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ÖZET 

ERKEN BAŞLANGIÇLI ALZHEİMER HASTALARINDA APP, PSEN1 VE PSEN2 

MUTASYONLARINDA FENOTİP-GENOTİP KORELASYONUNUN ARAŞTIRILMASI  

Alzheimer hastalığı  (AH); merkezi s inir s isteminin (MSS) çeşit l i  bölümlerinde  

sinaps ve nöron kayıplar ına neden olarak; bil işsel iş levlerde yetersizlik, bir takım 

nöropsik iyatr ik ve davranışsal bozukluklar i le karakterize nörodejenerat if  bir 

hastalıkt ır .  Alzheimer hastalığı en sık  görülen demans türü olup, tüm demans 

vakalarının % 60-80’ini  oluşturmaktadır .  Hastalığın başlangıç yaşına bağlı olarak; 

65 yaş alt ı  ortaya çıkan vakalar için erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı (EBAH), 

65 yaş sonrası görülen vakalar iç in geç başlangıçlı Alzheimer Hastalığı (GBAH) 

olarak tanımlama yapılmaktadır .  Alzheimer vakalarının %1-5’ini EBAH oluşturmakta 

iken GBAH vakaların yaklaşık %95’inden sorumludur. Otozomal dominant kalıt ım 

gösteren erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı ,  erken başlangıçlı Alzheimer 

hastalığının %5-10 kadarını,  tüm hasta grubunun ise yaklaşık %1’l ik kısmını 

oluşturmaktadır.  Alzheimer hastalığı karmaşık bir genet ik yapıya sahipt ir .  Alzheimer 

hastalığı ’nın genet ik altyapısında yer aldığı göster i len dört lokus tanımlanmışt ır . 

Erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı’na  yol açan otozomal dominant geçişl i ailesel 

AH için üç faklı gende mutasyon varl ığ ı  tespit  edi lmişt ir .  Bunlar; 21. kromozomda 

yer alan amiloid prekürsör protein (APP),  14. kromozomda yer alan preseni l in 1 

(PSEN1) ve 1. kromozomda yer alan preseni l in 2 (PSEN2)  genleridir.  Otozomal 

dominant kalıt ım gösteren erken başlangıçlı Alzheimer hastalar ının %10 -15’inde 

APP, %30-70’ inde PSEN1 ve %5’ten azında da PSEN2 mutasyonları saptanmaktadır.  

Geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı için genel kabul gören r isk faktörü 19.  

kromozomda bulunan apol ipoprotein geninin ε4 polimorf izmidir  (APOE4). Alzheimer 

hastalığı iç in yapılan genom çapındaki birçok çalışma sonrasında çok  sayıda r isk 

geni bel ir lenmiş olsa da bunların hiçbir i GBAH için bulunan i l k r isk geni olan 

APOE4’ün yol açt ığı  r isk düzeyine yaklaşamamışt ır.  Bu çalışmada, 81 EBAH tanıl ı 

ve APP, PSEN1 ve PSEN2 gen anal izi yapılmış olan olguda,  saptanan mutasyonlar 

ve ortaya çıkan kl inik bulgular incelenmiş; benzer veya farkl ı mutasyon taşıyan 

hastalar arasındaki prognoz farklar ı  araşt ır ı lmışt ır.  Prognozun değerlendir i lmesinde 

MMSE (Mini Mental State Examinat ion) , Blessed ve Enstrümental Günlük Yaşam 

Aktivite (EGYA) skorlar ı kullanılmışt ır .   
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Bu çalışmaya göre; PSEN1 veya PSEN2 mutasyon varl ığ ında hastalığın ortaya 

çık ışının mutasyon taşımayanlara göre daha erken yaşta olduğu görüldü (p:0.038) .  

Ancak hasta sayısının azl ığı ve veri ler in yetersizl iği nedeniyle ik i grup arasındaki 

prognoz farkl ı l ık ları değerlendir i lemedi.  Ülkemizde daha önce APOE gen 

pol imof izmler i ve Alzheimer hastalar ındaki l ipid prof i l i  i le i lg i l i  yapılmış bir çalışma  

olsa da (1); bu çalışmanın, ülkemizde Alzheimer hastalığı i le i l işki l i  bu gen  

mutasyonları ve prognozla i l işkis inin değerlend ir i ld iği i lk çalışma olma özel l iğ ini 

taşıması nedeniyle önemli olacağını düşünmekteyiz.   

