Alzheimer Hastaliginda Histopatoloji
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ax Planck Enstitasi Bilim Adamlart ilk
Alzheimer hastalig1 (AD) olgusunun beyin
preparatlarint Mart 1998'de yeniden buldular.

Alzheimer, 1901 yilinda 51 yasindaki Auguste D
isimli bayan hastay1 izlemeye bagladi, daha sonra
1906 yilinda Tubingen'de bulgularini sundu. Bu
ilk olgunun orijinal dosyasi son zamanlarda
yeniden bulundu. Dosya bulgularina gore
spekiilasyonlar yapilmaya baslandi ve olgunun
tipik norodejenerasyon degil, beynin arte-
riosklerozisine bagl oldugu ileri siiriildii.

Bu gelismeler tizerine orijinal doku materyalleri-
ni bulmaya yo6nelik arastirmalar baglatildi. Sonug-
ta Auguste D'ye ait histolojik preparatlar bulun-
du. Bu preparatlarin incelenmesi serebral kortek-
ste ¢ok fazla miktarda nérofibriler yumaklar ve
noritik (amiloid) plaklar oldugunu gostermistir.

Bu durumda, Alois Alzheimer'in ilk olgusu
Auguste D, bugiiniin standartlariyla AD'nin tipik
ozelliklerini gostermektedir (Graeber 1998).

AD histopatolojisine boyle bir giris yaptiktan
sonra konunun akilda kaliciligini ve anlasilmasini
kolaylastirmak igin beynin hiicresel bilesenlerine
kisaca deginecegiz. Ardindan patolojik tanimla-
malar1 aktarip daha sonra sentez ederek AD'deki
bulgular1 sunacagiz.

* Saghk Bakanlhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Noroloji Klinigi, ANKARA
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BEYNIN HUCRESEL BILESENLERI
Noropil

"Noropil"; néronal ve glial uzantilardan olugmus,
igige orillmiig agdir. Noropili olusturan alt birim-
lere néritler denir ve rutin H&E boyal: kesitlerde
genelde ayirt edilemez. Goriintiileri; hiicrelerin
icinde gomiilii oldugu, ince orillmils kege gibi bir
eosinofilik arka plan seklindedir (Fuller ve ark.
1997).

Noronlar

Normal mikroskopik anatomi: Prototip néron
ornekleri motor korteksin dev multipolar Betz
hiicreleri, spinal kord 6n boynuzundaki alfa
motor noéronlar ve serebellumun Purkinje
hiicreleridir. Bu noéronlar dev perikaryalarla, bol
miktarda Nissl maddesi (kaba endoplazmik
retikulum), saglam dendritik dallanmalar ve
belirgin tek nikleuslu biyiik niikleuslarla
karakterizedir. Bu buyitk multipolar formlar
sadece tek bir noron tipini temsil etmektedir.
Noéronal morfolojinin yelpazesi oldukga genistir.
Bu, alfa motor néronlarini graniiler hiicre néron-
lart ile karsilagtirdigimizda daha belirginlesmek-
tedir. Bu iki néron popiilasyonu merkezi sinir sis-
temi noéronlarmin klasik olarak ikiye ayrilmasinin
tipik ornekleridir: Biiyik, uzun aksonlu disa
doniik projeksiyon néronlart (Golgi tip 1 néron-
lar) ve kigiik ice doniik, az baglantili bolgesel
fonksiyon gosterenler (Golgi tip 2 noronlar). Bu
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iki kutup arasinda noéronal boy, sekil ve dendritik
aglanma konfigiirasyonu agisindan ¢ok degisken
genis bir yelpaze vardir (Fuller ve ark. 1997).

SENIL PLAKLAR

Beljahow tarafindan 1889'da saptanan olugum-
lara halen yaygin olarak "senil plak" denmektedir.
Ancak amiloid ve argirofilik plak isimleri de kul-
lanilmaktadir.  Alzheimer hastaliginda, bu
amiloid benzeri materyalden olugan bir merkez
etrafinda sismis anormal noritlerden olusan yapi-
lar beyinde ¢ok sayida bulunur. Demansi olmayan
yashlarin beyninde ise az sayida bu "noritik plak"
denilen olugsumlar ve daha ¢ok sayida "non-néri-
tik plaklar" bulunur. Bu ikincilerde néritik plak-
larda goriilen sismis anormal noritler yoktur ve
noritik plagin merkezinde bulunan amiloid pro-
tein birikimleri daha ¢ok miktardadir.

Senil plaklarin gortuntisi kullanilan boyama yon-
temi ile buytk olcide degisir. 5-200 mikron
¢apindadirlar ve hematoksilin ve eosin (Resim 1)
veya kresil violet ile boyanan kesitlerde zor
goriiliirlerken Bielschowsky'nin giimiis doyurma
metodu onun varyantlarindan biri ile veya von
Braunmiihl, Bodian veya metenamin giimiis
teknigi kullanilan donmug ya da parafin forma-
linle fikse edilmis doku kesitlerinde kolaylikla
gosterilebilirler. Kongo kirmizisi, PAS veya
tioflavin S teknikleri en iyi amiloid komponenti
gosterirlerken, von Braunmiihl teknigi, mete-
namin giimiis, Bodian ve Bielschowsky metodlar:
hem amiloid hem de noéritik elemanlart cesitli
derecelerde gosterirler. Son yillarda demans:
olmayan yaglilarin beyninde 151k mikroskopuyla,
immiin boyama ile non-noritik plaklarda bA4-
amiloid protein varligi gosterilmistir. Benzer
bA4-amiloid plaklar dementia pugilistica ve pro-
gressif supraniikleer palside (PSP) de goster-
ilmistir. Bu iki hastaligin daha 6nceden plak yok-
lugunda noérofibriler yumak (NFY) olusumuyla
karakterize oldugu diisiinilmekteydi.

