normal-
den küçük ve medial temporal loblarý ve asosias-
yon alanlarý primer sensorial ve motor bölgelere
göre çok daha fazla atrofik görülür. Medial tem-
poral lob atrofisi komputerize tomografi (CT) ve
manyetik rezonans görüntülemede (MRI) sapta-
nabilir. Subkortikal yapýlar, sýkça aðýr etkilenen
amigdalanýn dýþýnda korunmuþtur. Genelde atrofi
hemisferler arasýnda simetriktir ancak loblar
arasýnda deðildir. Olgularýn çoðunda temporal
loblar ve özellikle temporal kutuplar en çok
atrofiktir. Ancak bazý olgular nadir görülen Balint
sendromu ile prezente olur ve bunlarda posterior
asosiasyon alanlarýnda atrofi saptanýr. Tüm
AD'ler posterior parietotemporal bölgelerde bir
perfüzyon defisiti gösterirler ve bunun patolojik
temeli henüz açýk deðildir. 

AD tanýsý için nöropatolojik kriterler NFY ve
nöritik senil plaklardýr. Her iki yapý da hematok-
silin ve eosin boyalarý ile bazen görülebilmesine
raðmen en hassas ve güvenilir metod olarak gü-
müþ ve amiloid boyama teknikleri önerilmekte-
dir. NFY’ler özellikle hipokampus ve yakýnýndaki
temporal lobda bulunan ancak tüm serebral kor-
teksteki nöronlarda saptanabilen, yuvarlak, uza-
mýþ veya bükülmüþ argirofilik lif kümeleridir. An-
cak eðer yeterli sayýda nöritik plak varsa neokor-
tekste NFY bulunmasý AD tanýsý için gerekli
deðildir. Amigdala, 3. ve 4. ventrikül etrafýndaki
gri cevherde de bulunurlar. NFY’ler yapý olarak
helikal filamanlardan oluþur. Her çiftin filamaný
10 nm çapýndadýr ve 80 nm'de bir bükülür. Bu
genel yapý tipi NFY’lerin görülebildiði baþka
hastalýklarda da saptanabilir ancak bu diðer
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hastalýklarda yumaklar biraz daha farklý görü-
nürler. Nöritik plaklar tüm serebral kortekste
bulunur ve özellikle entorinal kortekste çoktur.
Derin serebral gri cevher ve bazen serebellum da
etkilenebilir. Plaklarýn amiloid ve bA4 proteinin-
den oluþan bir merkezi, etrafýnda deðiþik trans-
mitter sistemlerini temsil eden nöritler vardýr ve
dejenere olan organeller, lizozomlar ve çiftleþmiþ
helikal filamanlarla doludurlar. Merkezi olmayan
diffüz plaklar da vardýr ve bazý vakalarda pre-
dominanttýr.

NFY’ler ve nöritik plaklar demans yokluðunda da
ileri yaþla görülürler ancak AD'de sayýlarý aþýrý
miktarda artar. Bu, genç bir hastada neokortekste
birkaç plak ya da yumak bulunmasýnýn AD tanýsý-
ný koydurabileceðini ancak daha yaþlý hastalarda
daha çok sayýda gösterilmesi gerektiði anlamýna
gelmektedir. Bu sayýsal farklýlýklar ve demansýn
normal yaþlanma proçesinin bir komponenti ol-
madýðý gerçeði AD'nin aslýnda bir hýzlanmýþ yaþ-
lanma deðil bir hastalýk olduðunu göstermekte-
dir.

Baþka sýkça rastlanan histolojik bulgular
hipokampusun piramidal tabakasýndaki pirami-
dal tabaka nöronlarýnda çubuk þeklinde eosinofi-
lik inklüzyon cisimcikleri (Hirano cisimcikleri) ve
bazofilik inklüzyonlar içeren vakuollerdir
(granülovakuoler dejenerasyon). Hirano cisimleri
piramidal nöronlarýn hücre gövdelerinde ya da
uzantýlarýnda yerleþirler ancak vakuoller sadece
perikaryonda bulunurlar. Neokortikal bölgelerde
amiloid birikimi parankimal ve subaraknoid
damarlarýn duvarýnda olur.