                                                             

Anahtar Kelimeler:  Erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı,  APP, PSEN1, 

PSEN2, APOE, Genotip-Fenotip korelasyonu  
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF PHENOTYPE-GENOTYPE CORRELATION IN APP, PSEN1 

AND PSEN2 IN EARLY ONSET ALZHEIMER’S PATIENTS 

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disease leading to synapses 

and neuron losses on various parts of  central nervous system (CNS) and 

character ised by def iciency on cognit ive f unctions, a number of neuropsychiatr ic and 

behavioral  disorders. As the most f requent type of  dement ia,  AD const itutes 60-80 

percent of  al l  dementia cases. Depending on age disease onset, it  is def ined as 

Early Onset  Alzheimer's Disease (EOAD) for cases occuring under the age of  65 and 

Late Onset Alzheimer's Disease (LOAD) for cases seen above the a ge of  65. While 

EOAD cont itutes 1-5 percent of  Alzheimer cases, LOAD accounts for approximately 

95 percent of  the cases.  Early onset autosomal dominant Alzheimer's Disease 

constitutes 5-10 percent of  early onset  Alzheimer ’s disease and approximately 1 

percent of  all pat ients . AD holds a complex genet ic structure. I t  describes four 

locuses est imated as being in  genet ic infrastructure of  AD. Three dif ferent genes are 

set as mutants for familial AD with an autosomal dominant inheritance pattern 

result ing in EOAD. These help to explain genetic r isk of  the disease: three genes 

descr ibed as amyloid precursor protein  (APP) on chromosome 21, presenil in 1 

(PSEN1) on chromosome 14 and preseni l in 2  (PSEN2) on chromosome 1; with 

f requency %10-15, %30-70 and fewer than %5 respectively. The f irst genetic r isk 

found for LOAD is an ε4 polymorphism of  APOE gene (APOE4).  Although a large 

number of  r isk genes are set  af ter numerous genome-wide associat ion studies in 

AD, none of  them come up to the  r isk level performed by APOE4. In this study, we 

retrospect ively analysed genotypic and phenotypic data (APP, PSEN1 and PSEN2 

sequencing analyses; MMSE,  Blessed and Instrumental Activit ies of  Dai ly Living 

(IADL) scores) f rom all individuals with EOAD and to determine the dif ferences 

between prognoses.  We compared MMSE, Blessed and IADL test scores within 

patients. We found that the pat ients that  who carr ier for PSEN1 or PSEN2 genes 

developed Alzheimer’s disease earl ier than non -carr iers (p:0.038). Due to low 

number of  pat ients and lack of  patients information , we could not analyse the 

dif ferences between prognosis of  the two groups .  Previously, there is a study about 

the relat ionship between APOE gene polymorphisms and l ipid prof i les  in Alzheimer 

patients (1), and to our knowledge our study is the f irst study about the relat ionship 

between APP, PSEN1 and PSEN2 gene mutations and prognosis  in our country.  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Demans genel olarak yaşlanmayla beraber, nörodejenerasyonla ortaya 

çıkmaktadır.  2013’te yayımlanan DSM-V’te, demans bulgular fark edilmeden önceki 

yaşamı ve günlük akt iviteleri i le karşılaşt ır ı ldığında; öğrenme ve hafıza, konuşma, 

dikkat, motor fonksiyon, sosyal kognisyon gibi bir veya daha fazla alanda yeti kaybı 

olarak tanımlanmışt ır  (2) (Bkz. Ek 1).   