Senil plaklarin alt yapisi 6zellikle Alzheimer
hastalarindan elde edilen materyallerde arastiril-
mistir. Kidd ve Terry'nin raporlar: tipik plagin,
¢ok sayida noronal progeslerle sarilmis ve igige
olan, ekstraselliiler amiloid fibrillerden olusan bir
merkezden olustugunu gostermistir. Bazi amiloid
fibriller, etrafta bulunan mikroglial veya makrofaj
orijinli hiicrelerin yiizeyindeki "ortali gukurlar”
denilen membranéz girintilerin bulunmasiyla
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yakin iligkidedir. Anormal néronal progesler
yaygindir ve dejeneratif mitokondri kiimeleri,
¢ok miktarda lizozomal cisimler ve ¢iftlesmis
helikal filamanlar igerirler. Cogunlugu presinap-
tik aksonal terminallerdir ve arada tek tuk
mikrotibiillerden yoksun postsinaptik elemanlar
vardir. Bu noritik elemanlarin arasinda dagilmig
mikroglial hiicre ve astrosit progesleri de vardr.
Diffiiz non-noritik plaklarin alt yapist farkhidir ve
¢ogunlukla sadece birka¢ amiloid fibril vardir ve
anormal noritik progesler ya azdir ya da yoktur.
Non-néritik plaklarin zamanla néritik plaklara
dontistiigii 6ne surtlmiistir. Bu goériis normal
yaslilikta sik¢a non-néritik plaklar goriilmesine,
Alzheimer hastaliginda hem néritik hem de non-
noritik plaklar gorillmesine ve Down sendromlu
genglerde noritik plaklardan ziyade non-noéritik
plaklar goriilmesine dayanmaktadir.

Noritik plaklarin elektron mikroskopik incele-
mesinde plaklarin néropil tarafindan gevre-
lendigi, plak periferinde sigmis ve deforme norit-
lerin varlig ve plakta ¢cok miktarda mitokondri ve
membrandz yapilarin yer aldigi gosterilmistir
(Resim 2) (Esiri ve ark. 1997).

DEMANSI OLMAYAN YASLILARDAKI PLAK-
LAR

Non-noritik senil plaklara normal geng ve orta
yashlarin beyninde nadiren rastlanir ancak 60
yasin lzerinde goriilme sikligr artar. Bu hem
giimiis boyama metodu kullanilan eski calig-
malarda hem de yeni bA4 peptidine karg1 antikor
kullanilan immiinositokimyasal
gosterilmistir. Son yapilan immiinositokimyasal
caligmalar plaklarda predominant olarak iki
alternatif formu bulunan bA4 peptidinden uzun

galigmalarda

olanmnin bulundugunu go6stermistir. Plak for-
masyonunun gosterilebildigi bireylerin orani 6.
dekatta %20'den 100 yas civarindakilerde %90-
100'e c¢ikmaktadir. Plaklar hafif etkilenmig
vakalarin ¢ogunda frontal ve 6n temporal asosi-
asyon kortekslerinde, amigdalada, entorinal kor-
tekste ve hipokampusta saptanmaktadir. Korteks
yaygin olarak orneklenmezse plaklar kolaylikla
gozden kagabilir. Noritik plaklar korteksin daha
derin tabakalarinda, non-noritik plaklar ise daha
yiizeyde, vertikal noéronal apikal dendritlerin
arasinda bulunurlar. Cogu calismalar plaklarin
gostermektedir.
Khachaturian'in Alzheimer kriterlerine uyacak

dansitesinin yagla arttigini
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Resim 1. Senil plaklarin hematoksilen ve eosin boyama ile
gorunusu (Esiri ve ark. 1997).

sayida neokortikal plaklar saptanmigtir. Senil
plak ve norofibriler yumaklarin sikligi konusunda
genis capli randomize ¢aligmalar olmadigindan
bu vakalarin yagh poptilasyondaki sikligi bilin-
memektedir. Orta derecede plak sayis1 bulunan
veya daha ¢ok kortikal plaklari olan hastalarda
amigdalaya ek olarak hipotalamus, korpus stria-
tum ve ust beyin sap1 gibi subkortikal yapilarda
da plaklar saptanabilir. Demanssiz yash kisilerin
beynindeki senil plaklarin 6nemli bir karakteris-
tigl cogunun non-noritik olmasidir. Yaglar: 30-92
arasinda degisen 402 hastanin ancak %9'unda az
sayida noritik plak saptanmigtir (Esiri ve ark.

1997).

ALZHEIMER'IN NOROFIBRILER DEJENE-
RASYONU

Senil plaklardakine benzer sekilde nérofibriler
yumak denilen bu yapisal anormallik H&E veya
Nissl boyasiyla boyanmug kesitlerde iyi goriilmez
(Resim 3). Ancak plaklarda anlatilanin benzeri
metodlarla, o6zellikle Cross, Galyas ve Biel-
schowsky metodlariyla, belirgin olarak gosteri-
lebilmektedir (Resim 4). Kongo kirmizisi da
degisiklikleri iyi bir sekilde gosterir. CGunki
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Resim 2. Noritik plaklarin elekron mikroskopik incelemede
goérinimi (Esiri ve ark. 1997).

degismis olan fibriller boyay1 derinlemesine alir-
lar ve bu onlart polarize 151k altinda belirgin-
lestirir. Fibriler yumaga karsi ya da ciftlesmis
helikal filamanlara ya da fibriler proteinin gesitli
boliitmlerine karst olusturulmug antiserum ile de
iyi gosterilebilir. Yumaklarin ¢ogu anti-tau anti-
serumu ile iyi gosterilir.