Alzheimer beyninde özel boyamalarla kolaylýkla
görülebilen birçok yapý vardýr: NFY, senil plaklar,
nörofil iplikler, mikroglia ve astrositlerde artma.
Ek olarak, özellikle temporal lob, bunun frontal
ve paryetal loblardaki asosiasyon kortekslerinde,
belirgin kortikal atrofi vardýr. Bu yapý kaybý ile
gösterilir ve kantitatif olarak ölçülmesi zordur.
Örneðin nöron kaybý aðýr AD vakalarýnda neo-
korteks ve hipokampal formasyonun CA1 ve
subikular bölgelerinde belirgin olarak seçile-
bilirken, daha hafif vakalarda yaygýn kantitatif
analizler ve ayný yaþtaki demanssýz kiþilerle
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Resim 5. Elektron mikroskopik incelemede, nörofibriler
yumaklarýn görünüþü ve hücre organellerinin itiliþi (Esiri ve
ark. 1997).

Resim 6. Granülovakuoler dejenerasyonun hematoksilen
ve eosin boyamayla görüntüsü (Fuller ve ark. 1997).



karþýlaþtýrmalar olmadan ayýrt edilemeyebilir.
Benzer þekilde konfokal mikroskopide sinap-
tofizin immün boyama ile veya elektron mikros-
kopi ile yapýlan incelemelerde sinapslarda belir-
gin kayýp saptanabilmesine raðmen incelemeyi
yapan patolog bu kaybý göstermede zorlanabilir.

Alzheimer beynindeki bu multipl lezyonlar AD’ye
spesifik deðildir. Senil plaklar erken yaþlardaki
Down sendromlu hastalarda, normal yaþlanmada
ve nadiren baþka dejeneratif hastalýðý olan (Örne-
ðin, Wilson hastalýðý) gençlerde de görülebilir.
Benzer þekilde NFY’ler normal yaþlanmada ve
Down sendromunda da saptanabilir (Hart ve ark.
1993).

NÖROPATOLOJÝK EVRELEME

NFY oluþumunun bu tutarlý paterninin bir pa-
tolojik evrelendirme þemasýnýn temelini oluþtur-
masý önerilmiþtir. En aðýr nöropatolojik deðiþik-
likleri gösteren alanlarýn ilk tutulan alanlar oldu-
ðu varsayýmýna dayanarak Braak ve Braak altý ev-
relik bir AD sýnýflandýrmasý önermiþlerdir. Bu ev-
reler sadece NFY oluþumuna dayanmaktadýr.

Çünkü senil plak sýklýðý ile hastalýk þiddeti arasýn-
da tutarlý bir iliþki gözlenmemiþtir. Ýlk iki evrede
entorinal, transentorinal ve hipokampal formasy-
onun CA1/subikular bölgelerinde NFY vardýr.
Evre 3 ve 4'te limbik sistemde artan sayýlarda
NFY’ler saptanýr ve evre 5 ve 6'da izokortikal
alanlarda da bu gözlenir. Bu patolojik evrelerin
klinik seyre uygun olduðu ve erken evrelerde az
klinik bulgu saptanýr ya da hiç saptanmazken son
evrede aðýr biliþsel yýkým olduðu öne
sürülmüþtür. Ancak bu henüz prospektif anali-
zlerle test edilmemiþtir.

AD tanýsý için henüz kesin bir kriterler grubu yok-
tur. Bu problemi ele almak ve araþtýrmacýlar için
ortak bir dil yaratmak üzere birçok kriter gruplarý
öne sürülmüþtür. Geçmiþte en çok kullanýlanlar
1984'te ortaya konulan Khachaturian kriter-
leridir. Bu kriterlerde AD tanýsý neokortekste 1
mm2'lik mikroskopik bir alanda yaþa baðlý,
görülen minimum senil plak sayýsý temel alýn-
mýþtýr. 66-75 yaþ arasýnda taný için 10 plak/alan
yeterken, 75 yaþ üzerinde taný için15'ten fazla
plak gerekmekteydi. Bu kriterler yaygýn olarak
kullanýlmasýna raðmen, belli bir boya veya beyin
bölgesini belirlemediði ve bazý demanssýz kiþi-
lerin de taný kriterlerine uyduðu gerekçesiyle
eleþtirilmiþtir. Bunun dýþýnda plak sayýsýnýn belir-
lenmesinde tekrarlanabilirlik ve güvenilirlik,
boyamaya ve nöropatoloða baðlý deðiþkenlikler
nedeniyle yetersizdir. Birçok çalýþmada ayný
kesitte farklý laboratuvarlarda nöropatologlarýn
farklý sayýda plak saydýðý gösterilmiþtir. 