Demansın en sık nedeni Alzheimer hastalığıdır  ve DSM-V’te tanımlanmışt ır  (2)  

(Bkz. Ek 2). Günümüzde Alzheimer hastalığının i ler leyişini yavaş latacak veya 

durduracak bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır.  Birçok araşt ırmacı Alzheimer 

hastalığının seyr ini  durduran ve beyin fonksiyonlarını koruyan tedavi ler in 

gelişt ir i leceğine inanmaktadır.  Tedavinin özel l ik le erken evrelerde başlaması çok 

önemlidir ve bu nedenle hem biyobelir teç araşt ırmalarına hem de hastalığın 

moleküler mekanizmalarına ışık tutması nedeniyle genet ik araşt ırmalara  çok önem 

ver i lmektedir  (3).  

         Bu çalışmada, APP, PSEN1 ve PSEN2 genler inde mutasyon taşıyan ve 

taşımayan erken başlangıçlı Alzheimer hastalar ında başlangıç yaşı i le bir l ikte mini 

mental durum muayenesi (MMSE), Blessed ve EGYA test skorlar ına göre prognoz 

farklar ının karşılaşt ır ılması amaçlandı.  Hastalığın genotip–fenotip i l işkis i i le i lg i l i  

bi lgi sahibi olunduğu takdirde hastalara ve yakınlar ına ver i lecek genetik danışma 

iç in yol göster ici olunabi lecektir .  Nörodejeneratif  hastalık lara tanı koyma nın 

zor luğunun yanı  sıra hastalık lar ın kesin bir tedavisi yoktur ve hastalar ın bakımının 

maliyet i  de oldukça yüksektir .  2050 yıl ına kadar etkin bir tedavi yöntemi bulunmadığı 

takdirde bakım maliyet inin tr i lyon dolarlar ı  aşacağı öngörülmektedir  (4). Alzheimer 

hastalığının ağır l ığ ı,  kesin bir tedavisinin olmaması ve prevalansının gün geçtikçe 

artması nedeniyle tedavi ve hastalık tan koruma yöntemlerinin gelişt ir i lebi lmesi çok 

önemlidir.  Bu amaçla hastalığın patogenezinin ve alt ta yatan moleküler 

mekanizmaların anlaşılması gerekmektedir.  Bu mekanizmaları aydınlatabi lmek iç in 

de daha fazla genetik tabanlı çalışmalar yapılmasına iht iyaç duyulmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Beyin ve Yaşlanma  

2.1.1. Beyin Gelişimi  

 

Beynin ve sinir s isteminin gel iş imi, embriyonik dönemin üçüncü gestasyonel 

haf tasından it ibaren başlayıp postnatal dönemde de devam ede n oldukça kompleks 

bir süreçt ir ;  bu dönemin başladığı evreye gastrulasyon evresi denir.  Gastrulasyon 

evresinde, pr imit if  hücre tabakaları (en dışta ektoderm, ortada mezoderm ve en içte 

endoderm) oluşurken ayrıca orta hat,  anterior -posterior gibi akslar da ortaya 

çıkmaktadır .  Gastrulasyondaki en önemli olaylardan bir i  notokordun meydana 

gelmesi ve ektoderm hücrelerinin göç etmesidir .  Böylece sinir sistemini oluşturacak 

olan nöroektoderm meydana gelir  (5).  İnsan embriyosunda, nöron gel iş imi 

embriyonun kırk ik inci  gününde görülmeye başlar ve git t ikçe artar  (6, 7). 

Nöroprogenitör hücreler asimetrik bölünmeye başlayarak her bölünmede bir nöron 

hücresi ve bir progenitör  hücre oluşturur  (8). Nöral hücrelerin oluşum sürecine 

nörulasyon denmektedir ve bu süreç esnasında orta hatta yer alan ektoderm 

hücreler i önce nöral plağı daha sonra da nöral tüpü oluşturur.  Beyin gel işimi, 

nöroprogenitör hücreler in oluşumu ile başlar  ve sekizinci  gestasyonel haf tanın 

sonunda nöral tüp kapanır ve anter ior uç; prozensefalon (forebrain), mezensefalon 

(midbrain) ve rhombensefalon (hindbrain)’u oluşturmak üzere genişlemeye başlar. 

Daha sonra prozensefalon , telensefalon ve diensefalon,  rhombensefalon da 

metensefalon ve miyelensefalon olmak üzere ik iye ayrıl ır  (Bkz. Şeki l 1) .  Tamamen 

rostro-kaudal düzleme göre yer alan bu yapılar primer organizasyonu oluşturur  (7). 