Isik mikroskopu preparasyonlarinda baglica degi-
siklik noronal sitoplazma icindeki kalinlagmis ve
tortiioz fibrillerdir. Konfigiirasyonu yumagin yeri,
etkilenen néron tipi ve muhtemelen gelisimsel
evresi ile degisebilir. Serebral korteksin kiigiik
piramidal noéronlarinda ilk degisiklik hiicrenin
tabanindan apikal dendrite dogru uzanan tek,
keskin sinirli koyu bir banttir. Daha biiyiik
piramidal hiicrelerde yiin ¢ilesine benzer daha
olgunlagmis bantlar veya looplar vardir.

Kortikal néronlar ¢ogunlukla daha basit tgcge-
nimsi veya loop sekilleri gosterirken hipokam-
pusta daha ¢ok bobin ya da mesale benzeri pater-
nler gorilir. Beynin derin ¢ekirdeklerinde, 6zel-
likle substansiya nigra, rafe niikleuslarinda, sub-
stansiya innominatada, lokus seruleusta ve alt
beyin sapinda en sik form tel yumak seklindedir
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Resim 3. Norofibriler yumaklarin hematoksilen ve eosin
boyamayla goriinttsu (Esiri ve ark. 1997).

ve "globose form" olarak adlandirilir. Norofibriler
degisiklik olan hiicrelerin ¢ogunda c¢ekirdek
halen secilebilir ve uygun hiicrelerde melanin
veya lipofuscin pigmentleri vardir. Bazen, olast
Alzheimer hastaliginin son devrelerinde hiicre
ana hatlar1 kaybolur ve sadece distorte fibriller
hayali yumaklar seklinde kalir. Bu durumlarda
yumaklar ek immiinoreaktif o6zellikler alirlar,
ornegin: glial fibriler asidik protein (GFAP) ve
bA4 amiloide karst antikorlar gibi. Bancher, anti-
tau immiin boyama ile yumaklarin olusumu ve
matiirasyonunda u¢ evrelik bir siniflandirma
Onermistir: Erken evrede (Evre 1) fibriller ve
gubuk seklinde tau pozitif yapilar vardir, olgun
evrede (Evre 2) klasik form ve son evrede (Evre 3)
yumagi igeren noéronun cekirdegi veya hiicre
membrani artik goriilemez (hayali veya ekstrasel-
laler yumak). Bu hayali yumaklar kongo kirmizisi
ve tioflavin S boyalart ile iyi gosterilebilir.

Elektron mikroskopi ile AD'nin klasik nérofibriler
yumaginin uzun, dallanmayan filamanlardan
olusan dens demetlerden olustugu ve bunlarin
hiicre organel ve c¢ekirdegini displase edecek
kadar sitoplazmay1 kaplayabilecegi gosterilmistir.
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Resim 4. Norofibriler yumaklarin gimus boyama ile goste-
riligi (Fuller ve ark. 1997).

Bu filamanlar 20 nm enindedir ve her 80 nm'de
bir, diizenli olarak enleri 10 nm’ye iner. Gorinti-
lerin, tiibiillerin daralmasindan ¢ok, liflerin spiral
dolanmasindan kaynaklanan daralmalara ben-
zedigi gosterilmigtir. Bu arastirmadan beri
norofibriler yumaklarin tanimlar: tutarlilik
kazanmigtir. AD'deki bazi néronlardaki NFY’ler
anlami bilinmeyen, anormal alt yapisal tiibiiler
veya silendirik profiller icerebilir.

Normal yaghlik ve AD'de goriilen yumaklarin ¢o-
gu ciftlesmis helikal filamanlardan olusmasina
ragmen bunlar ayni noéron igerisinde diiz
filamanlarla da beraber bulunabilirler. Benzer
miks komponentli yumaklar son 10 yil i¢inde
bildirilmistir, ancak normal yaghlik ve AD'de
neresi tutulmus olursa olsun yumaklarin éncelik-
li olarak ciftlesmis helikal filaman formunda
oldugu akilda tutulmaldir.

Isik mikroskopunda AD ile ayn1 boyanma 6zelligi
ve goruntiiyii veren PSP'deki yumaklarm, elek-
tron mikroskopisinde yapi olarak ¢ok farkli oldu-
gu ve mikst tiplere de rastlanmasina ragmen
predominant olarak diiz fibrillerden olustugu
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gosterilmistir. Benzer bir degisiklik bazi sporadik
motor noron hastaliklarinda da goérilebilmekte-

dir.

Elektron mikroskopik incelemede, NFY daha iyi
bir sekilde g6zlenmekte ve kortikal néron iginde
hiicre organellerinin itilisi gorintillenmektedir
(Resim 5)

DEMANSSIZ YASLI KiSILERDE NFY’LER

NFY'nin ana biyokimyasal komponenti yiiksek
derecede fosforile formda bulunan mikrotiibiil
iligkili protein taudur. NFY'lerin gérinimi nor-
mal ¢6ziinebilir tau proteini seviyesinde azalma
ve taunun degismis proteaz-rezistan bir formu-
nun goriulmesiyle iligkilidir.

NFY’ler normal yaslanmada ve birgok serebral
bozuklukta goriilebilmektedir. Bazi beyin
bolgeleri daha hassastir ve PSP gibi istisnalar
olmasina ragmen dagilimlart genelde ortak bir
patern gosterme egilimindedir. NFY’ler hemis-
ferlerin arka kisimlarindan ¢ok 6n frontal ve tem-
poral kortekste goriilirler. Presantral ve post-
santral giruslar ve primer sensorial bolgeler
genelde az tutulur. Normal yasghlik ve bir¢ok
hastalikta tutulan néronlarin ¢ogu unkal korteks,
amigdaloid niikleusun kortikomedial kismi,
hipokampus ve komsu parahipokampal girus gibi
anteromedial temporal gri cevherde bulunmak-
tadir. Son zamanlarda normal yaslanmada
transentorinal ve entorinal korteksteki néron-
larm NFY olusumuna karst hassasiyeti tizerinde
durulmaktadir (Esiri ve ark. 1997).