Bu farklýlýklarýn üzerinden gelmek için CERAD
kriterleri öne sürülmüþtür ve bunlarda belirlen-
miþ üç neokortikal bölgede, superior temporal gi-
rus, prefrontal korteks ve inferior paryetal lobül-
de, plak sýklýðý semi-kantitatif olarak belirlen-
mektedir. Boyama için modifiye Bielschowsky
tekniði veya tioflavin S önerilmektedir. Nöritik
plaklarýn sayýsý önemlidir. Yine yaþa baðlý plak
sýklýðý kaydedilir ve seyrek, orta ya da sýk olarak
belirlenir. Klinik demans öyküsüyle birleþtiril-
diðinde bu plak skorlarýna göre hastalar "olasý
AD", "çok muhtemel AD" veya "kesin AD" olarak
sýnýflandýrýlýr. Bu kriterler CERAD tarafýndan
onaylanmýþtýr ve patologlarýn AD tanýsý koy-
masýnda önerilmektedir. 

Bu kriterlerin hiçbiri hafif ile þiddetli hastalýðý
ayýrmayý amaçlamaz çünkü sadece senil plaklarýn
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Resim 7. Hematoksilen ve eosin boyama ile parlak eosino-
filik, ovoid þekilli, Hirano cisimcikleri (Fuller ve ark. 1997).



varlýðýný temel almaktadýrlar. Daha sonra da
bahsedileceði gibi plak sayýsý bozukluðun derece-
si ile korele deðildir. AD'de beynin analiz
edilmesinde bir alternatif yol, taný kriterlerine
deðil, entorinal korteks, hipokampus, görsel ve
temporal asosiasyon korteksleri ve primer görsel
korteksteki patolojik deðiþikliklerin derecesine,
özellikle NFY’lere göre hastalarý evrelendirmek-
tir (Esiri ve ark. 1997).

LEZYONLARIN HÝYERARÞÝK DAÐILIMI

AD'lerin çoðunda multipl kortikal alanlarda sa-
yýsýz senil plak ve NFY bulunmasýna raðmen bu
lezyonlarýn bölgeler arasýnda hiyerarþik bir daðý-
lýmlarý olduðu öne sürülmüþtür. Bölgesel beyin
çalýþmalarý göstermiþtir ki NFY ve senil plaklarýn
daðýlýmý belirgindir: NFY’ler amigdala, hipokam-
pal formasyon, parahipokampal girus ve tempo-
ral asosiasyon korteksinde görülme eðilimindey-
ken, senil plaklar daha çok frontal, temporal ve
paryetal loblarýn neokorteksinde daðýlmýþ
durumdadýr. Nöron kaybý, NFY ve senil plaklarý
kombine eden bir derecelendirme skalasý en aðýr
patolojik deðiþikliklerin temporal ve paryetal
asosiasyon alanlarýnda olduðunu, motor ve sen-
sorial þeritlerin ve oksipital lobun korunduðunu
39 sitoarþitektural alaný inceleyen, hem NFY’leri
hem de nöritik plaklarý ele alan daha kapsamlý
bir araþtýrma da bu daðýlýmý desteklemiþ ve daha
da geniþletmiþtir. Tüm vakalarda NFY ve senil
plaklar için sabit bir hiyerarþik daðýlým vardý.
NFY için en aðýr lezyonlar entorinal korteks,
hipokampusun subikulumunun CA1 alaný,
amigdala ve temporal lobdaki yüksek asosiasyon
kortekslerindeydi. Genelde NFY’ler yüksek (mul-
timodal) asosiasyon kortekslerinden (örneðin,
superior temporal sulkus veya inferior temporal
girus) unimodal asosiasyon kortekslerine (senso-
rial þeritlerle en yakýn baðlantýdakiler) ve en son
primer sensoriyal kortekslere geçildiðinde gi-
derek azalmaktaydý. Temporal kutuplar, insula,
singulat ve parahipokampal giruslar gibi asosi-
asyon korteksleri ile medial temporal loblar
arasýnda kabul edilebilecek limbik ve paralimbik
alanlar aynen yüksek asosiasyon korteksleri gibi
etkilenmiþti. Tersine senil plaklarýn daðýlým
paterni daha üniformdu ancak yine asosiasyon
korteksleri primer sensoriyal ve motor alanlardan
daha çok etkilenmiþti. Hipokampal formasyon
dahil olmak üzere medial temporal lob yapýlarý
senil plak açýsýndan neokortikal alanlardan daha
az etkilenmiþti.