Beyin, dokuzuncu gestasyonel haf tada düz, l izensefal ik bir şekil al ır  ve sonrasında 

girus ve sulkuslar meydana gel ir  (9).  Nöronlar sayılar ı artt ıkça beynin farkl ı 

bölgeler ine göç eder ve birbir ler iyle sinapslaşar ak sinir ağı kurarlar ve böylece 

prenatal dönem bit t iğ inde majo r yolaklar tamamlanmış olur  (10). Postnatal dönemde 

de beyin gelişimi devam eder. Okul öncesi çağa kadar beyin büyüklüğü yaklaşık dört  

kat artış göster ir ve alt ı  yaşına gel indiğinde er işkin büyüklüğün yaklaşık %90’ına 

ulaşır (11). Gri ve beyaz cevher yapısı ise adolesan döneme kadar yapısal değişik lik 

göstermektedir .  İnsan beyni yaşlandıkça, makroanatomik paterni oluşturan sulkus ve 

giruslar  da değişim göstermektedir  (10).  Beyin gelişimi i le Alzheimer hastalığı i le 

i l işki l i  o lan APOE geni ve erken başlangıçlı Alzheimer hastalığına neden olan APP, 

PSEN1 ve PSEN2 genler i arasında oldukça önemli etkileşimler bulunmaktadır  ve bu 

genler in beyin gel iş imi üzer ine olan etkiler i iç in bazı mekanizmalar öne  

sürülmektedir.  
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Şekil 1.  Embriyoloj ik  dönemde beyin gel işimi ve nöron farkl ı laşması (116) .  

 

2.1.2. Apolipoprotein E (APOE) Geni ve Beyin Gelişimi    

     

Apol ipoprotein E geni primer olarak glial  hücrelerde eksprese olurken, APOE 

reseptör genleri de nöron larda eksprese olmaktadır.  Apol ipoprotein E  ε4 al lelinin 

Alzheimer hastalığı r iskini artt ırdığı bi l inmektedir,  ancak yine de hastalığın tamamını 

açıklayamamaktadır.  Fareler le yapılan çalışmalarda l ipoprotein reseptör lerinin 

mutasyonlarında haf if  gelişimsel  defekt lerden holoprozensefaliye kadar değişen 

derecelerde gel iş im bozukluklar ı olduğu, APOE2 reseptör knock-out  farelerde ise 

daha haf if  fenotip ortaya çıkt ığı gözlemlenmişt ir .  Bunun yanı sıra APOE geni ve 

reseptör ler i,  APP ve amiloid β proteini i le doğru dan etkileşim halindedir.  APOE ε4 

al leli,  APP’nin β-sekretaz i le proteol ize uğramasını artt ırmaktadır ve APOE, amiloid 

β yık ımında da proteinin hücresel uptake’inde görev almaktadır .  Yapılan çalışmalar la 

APOE ε2 al lelinin özel l ik le geç başlangıçlı Alzheime r hastalığına karşı koruyucu 

olduğu gösteri lmişt ir .  APP ve amiloid β proteini dışında, tau modülasyonunda da 

APOE geninin rolü bulunmaktadır.  Apol ipoprotein E geni veya reseptör ler indeki 

defekt lerde tau fosfori lasyonu aşır ı derecede artmaktadır (12).  

 

2.1.3. Amiloid β Hipotezi   

 

Alzheimer hastalığının karakterist ik bulgularından bir i,  amiloid β peptidlerinin 

agregasyonudur  (12) (Bkz. Şekil 2).  Amiloid β peptidler i,  amiloid prekürsör 

proteininin (APP) proteol it ik ürünler idir ve amiloid β40 (Aβ40) ve amiloid β42 (Aβ42) 



8 

 

olmak üzere ik i major formu bulunmaktadır  (13). Aβ 40; 40 rezidü içer irken, Aβ 42; 

42 rezidü içermektedir  içermektedir ve ik i izoform arasındaki tek fark Aβ42 

izoformunun C-terminal inde fazladan ik i rezidü daha bulunmasıdır  (14).  