SENIL PLAKLARIN VE
ELEMENTAL ANALIZI

NFY’LERIN

Hem NFY’ler hem de senil plaklar elemental
analize tabi tutulmuglardir. Tk ¢aligmalarda plak-
larda aliiminyum gosterilmis ancak bu daha son-
raki calismalarda dogrulanmamistir. Ancak
NFY’lerde yapilan ¢alismalarda aliiminyum ve
demir birikimi saptanmistir. Bu elementlerin
yumaklarin olusumunda patogenetik roli mii
oldugu yoksa sekonder olarak bu bolgelere mi
¢ekildikleri agik degildir (Esiri ve ark. 1997).

GRANULOVAKUOLER DEJENERASYON

Bu terim ilk kez 1911'de Simchowitz tarafindan
senil demansh hastalarda gorilen bir néronal
gorintdt i¢in kullanilmistir. Degisim tamamen
olmasa da biiyiik 6lgiide hipokampusun pirami-
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dal hiicrelerinin sitoplazmalariyla (6zellikle CA1
ve subikulum) sinirhidir ve bunlarda bir ya da bir-
den fazla 3-5 mikron ¢apli vakuol ve bunlarin
icinde 1-2 mikronluk bir santral graniil ya da
nokta goralir. Etkilenen hiicrelerde birkag
vakuol goriilmesi siktir ve ¢ok sayida olduklarin-
da hiicrenin sekli degisebilir ve ¢ekirdek kenara
itilebilir. Hipokampusta ¢ok sayida hiicre tutulur-
sa tek bir hiicrede multipl vakuol siktir. NFY
iceren bazi noéronlar da graniilovakuol igerir.
Degisiklik H&E ve bir¢ok giimiis boyasi ile kolay-
ca gorilir ve graniil yogun olarak boyanir (Resim
6). Elektron mikroskopi bu degisikligin orijininin
anlagilmasina ¢ok az katkida bulunmustur. Gorii-
niim herbiri elektron dens graniiler bir merkez
iceren translusan matriksli sitoplazmik membra-
na baglh inklizyonlar olarak tarif edilmektedir.
Hafif derecede graniilovakuoler dejenerasyona
(GVD) 50 yasin tizerinde demanssiz yash kigilerde
giderek daha siklikta rastlanmaktadir ve 9. dekat-
ta vakalarin %75'1 etkilenmistir. AD'de hipokam-
pal noronlarda ¢ok daha siktir ve ek olarak olfak-
tor bulbus da etkilenmektedir. Hipokampal
fonksiyonlara etkisi bilinmemektedir ve bu bol-
genin diginda ¢ok nadir goriilmesi AD'de goriilen
demansla baglantili olmadigini distindiirmekte-

dir.

Hafiza kaybma hipokampusu bagka bolgelere
baglayan noronlarla etkileserek katkida bulunu-
yor olmasi olasidir.

Immiinositokimya GVD'nin olast énemi hakkin-
da bazi ipuglar1 vermistir. Baz1 graniiller fosforile
norofilamentlere, tibiline, tauya ve ubiquitine
kars1 antikorlara reaksiyon vermektedir. Bu anti-
jenik ozellikler vakuollerin sitoskeletal kompo-
nentlerin yikildig1 otofajik lizozomal yapilar
oldugunu dustindiirmektedir.

GVD bir yaglanma progesinin igareti gibi dur-
maktadir ve normal yaghlarda demansh yaghlara
gore sayisal olarak farklilik gosterme egili-
mindedir.

GVD birgok hastalikta gosterilmistir. Cogunda
hipokampus tutulmustur ve spesifik bir hastalik-
tan ¢ok normal yaglanmaya baglanabilir. Ancak
PSP'de benzer degisiklikler niikleus ruber ve
bagka beyin sap1 cekirdeklerinde de gorilebilir.
Down sendromunda, ALS'de, Pick hastaliginda ve
Guam'in parkinsonizm-demans kompleksinde
etkilenmis hipokampal hiicreler bu bozukluklarla
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kismi bir iligski icerisinde olabilir. GVD tuberoz
sklerozda da goriilebilir (Esiri ve ark. 1997).

NOROPIL IPLIKLER

Bunlar mikroskopik iplik benzeri yapilardir ve gri
cevherin néropili ierisinde dagilmislardir. Iplik-
ler NFY iceren néronlarm dendritlerinde gorii-
lirler ve yapisal olarak duz tibiller igerirler.
NFY’lerinkine benzer immiinositokimyasal reak-
siyonlar verirler. Normal yaglilikta néropil iplik-
lerin goriilmesi genelde entorinal korteks,
hipokampus ve amigdala ile sinirhidir ve sayilar
azdir (Esiri ve ark. 1997).

HIRANO CISIMCIKLERI

Bu yapilar ilk kez Hirano tarafindan Guam'n
parkinsonizm-demans kompleksinde gosteril-
mistir. Genellikle atlanirlar, kisa veya tek kirmizi
hiicre siitunlar: sanilirlar. H&E ile iyi gosterilirler
ve parlak eosinofilik, ovoid veya gubuk seklinde,
10-30 mikron boyunda ve 8 mikron enindedirler
(Resim 7). Yuvarlak formda genelde hiyalin
goriintimladirler ancak uzadiklarinda silik lon-
gitiidinal ¢izgiler goralebilir. En sik olarak
hipokampal piramidal hiicrelerin i¢inde veya
arasinda goriiliirler. Daha nadir olarak néron-
larin olmadig: striatum lakunosumda goriilebilir-
ler. Bu cisimler normal ve Alzheimer tipi
demansli yaghlarda gosterilmiglerdir. Genglikten
yasliliga kadar gorilebilirler, 6. ve 7. dekatlarda
giderek belirginlesirler. Orta yasa kadar bir
kesitte ancak tesadiifen saptanirlarken yaghlarda
sayillar1  60-70'e ulagabilir. Normallerde ve
demanslilarda bir igice ge¢me s6z konusu olmasi-
na ragmen demanshilar ¢ok daha belirgin olarak
tutulmustur. 1966 yilinda ilk tanimlamalarindan
beri bir¢ok degisik hastalikta goriilmuslerdir ve
artik MSS'de hemen her néron kategorisinde,
insanda ya da deney hayvaninda, serebral
hastalik olsun ya da olmasin goériilebildikleri agik-
ar.