Bu NFY’ler için ayýrýcý bir paterndir. NFY’ler
laminar bir daðýlým gösterirler ve bazý laminalar
çok etkilenirlerken bazýlarý korunabilir. Örneðin,
entorinal kortekste büyük projeksiyon nöron-
larýný içeren 2. ve 4. katmanlar daima NFY içe-
rirken, 3-5 ve 6. laminalarda NFY azdýr. Asosi-
asyon korteksinde 2-3 ve 5. laminalardaki pirami-
dal nöronlar benzer þekilde fazla tutulmuþtur. Bu
patolojik deðiþiklikler feed-forward ve feed-back
kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal projeksi-
yonlarý kesintiye uðratýrlar. NFY’ler hassas lami-
nalarda bile bazý selektif nöron subpopülasyon-
larýný daha çok etkilerler. Görsel asosiasyon kor-
teksinde (area 18) fosforile tauya karþý oluþturu-
lan Alz50 antikoru ile NFY’lerin ve nöropil iplik-
lerin belirgin bir bilaminer daðýlým gösterdiði
gösterilmiþtir. 2-3 ve 5. tabakalar belirgin olarak
etkilenmiþtir. Asosiasyon korteksi ile primer
görsel korteks (area 17) arasýndaki sýnýrda immün
boyama paterni deðiþir ve primer görsel kortek-
ste boyanma azalýr. Genelde NFY içeren hücreler
primer olarak glutamaterjik olan ve SM132 gibi
fosforile nörofilamanlara karþý antikorlarla
iþaretlenebilen büyük piramidal nöronlardýr.
Tersine baþka nöron popülasyonlarý korunmuþ
gibidirler. Örneðin, kalsiyum baðlayýcý proteinler,
nitrik oksit sentetaz ve GABA ile iþaretlenenler
nadiren NFY’ler tarafýndan etkilenirler (Esiri ve
ark.  1997).

KLÝNÝKOPATOLOJÝK KORELASYONLAR

Çok tipte beyin lezyonu olmasý biliþsel bozukluða
tam olarak hangi lezyonlarýn neden olduðunu be-
lirlemeyi güçleþtirmektedir. Alzheimer nöronal
orijinli NFY’ler üzerinde durmuþ ancak glial ori-
jinli olduðunu düþündüðü için senil plaklarýn ro-
lünü gözardý etmiþtir. 1980'lerde yapýlan çalýþma-
lar, nükleus bazalisteki kolinerjik çekirdekleri ve
korteksin noradrenerjik ya da serotonerjik inner-
vasyonunu içeren, subkortikal nörotransmitter
içeren çekirdeklerde nöron kaybý olduðunu gös-
termiþtir. Bu yapýlarýn kuþkusuz belirgin olarak
etkilenmesine raðmen son zamanlarda ilgi korti-
kal alanlara kaymýþtýr. Bu gözlemler AD'de de-
mansýn kortiko-kortikal, kortiko-subkortikal, lim-
bik ve asosiasyon devrelerinin kesintiye uðramasý-
na baðlý olduðu fikrine yol açmýþtýr.

Bu diskonneksiyonun en iyi tanýmlanmýþ olaný
NFY’lerin tutarlý bir þekilde parahipokampal gi-
rusun ön kýsmýndaki entorinal korteksin 2. taba-
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kasýnýn nöronlarýný tuttuðu gözlemidir. Primat-
larda yapýlan nöroanatomik çalýþmalar bu
nöronlarýn yaygýn limbik asosiasyon korteksle-
rinden input aldýðýný ve karþýlýðýnda dentat girus
ve hipokampal formasyona kortikal input veren
son ortak yol olan perforan yola kaynak
olduðunu göstermiþlerdir. Hipokampustan lim-
bik ve kortikal hedeflere giden feed-back
projeksiyonlar ise hipokampusun CA1 ve subiku-
lar alanlarýndan kaynak alýr ki bunlar da NFY
oluþumunda öncelikli tutulan bölgelerdir. Senil
plaklar sýklýkla perforan yolun son bölgesi olan
dentat girusun moleküler tabakasýný tutarlar.
Perforan yolun kaynaðýný aldýðý bölgede
NFY’lerin olmasý ve terminal bölgesinde senil
plaklarýn varlýðý korteksten hipokampusa giden
bu önemli yolun kesildiðini düþündürmektedir.
Hipokampus diskonneksiyonunu destekleyen
baþka bilgiler ise dentat girus moleküler
tabakasýnda sinaptofizin boyanmasý kaybý, bu
bölgede glutamat kaybý ve deafferente hipokam-
pal formasyonda reinnervasyon çabasýný gösteren
plastisite cevabýdýr.