 

 

Şekil 2.  Amiloid β hipotezi (120).  

 

Amiloid prekürsör protein  ve homologları,  evrim sürecinde iyi  korunmuş olan 

ve kısa sitoplazmik kuyruk, büyük bir ekstraselüler domain ve yalnızca bir tane 

transmembran domain içermektedir.  Amiloid prekürsör protein, özel l ik le nöronlarda 

sentezlenmektedir  ve sonra da; α-sekretaz, β-sekretaz ve γ-sekretaz olmak üzere üç 

farkl ı enzimle proteol ize uğramaktadır  ve bu proteol iz amiloidojenik ve non-

amiloidojenik olmak üzere ik i farkl ı yol la olmaktadır  (Bkz. Şekil 3).  Amiloidojenik 

yık ımda ilk basamakta β-sekretaz i le ekstraselüler membrandan soluble f ragman 

ayrılması, ik inci basamakta γ -sekretaz i le transmembran domainden amiloid β 

sentezlenmesi ve intraselüler domainin serbest kalması şeklinde gerçekleşmektedir.  

Non-amiloidojenik yolakta ise i lk basamakta α-sekretaz i le soluble f ragman serbest 

kalırken amiloid β sentezi de önlenmektedir.  Beyin gelişimi sırasında APP 

def isit ler inde dendr it ik geliş im defekt if  olmakta ve sinaptik yolaklar yeterl i  

olamamaktadır.  Özell ik le memeli lerde APP pro teini,  nöromusküler kavşaklarda 

önemli role sahipt ir ;  ancak mekanizması bil inmemektedir  (15). Normal bir beyinde 

APP yık ıma uğrarken daha çok amiloid β sentezinin olmadığı ,  non-amiloidojenik 

yık ıma uğramaktadır  (16). Alzheimer hastalığında amiloid β denges i bozulmakta ve 

Aβ 42 amiloid plak yapısına kat ılmaktadır  (15).  
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Şekil 3.  APP proteol izi (105) .  

 

Sekretaz enzimleri  dışında otofaj i,  AH nörodejenerasyonunda ve Aβ üzer inde 

oldukça etkil i  olmaktadır.  mTOR yolağı, otofaj iyi inhibe ederek Aβ klirensini 

azaltmakta ve bazı yolaklar ı akt ive ederek Aβ sentezini ve klirensinin dengesini 

bozmaktadır (17) (Bkz. Şeki l 4).  Amiloid hipotezinde aralarında yüksek homoloj i  

bulunan PSEN1 ve PSEN2 genler i de yer almaktadır.   Preseni l in ler endoplazmik 

ret ikulum ve golgi cis imcikler inde lokalize proteinlerdir  ve mutasyonlarında, 

Alzheimer hastalar ında Aβ 42 seviyesi artmaktadır ve hücre içi kalsiyum oranı, 

oksidat if  stresin artmasıyla nörodejenerasyona yol açmaktadır (13). Aynı zamanda 

preseni l in mutasyonlarında prematür terminasyon saptanmamış olması da bu 

genler in yokluğunun tolere edi lemediğini göstermektedir (18). Alzheimer 

hastalığında beklenen başka bir majör patoloj i de tau proteini içeren nörof ibri ler 

yumaklardır.  Tau proteini hücrede mikrotübül organizasyonunda rol a lmakta ve 

akt ivitesi spesif ik serin ve treonin amino asit  rezidülerinin fosfori lasyonu i le 

olmaktadır.  Beynin spesif ik bölgelerindeki nörof ibr i ler yumakların oranı, demansın 

şiddetiyle de i l işk ilendir i lmektedir.  Alzheimer hastalığının i ler i evreler inde 

ekstraselüler nörof ibri ler yumakların görülmesi nöron hücreler inin kaybını 

göstermektedir (13).   
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Şekil 4.  Trizomi 21, mTOR yolağı ve Alzheimer hastalığı (17) . 