Yapisal olarak 60-100 nm uzunlugunda paralel fi-
lamanlarin daha uzun serit benzeri bir materyalle
alterne etmesinden olusurlar. Néronun neresinde
bulunduklar1 tartigmalidir. Hipokampusun Som-
mer's sektoriinde siklikla perikaryonun igerisinde
bulunurlar ve AD'de serebellar Purkinje hiicre-
lerinin perikaryonunun i¢inde bulunduklar: gos-
terilmistir. Néronun olmadigr striatum lakuno-
sumda muhtemelen noéronal progeslerin igeri-
sinde bulunurlar. Ancak elektron mikroskopisin-
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de perikaryonun i¢ini doldurmadan ¢ok onda bir
gentik  olusturduklar1  gérialmustir.  Yine
immiinositokimya olasi orijinleri hakkinda en
fazla bilgiyi vermistir. Cisimciklerin kugik bir
kismi da tau proteinine karsi antikorlara reaksi-
yon verir. Yapilarin iginde ubiquitin gosterile-
memistir. Hirano cisimciklerindeki filamentlerin
boylari, aktin ve aktinle iligkili proteinlere karsi
pozitif immiin reaksiyonlar: bunlarin mikrofila-
mentlerin anormal bir konfigiirasyonundan kay-
naklandigini diistindiirmektedir. Tau olas: olarak
aktinle ¢apraz bag yapan bir protein olarak etki
ediyor olabilir ancak NFY’lerdeki gibi tam rolii
hentiz belli degildir (Esiri ve ark. 1997).

ALZHEIMER HASTALIGI

Gross incelemede Alzheimer beyni sik¢a normal-
den kiigiik ve medial temporal loblar: ve asosias-
yon alanlar1 primer sensorial ve motor bolgelere
gore ¢ok daha fazla atrofik goruliir. Medial tem-
poral lob atrofisi komputerize tomografi (CT) ve
manyetik rezonans goériintilemede (MRI) sapta-
nabilir. Subkortikal yapilar, sik¢a agir etkilenen
amigdalanin diginda korunmustur. Genelde atrofi
hemisferler arasinda simetriktir ancak loblar
arasinda degildir. Olgularin ¢ogunda temporal
loblar ve ozellikle temporal kutuplar en ¢ok
atrofiktir. Ancak bazi olgular nadir goriilen Balint
sendromu ile prezente olur ve bunlarda posterior
asosiasyon alanlarinda atrofi saptanmir. Tum
AD'ler posterior parietotemporal boélgelerde bir
perfiizyon defisiti gosterirler ve bunun patolojik
temeli heniiz agik degildir.

AD tanist icin noéropatolojik kriterler NFY ve
noritik senil plaklardir. Her iki yap1 da hematok-
silin ve eosin boyalar: ile bazen goériilebilmesine
ragmen en hassas ve giivenilir metod olarak gii-
mis ve amiloid boyama teknikleri 6nerilmekte-
dir. NFY’ler 6zellikle hipokampus ve yakinindaki
temporal lobda bulunan ancak tiim serebral kor-
teksteki noronlarda saptanabilen, yuvarlak, uza-
mig veya buktlmiuy argirofilik lif kiimeleridir. An-
cak eger yeterli sayida noritik plak varsa neokor-
tekste NFY bulunmasi AD tanisi i¢in gerekli
degildir. Amigdala, 3. ve 4. ventrikil etrafindaki
gri cevherde de bulunurlar. NFY’ler yap: olarak
helikal filamanlardan olusur. Her ciftin filamani
10 nm ¢apindadir ve 80 nm'de bir buikilir. Bu
genel yapi tipi NFY’lerin gorilebildigi bagka
hastaliklarda da saptanabilir ancak bu diger
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Resim 5. Elektron mikroskopik incelemede, nérofibriler
yumaklarin gériiniisti ve hiicre organellerinin itilisi (Esiri ve
ark. 1997).

hastaliklarda yumaklar biraz daha farkh gorii-
nirler. Noritik plaklar tiim serebral kortekste
bulunur ve 6zellikle entorinal kortekste coktur.
Derin serebral gri cevher ve bazen serebellum da
etkilenebilir. Plaklarin amiloid ve bA4 proteinin-
den olusan bir merkezi, etrafinda degisik trans-
mitter sistemlerini temsil eden néritler vardir ve
dejenere olan organeller, lizozomlar ve ciftlesmis
helikal filamanlarla doludurlar. Merkezi olmayan
diffiz plaklar da vardir ve bazi vakalarda pre-
dominanttir.

NFY’ler ve noritik plaklar demans yoklugunda da
ileri yagla gorilirler ancak AD'de sayilari agiri
miktarda artar. Bu, geng bir hastada neokortekste
birkag plak ya da yumak bulunmasinimn AD tanisi-
n1 koydurabilecegini ancak daha yasgh hastalarda
daha ¢ok sayida gosterilmesi gerektigi anlamina
gelmektedir. Bu sayisal farkliliklar ve demansin
normal yaglanma progesinin bir komponenti ol-
madig1 ger¢egi AD'nin aslinda bir hizlanmig yas-
lanma degil bir hastalik oldugunu gostermekte-
dir.
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Resim 6. Granulovakuoler dejenerasyonun hematoksilen
ve eosin boyamayla gorintisi (Fuller ve ark. 1997).