Alzheimer lezyonlarýnýn hiyerarþik daðýlýmý ve
Braak ve Braak evreleme sisteminin genel þemasý
NFY’lerin klinik semptomlara neden olan en yak-
laþýk lezyon olduðu fikriyle uyum içerisindedir.
AD'lilerin büyük çoðunluðunda ilk klinik semp-
tom gecikmiþ geri çaðýrmada güçlüktür. NFY’ler
tarafýndan etkilenen ilk bölgeler entorinal kor-
teks ve hipokampal formasyondur ki bu ikisi
hafýzayla ilgili nöral sistemin iki kritik kompo-
nentidir. Tam tersine bA4 tipi senil plaklar
tarafýndan ilk etkilenen bölge temporal neoko-
rtekstir. Hastalýk ilerledikçe hafýza, lisan ve
yargýlama bozukluklarý ilerler, baþka yüksek kor-
tikal fonksiyon bozukluklarý eklenir ancak temel
motor ve duyusal yetenekler saðlam kalýr. Sözel
öðrenmenin imkansýz olduðu hastalýk
evrelerinde bile yeni motor iþlevleri öðrenebilme
yeteneði korunmuþtur. Bu klinik bozukluk pater-
nleri NFY tutulumu paterni ile uyumludur ancak

senil plak daðýlýmý ile deðildir. Ek olarak kanti-
tatif çalýþmalar genel olarak NFY sayýsýnýn, senil
plak sayýsýndan daha çok demans derecesi ile
uyumlu olduðunu göstermiþlerdir.

Yakýn zamanda neokortekste bA4 birikimi üzeri-
ne yapýlan çalýþmalar Alzheimer beyinlerinde
normal beyinlere göre çok daha fazla bA4 olmasý-
na raðmen miktarýn daha uzun hastalýk sürele-
rinde artmadýðýný göstermiþtir. bA4 birikiminin
devamlý birikim ve çözünüm ile bir sabit seviyeye
ulaþtýðý öne sürülmüþtür. Eðer bu böyleyse ölüm
zamanýndaki bA4 miktarý kiþinin hayatý boyunca
olan total birikimi yansýtmayacak ve klinik has-
talýðýn aðýrlýðýný iyi yansýtmayacaktýr. Ýlginç bir
çalýþmada ayný hastanýn benzer beyin bölgeleri
biyopsiyle ve yýllar sonra öldüðünde otopsiyle
incelenip karþýlaþtýrýlmýþ ancak NFY ve senil plak
sayýsýnda bir artýþ saptanamamýþtýr. Demansýn te-
mel nedeni olarak NFY ve senil plaklarý gösteren
fikirlerin tersine genetik çalýþmalar amiloid pre-
kürsör proteinin ve muhtemelen bA4'ün AD'nin
nedeni olabileceðini göstermiþtir. Ancak hastalýk
proçesinde NFY oluþumu ile senil plak depo-
lanmasý arasýndaki iliþki halen bir muammadýr.

NFY dansitesine ek olarak birçok baþka gösterge-
nin klinik bozukluk ile patolojik olarak iyi korele
ettiði gösterilmiþtir. Asetilkolin ile iliþkili enzim-
lerin seviyeleri dahil olmak üzere birçok biyolojik
gösterge demansýn artmasý ile birlikte azalýr.
Terry asosiasyon alanlarýndaki sinaptofizin
immünoreaktivitesi ile biliþsel testlerdeki pre-
mortem skorlar arasýnda güçlü bir iliþki sap-
tamýþlardýr. Bu nöron kaybýný ve nöronal fonksi-
yon kaybýný yansýtýyor olabilir. Nöritik plaklarýn
(fosforile tau epitoplarýna immünpozitif olan
distrofik nöritleri olan) amiloid içeren senil plak-
lardan daha iyi bir gösterge olduðu öne
sürülmüþtür. Nöropil ipliklerin varlýðý da bozuk-
luðun derecesi ile iyi korele edebilir (Esiri ve ark.
1997).
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