 

Alzheimer hastalığı’nda Aβ bir ik imi dışında APP prosesinin beyin gel iş imi üzer ine de 

etkisi olduğu bi l inmektedir.  Amiloid prekürsör protein ve metabol it ler inin nöron 

yapısında önemli bir  rolü bulunmaktadır.  Farklı hayvan modeller i i le ortaya çıkan 

sonuçlar, erken embriyonik dönemlerden it ibaren APP’nin nöronlar üzer inde çeşit l i  

etk iler i olduğunu göstermektedir.  Embriyonik dönemde nöral gel iş imde rol alan APP 

ve metabol it ler i prol iferasyon, diferansiyasyon ve migrasyonda rol almaktadır ve 

APP prosesindeki bozulmalar la bu süreçlerde ortaya çıkan gel iş im problemlerinin de 

AH gel iş imine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (15).  

 

2.2. Beyin Anatomisi  

 

Erişkin bir insanın beyni total vücut ağır l ığ ının yaklaşık %2’sini  

oluşturmaktadır.  Dikkat, bil inç, haf ıza, düşünmenin yanı sıra tüm motor -duyusal 

ver i ler in işlenmesi ve sistemler in birbir inden haberdar ol masını sağlayan yaşamsal 

bir organdır (19). Beyin serebrum, serebel lum ve beyin sapı olmak üzere üç ana 

bölüme ayrılmaktadır  (Bkz. Şekil 5).  

2.2.1. Serebrum 

İnsan beyninde serebral korteks, neokorteks ve al lokorteks olmak üzere ik i  
bölümden oluşmaktadır.  Neokorteks beyinde yüksek yönetic i  iş levi görmekteyken 
al lokorteks de olfaktör inputlar ve i l işki l i  olan l imbik sistem, hipokampus ve entor inal 
bölge i le i lg i l id ir (20). Serebrum beynin en büyük bölümüdür. Longitudinal f issür i le 
ik i ayrı hemisfere ayrıl ır  ve bu hemisferler birbir ler ine korpus kallozum ile bağlanır .  
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Her hemisfer de f rontal,  temporal,  par ietal ve oksipital olmak üzere dört ayrı loba 
ayrıl ır .  

 

2.2.2. Frontal lob  

Serebrumun en büyük parçasıdır ve yaklaşık üçte bir ini kapsar. Hareket 

koordinasyonu ve motor akt iviteler dışında düşünme, haf ıza,  dikkat, yarat ıcıl ık  gibi 

yüksek fonksiyonlardan sorumludur. Frontal lob lezyonlarında kişi l ik -davranış 

değişik lik ler i,  iç görü kaybı, planlama gibi kompleks fonksiyonlarda bozulma 

meydana gelmektedir (21). Motor korteksle beraber Broca sahası da etki lendiğinde 

non-f luent afazi or taya çıkmaktadır.  Orbital f rontal korteks tutulumunda ise 

dis inhibisyon, konfabulasyon, dürtüsel l ik  ve aşır ı yeme ortaya çıkmaktadır.  Frontal 

lob lezyonlarında frontal inhibisyon aza lması i le de dürtüsell ik ve sosyal açıdan 

uygunsuz davranışlar ortaya çıkmaktadır (16).                      

 

2.2.3. Paryetal lob 

 

Paryetal lobda primer duyu korteksi yer almaktadır ve d uyusal input lar ın 

algılanması ve yorumlanması iş levini görür. Par yetal lob lezyonlarında kontralateral 

duyu def isit ler i ve hemianopsinin yanında; apraksi,  vizyospasyal dengesizlik ler ve 

kontralateral ihmal gibi nöropsikiyatr ik problemler görülebi lmektedir  (19). Ayrıca 

paryetal lob hasarlar ında dikkati sürdürmede güçlük olduğu  da gösteri lmişt ir  (21).  

 

2.2.4. Temporal lob 

Temporal lobda iş itme i le i lg i l i  korteks ve hipokampal formasyonla i lg i l i  yapılar  

bulunmaktadır ve dolayısıyla  haf ıza, iş itme, dil,  konuşma, konuşulanı anlama gibi 

fonksiyonlardan sorumludur. Temporal lob lezyonlarında uyaranları tanım lama ve 

tanıma bozulur (agnozi,  propozagnozi… gibi) (21). Temporal lob iç inde yer alan 

hipokampüs, özell ik le semantik ve epizodik haf ızada ç ok önemli rol oynamaktadır.  