Bagka sikg¢a rastlanan histolojik bulgular
hipokampusun piramidal tabakasindaki pirami-
dal tabaka noronlarinda ¢ubuk seklinde eosinofi-
lik inkliizyon cisimcikleri (Hirano cisimcikleri) ve
bazofilik inkltizyonlar iceren vakuollerdir
(graniilovakuoler dejenerasyon). Hirano cisimleri
piramidal néronlarin hiicre gévdelerinde ya da
uzantilarinda yerlesirler ancak vakuoller sadece
perikaryonda bulunurlar. Neokortikal bolgelerde
amiloid birikimi parankimal ve subaraknoid
damarlarin duvarmda olur.

Alzheimer beyninde 6zel boyamalarla kolaylikla
gorilebilen bir¢ok yap1 vardir: NFY, senil plaklar,
norofil iplikler, mikroglia ve astrositlerde artma.
Ek olarak, ozellikle temporal lob, bunun frontal
ve paryetal loblardaki asosiasyon kortekslerinde,
belirgin kortikal atrofi vardir. Bu yap1 kaybr ile
gosterilir ve kantitatif olarak olgiilmesi zordur.
Ornegin noron kaybi agir AD vakalarinda neo-
korteks ve hipokampal formasyonun CAl ve
subikular bélgelerinde belirgin olarak segile-
bilirken, daha hafif vakalarda yaygin kantitatif
analizler ve ayni yastaki demanssiz kisilerle
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Resim 7. Hematoksilen ve eosin boyama ile parlak eosino-
filik, ovoid sekilli, Hirano cisimcikleri (Fuller ve ark. 1997).

karsilagtirmalar olmadan ayirt edilemeyebilir.
Benzer sekilde konfokal mikroskopide sinap-
tofizin immiin boyama ile veya elektron mikros-
kopi ile yapilan incelemelerde sinapslarda belir-
gin kayip saptanabilmesine ragmen incelemeyi
yapan patolog bu kayb: gostermede zorlanabilir.

Alzheimer beynindeki bu multipl lezyonlar AD’ye
spesifik degildir. Senil plaklar erken yaglardaki
Down sendromlu hastalarda, normal yaglanmada
ve nadiren baska dejeneratif hastaligi olan (Orne-
gin, Wilson hastalig1) genglerde de gorilebilir.
Benzer sekilde NFY’ler normal yaslanmada ve
Down sendromunda da saptanabilir (Hart ve ark.
1993).

NOROPATOLOJIiK EVRELEME

NFY olusumunun bu tutarli paterninin bir pa-
tolojik evrelendirme semasinin temelini olustur-
mas! onerilmistir. En agir néropatolojik degisik-
likleri gosteren alanlarin ilk tutulan alanlar oldu-
gu varsayimina dayanarak Braak ve Braak alt1 ev-
relik bir AD simiflandirmasi énermislerdir. Bu ev-
reler sadece NFY olusumuna dayanmaktadir.
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Giinki senil plak siklig1 ile hastalik siddeti arasin-
da tutarh bir iliski gozlenmemistir. Tlk iki evrede
entorinal, transentorinal ve hipokampal formasy-
onun CAl/subikular bolgelerinde NFY vardir.
Evre 3 ve 4'te limbik sistemde artan sayilarda
NFY’ler saptanir ve evre 5 ve 6'da izokortikal
alanlarda da bu gozlenir. Bu patolojik evrelerin
klinik seyre uygun oldugu ve erken evrelerde az
klinik bulgu saptanir ya da hi¢ saptanmazken son
agir  biligsel yikim  oldugu 6ne
sturtlmiistii. Ancak bu hentiz prospektif anali-
zlerle test edilmemistir.

evrede

AD tanist i¢in hentiz kesin bir kriterler grubu yok-
tur. Bu problemi ele almak ve arastirmacilar i¢in
ortak bir dil yaratmak tizere bircok kriter gruplari
One surilmistiir. Gecmiste en ¢ok kullanilanlar
1984'te ortaya konulan Khachaturian kriter-
leridir. Bu kriterlerde AD tanis1 neokortekste 1
mm?'lik mikroskopik bir alanda yasa bagl,
gorilen minimum senil plak sayisi temel alin-
mustir. 66-75 yas arasinda tani i¢in 10 plak/alan
yeterken, 75 yas tizerinde tam icinl5'ten fazla
plak gerekmekteydi. Bu kriterler yaygin olarak
kullanilmasina ragmen, belli bir boya veya beyin
bolgesini belirlemedigi ve bazi demanssiz Kkisi-
lerin de tani kriterlerine uydugu gerekgesiyle
elestirilmistir. Bunun disinda plak sayisinin belir-
lenmesinde tekrarlanabilirlik ve giivenilirlik,
boyamaya ve noropatologa bagh degiskenlikler
nedeniyle yetersizdir. Bir¢ok ¢alismada ayni
kesitte farkli laboratuvarlarda néropatologlarin
tarkl sayida plak saydigi gosterilmistir.

Bu farkliliklarin tizerinden gelmek i¢cin CERAD
kriterleri 6ne sirilmistir ve bunlarda belirlen-
mis li¢ neokortikal bolgede, superior temporal gi-
rus, prefrontal korteks ve inferior paryetal lobiil-
de, plak sikligi semi-kantitatif olarak belirlen-
mektedir. Boyama i¢in modifiye Bielschowsky
teknigi veya tioflavin S o6nerilmektedir. Noritik
plaklarin sayist 6nemlidir. Yine yasa bagl plak
siklig1 kaydedilir ve seyrek, orta ya da sik olarak
belirlenir. Klinik demans o6ykiisiiyle birlestiril-
diginde bu plak skorlarina gére hastalar "olasi
AD", "gok muhtemel AD" veya "kesin AD" olarak
siniflandirilir. Bu  kriterler CERAD tarafindan
onaylanmistir ve patologlarin AD tanisi koy-
masinda 6nerilmektedir.