Medyal temporal lob ve diensefalik yapılar özell ik le deklarat i f  haf ızada rol 

oynamaktadır.  Yeni bi lgi burada geçici  olarak saklanır ve sonra da neokorteks 

seviyesinde depolanır.  Uzun süreli haf ızada rol alan nöro loj ik yolaklar hakkında çok 

şey bi l inmemekle beraber birçok yapının kat ıldığı düşünülmektedir  (22). Tipik olarak 

Alzheimer hastalığında kort ikal disfonksiyon medyal temporal lobdan başlamaktadır .  

İnferolateral temporal dejenerasyonda ise semantik demans ortaya çıkmaktadır  (16).  

 

2.2.5. Oksipital lob 

  

Beynin en arkada yer alan lobudur. Vizüel korteks burada yer almaktadır  ve 

görme fonksiyonu i le i l işki l id ir.  Oksipital lob lezyonlarında kort ikal körlük veya görsel 

halüsinasyonlar ortaya çıkmaktadır.  Bu halüsinasyonlar genel l ik le ışık huzmeleri ya 

da f laş şeklinde olmaktadır  (16).  
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2.2.6. Serebellum  

 

Serebel lum denge, motor koordinasyonun yanı sıra otonomik ve l imbik 

fonksiyonlarda önemli rol oynar. Motor bulgular daha çok serebellumun anter ior lob 

lezyonlarına bağlı geliş irken ; posterior  lobta duygusal ve entelektüel alanda 

değişimler gözlenebil ir  (23). Her bir serebellum hemisferi kendi taraf ındaki kas 

gruplarını kontrol eder. İk i yanda bulunan hemisferleri ortada vermis bir leşt ir ir  (24). 

Serebel lum üç loba ayrıl ır :  anter ior, posterior ve f lokkulonodü ler lob ve daha sonra 

bu loblar da lobül lere ayrıl ır .  Anter ior lob I -VII lobülleri,  poster ior lob VII -IX lobülleri 

ve f lokkulonodüler lob da X. lobülü içer ir  (25). Guo ve arkadaşları,  2016’da yaptık lar ı 

bir  çalışmada demans hastalar ına yaptık lar ı nöroloj ik görüntülemeler sonrasında 

Alzheimer hastalar ında serebel lumun crus’ lar ının bilateral tutulduğunu, davranışsal 

varyant f rontotemporal demans hastalar ında ise predominant anter iosuper ior 

lobunun etki lendiğini göstermişt ir  (26).  Semant ik varyant PPA hastalar ında ise 

bi lateral olarak IV,  V ve IX. lobül ler in tutulumu; nonf luent varyant PPA hastalar ında 

da bi lateral crus tutulumu olduğu gözlemlenmişt ir .  Davranışsal varyant 

f rontotemporal demans’ta  meydana gelen atrof i;  bi lateral anterior insula, anter ior 

cingulate korteks ve VI. serebellar lobül arasındaki k imlik duygusunu oluşturan 

yolaklar ı bozmaktadır .  Nonf luent varyant PPA’da görülen atrof i frontoparietal 

intr insik haberleşme ağını bozarken, semantik varyant PPA’da görülen atrof i i le 

eşleşen herhangi bir  yolak bulunamamışt ır.  Dolayısıyla bu bulgulara göre, Alzheime r 

hastalığı ve davranışsal varyant f rontotemporal demans ’ta serebel lar atrof inin yeri  

daha önemlidir  (27).  

 

 

Şekil 5.  Beyin Makroanatomisi  (118).  