Bu kriterlerin higbiri hafif ile siddetli hastaligi
ayirmay1 amaglamaz ¢tinki sadece senil plaklarin
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varligini temel almaktadirlar. Daha sonra da
bahsedilecegi gibi plak sayis1 bozuklugun derece-
si ile korele degildir. AD'de beynin analiz
edilmesinde bir alternatif yol, tani kriterlerine
degil, entorinal korteks, hipokampus, gorsel ve
temporal asosiasyon korteksleri ve primer gorsel
korteksteki patolojik degisikliklerin derecesine,
ozellikle NFY’lere gore hastalar1 evrelendirmek-
tir (Esiri ve ark. 1997).

LEZYONLARIN HIYERARSIK DAGILIMI

AD'lerin ¢ogunda multipl kortikal alanlarda sa-
yisiz senil plak ve NFY bulunmasia ragmen bu
lezyonlarin bolgeler arasinda hiyerarsik bir dagi-
limlar1 oldugu 6ne strilmistir. Bolgesel beyin
¢aligmalar1 gostermistir ki NFY ve senil plaklarin
dagilimi belirgindir: NFY’ler amigdala, hipokam-
pal formasyon, parahipokampal girus ve tempo-
ral asosiasyon korteksinde gortilme egilimindey-
ken, senil plaklar daha ¢ok frontal, temporal ve
paryetal loblarin neokorteksinde dagilmis
durumdadir. Néron kaybi, NFY ve senil plaklar
kombine eden bir derecelendirme skalast en agir
patolojik degisikliklerin temporal ve paryetal
asosiasyon alanlarinda oldugunu, motor ve sen-
sorial seritlerin ve oksipital lobun korundugunu
39 sitoarsitektural alani inceleyen, hem NFY’leri
hem de noritik plaklari ele alan daha kapsamli
bir arastirma da bu dagilimi desteklemis ve daha
da genigletmistir. Tim vakalarda NFY ve senil
plaklar icin sabit bir hiyerarsik dagilim vardi.
NFY icin en agir lezyonlar entorinal korteks,
hipokampusun subikulumunun CAl alani,
amigdala ve temporal lobdaki yiiksek asosiasyon
kortekslerindeydi. Genelde NFY’ler yiiksek (mul-
timodal) asosiasyon kortekslerinden (6rnegin,
superior temporal sulkus veya inferior temporal
girus) unimodal asosiasyon kortekslerine (senso-
rial seritlerle en yakin baglantidakiler) ve en son
primer sensoriyal kortekslere gecildiginde gi-
derek azalmaktaydi. Temporal kutuplar, insula,
singulat ve parahipokampal giruslar gibi asosi-
asyon korteksleri ile medial temporal loblar
arasinda kabul edilebilecek limbik ve paralimbik
alanlar aynen yiiksek asosiasyon korteksleri gibi
etkilenmigti. Tersine senil plaklarin dagilim
paterni daha tniformdu ancak yine asosiasyon
korteksleri primer sensoriyal ve motor alanlardan
daha cok etkilenmisti. Hipokampal formasyon
dahil olmak tizere medial temporal lob yapilar
senil plak agisindan neokortikal alanlardan daha
az etkilenmisti.
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Bu NFY’ler icin ayirict bir paterndir. NFY’ler
laminar bir dagilim gosterirler ve bazi laminalar
cok etkilenirlerken bazilari korunabilir. Ornegin,
entorinal kortekste biiytik projeksiyon noron-
larini igeren 2. ve 4. katmanlar daima NFY ice-
rirken, 3-5 ve 6. laminalarda NFY azdir. Asosi-
asyon korteksinde 2-3 ve 5. laminalardaki pirami-
dal noronlar benzer sekilde fazla tutulmustur. Bu
patolojik degisiklikler feed-forward ve feed-back
kortiko-kortikal ve kortiko-subkortikal projeksi-
yonlar1 kesintiye ugratirlar. NFY’ler hassas lami-
nalarda bile bazi selektif néron subpopiilasyon-
larmi1 daha ¢ok etkilerler. Gorsel asosiasyon kor-
teksinde (area 18) fosforile tauya kargi olusturu-
lan Alz50 antikoru ile NFY’lerin ve noropil iplik-
lerin belirgin bir bilaminer dagilim gosterdigi
gosterilmigtir. 2-3 ve 5. tabakalar belirgin olarak
etkilenmigtir. Asosiasyon korteksi ile primer
gorsel korteks (area 17) arasindaki sinirda immiin
boyama paterni degisir ve primer gorsel kortek-
ste boyanma azalir. Genelde NFY iceren hiicreler
primer olarak glutamaterjik olan ve SM132 gibi
fosforile norofilamanlara karsi antikorlarla
isaretlenebilen biiyiik piramidal néronlardir.
Tersine baska néron popilasyonlart korunmusg
gibidirler. Ornegin, kalsiyum baglayici proteinler,
nitrik oksit sentetaz ve GABA ile isaretlenenler
nadiren NFY’ler tarafindan etkilenirler (Esiri ve
ark. 1997).

KLINIKOPATOLOJIK KORELASYONLAR

Cok tipte beyin lezyonu olmasi biligsel bozukluga
tam olarak hangi lezyonlarin neden oldugunu be-
lirlemeyi giiclestirmektedir. Alzheimer noéronal
orijinli NFY’ler tizerinde durmus ancak glial ori-
jinli oldugunu dusiindiigi icin senil plaklarin ro-
lint gozard: etmigtir. 1980'lerde yapilan ¢aligma-
lar, niikleus bazalisteki kolinerjik ¢ekirdekleri ve
korteksin noradrenerjik ya da serotonerjik inner-
vasyonunu igeren, subkortikal noérotransmitter
iceren ¢ekirdeklerde néron kaybi oldugunu gos-
termistir. Bu yapilarin kugkusuz belirgin olarak
etkilenmesine ragmen son zamanlarda ilgi korti-
kal alanlara kaymistir. Bu goézlemler AD'de de-
mansin kortiko-kortikal, kortiko-subkortikal, lim-
bik ve asosiasyon devrelerinin kesintiye ugramasi-
na bagl oldugu fikrine yol agmistir.

Bu diskonneksiyonun en iyi tanimlanmig olani
NFY’lerin tutarh bir sekilde parahipokampal gi-
rusun 6n kismindaki entorinal korteksin 2. taba-
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kasinin néronlarmi tuttugu goézlemidir. Primat-
larda yapilan néroanatomik g¢aligmalar bu
noronlarin yaygin limbik asosiasyon korteksle-
rinden input aldigini ve karsiliginda dentat girus
ve hipokampal formasyona kortikal input veren
son ortak yol olan perforan yola kaynak
oldugunu gostermiglerdir. Hipokampustan lim-
bik ve kortikal hedeflere giden feed-back
projeksiyonlar ise hipokampusun CAl ve subiku-
lar alanlarindan kaynak alir ki bunlar da NFY
olusumunda 6ncelikli tutulan boélgelerdir. Senil
plaklar siklikla perforan yolun son bolgesi olan
dentat girusun molekiiler tabakasini tutarlar.
Perforan yolun kaynagini aldigi bolgede
NFY’lerin olmast ve terminal bolgesinde senil
plaklarin varhigi korteksten hipokampusa giden
bu 6nemli yolun kesildigini dustindiirmektedir.
Hipokampus diskonneksiyonunu destekleyen
bagka bilgiler ise dentat girus molekiiler
tabakasinda sinaptofizin boyanmasi kaybi, bu
bolgede glutamat kaybi ve deafferente hipokam-
pal formasyonda reinnervasyon ¢abasini gosteren
plastisite cevabidir.

Alzheimer lezyonlarinin hiyerarsik dagilimi ve
Braak ve Braak evreleme sisteminin genel semasi
NFY’lerin klinik semptomlara neden olan en yak-
lagik lezyon oldugu fikriyle uyum igerisindedir.
AD'lilerin buytik ¢ogunlugunda ilk klinik semp-
tom gecikmis geri ¢agirmada giiclitktiir. NFY’ler
tarafindan etkilenen ilk boélgeler entorinal kor-
teks ve hipokampal formasyondur ki bu ikisi
hafizayla ilgili noral sistemin iki kritik kompo-
nentidir. Tam tersine bA4 tipi senil plaklar
tarafindan ilk etkilenen bolge temporal neoko-
rtekstir. Hastalik ilerledik¢e hafiza, lisan ve
yargilama bozukluklar: ilerler, bagka ytksek kor-
tikal fonksiyon bozukluklari eklenir ancak temel
motor ve duyusal yetenekler saglam kalir. Sozel
6grenmenin  imkansiz  oldugu  hastalik
evrelerinde bile yeni motor iglevleri 6grenebilme
yetenegi korunmustur. Bu klinik bozukluk pater-
nleri NFY tutulumu paterni ile uyumludur ancak

senil plak dagilimi ile degildir. Ek olarak kanti-
tatif calismalar genel olarak NFY sayisinin, senil
plak sayisindan daha ¢ok demans derecesi ile
uyumlu oldugunu gostermislerdir.

Yakin zamanda neokortekste bA4 birikimi tizeri-
ne yapilan calismalar Alzheimer beyinlerinde
normal beyinlere gore ¢ok daha fazla bA4 olmasi-
na ragmen miktarin daha uzun hastalik siirele-
rinde artmadigini gostermistir. bA4 birikiminin
devamli birikim ve ¢6ziintim ile bir sabit seviyeye
ulastig1 6ne surialmustir. Eger bu boyleyse 6liim
zamanindaki bA4 miktar: kisinin hayati boyunca
olan total birikimi yansitmayacak ve klinik has-
taligm agirhgm iyi yansitmayacaktir. flging bir
¢alismada ayni hastanin benzer beyin bolgeleri
biyopsiyle ve yillar sonra oldiginde otopsiyle
incelenip karsilastirilmis ancak NFY ve senil plak
sayisinda bir artig saptanamamigtir. Demansin te-
mel nedeni olarak NFY ve senil plaklar: gosteren
fikirlerin tersine genetik ¢aligmalar amiloid pre-
kiirsoér proteinin ve muhtemelen bA4'tin AD'nin
nedeni olabilecegini gostermistir. Ancak hastalik
progesinde NFY olusumu ile senil plak depo-
lanmasi arasindaki iligki halen bir muammadir.

NFY dansitesine ek olarak bir¢ok bagka gosterge-
nin klinik bozukluk ile patolojik olarak iyi korele
ettigi gosterilmistir. Asetilkolin ile iligkili enzim-
lerin seviyeleri dahil olmak tizere bircok biyolojik
gosterge demansin artmasi ile birlikte azalir.
Terry asosiasyon alanlarindaki sinaptofizin
immiinoreaktivitesi ile biligsel testlerdeki pre-
mortem skorlar arasinda giclit bir iligki sap-
tamiglardir. Bu n6éron kaybini ve noéronal fonksi-
yon kaybini yansitiyor olabilir. Néritik plaklarin
(fosforile tau epitoplarina immiinpozitif olan
distrofik noritleri olan) amiloid igeren senil plak-
lardan daha iyi bir gosterge oldugu 6ne
suriilmustiir. Noropil ipliklerin varligr da bozuk-
lugun derecesi ile iyi korele edebilir (Esiri ve ark.
1997).
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