 

2.3. Normal Yaşlanma Süreci ve Beyin  

 

Yaşlanma; beyin vaskülarizasyonu, volümü ve kognisyonda değişime yol açan 

ve beyinde hem morfolo j ik hem de patof izyoloj ik pek çok değişik lik meydana 

getirebi len bir süreçt ir  (Bkz. Şeki l 6) .  Bu değişimler nedeniyle yaşla beraber 

serebrovasküler olay, demans gibi hastalık lar ın insidansı artmaktadır .  Bu nedenle 

sağlık l ı yaşam koşul lar ı her zaman bireyler iç in koruyucu olmaktadır  (28). Sağlık l ı 

yaşam koşul lar ı dışında hipertansiyon tedavisi ve hormon replasman t edavisinin de 
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koruyucu faktörlerden olduğu bel ir t i lmektedir .  Esansiyel hipertansiyon vasküler 

sistemde mult iple değişik l ik ler meydana getirmektedir  ve bu da olumsuz sonuçlar 

doğurabi lmektedir .  Kronik yüksek basınç ve medikal tedavi i le kontrol alt ında olan 

hastalarda r isk, tanı almamış veya tedavi almamış kontrolsüz hastalara göre daha 

düşüktür. Yine de tedavi alan hipertansif  hastalarda bile beyaz cevher anomali ler i nin 

ve yaşa bağlı hipokampüs küçülmesinin normotansif  bireylere göre daha fazla  olduğu 

bi l inmektedir .  Hormon replasman tedavisinde östrojen replasman tedavisi  

milyonlarca kadına uygulanmaktadır ,  erkeklerde ise testosteron replasmanı 

araşt ırma aşamasındadır.  Hayvanlarla yapılan çalışmalarda, HRT alan bireylerde 

daha az sessiz inme ve beyaz cevher değişik lik leri  ve beyin değişik lik ler inde yavaş 

progresyon görülmüştür; ancak HRT alımının serebral infarkt, inme ve demans 

geliş iminde artmış r iske neden olabi ldiği de gösteri lmişt ir  (29) .  

 

Nörodejeneratif  yaşlanma, normal yaşlanmadan tamamen farkl ıdır.  Aradaki 

temel fark ise amiloid proteinler inin tersiyer yapısının bozulması nedeniyle 

çözünülürlüklerini kaybederek nöronlarda bir ikmesidir.  Bir nöron hücresinin sağlık l ı  

yaşlanması ya da nörodejenerasyona uğramasını bel ir leyen faktörler de genetik ve 

çevresel faktörlerin etkileşimi  sonucu ortaya çıkmaktadır  (30) .  

 

2.3.1. Yaşlanmanın Fonksiyonel Etkileri  

   

Normal yaşlanmada iş lem hızı,  haf ıza, di l gibi bazı becerilerde azalma 

bulunmakta ve bu kognit if  değişimler günlük yaşam aktiviteler ini bozmamaktadır;  

ancak araba sürmek gibi kompleks becerilerde veya zihinsel leşt irme ( mentalizing) 

becer is inde çok göze çapmayan azalmalar  yapabilmektedir (Bkz. Tablo 1). 

Aktivitelere kat ıl ım, beyin rezervini yüksek tutmak sağlık l ı yaşlanmaya katkıda 

bulunan yaklaşımlardır.  Elde edilen ver i lere göre yaşlı bireylerin motor lu taşıt  kaza 

r iski,  genç bireylere göre daha yüksektir .  Birçok vakada kaza nedeni HKB, demans, 

bazı hastalık lar, al ınan i laçlar ya da görme problemleri olsa da araba sürmek iç in 

gerekli olan bazı kognit if  domainlerdeki azalmalar sebebiyle sağlık l ı yaşlı bireyler  

de gençlere göre yüksek r iske sahipt ir .  Tüm bu ver i lere rağmen birçok sağlık l ı yaşlı 

birey traf ikte tehl ike oluşturmadan araba sürebilmektedir (31).   

 



14 

 

 

Şekil 6.  Yaşlanmayı etkileyen faktörler  (42). 

2.3.1.1. Çalışma (Working) Hafızası  

Yürütücü işlevlerde anlık yapılan iş ler  iç in gerekl i bi lgiyi  sağlayan hafıza 

olarak tanımlanmaktadır.  Yaşlı bireylerle genç bireyler arasındaki fark genel 

it ibariyle minimaldir (32).  

Tablo 1. Kognit if  fonksiyonların yaşlanma ile i l işkisi  (31). 

 

 

 

 

 

2.3.1.2. İşlem Hızı (Processing Speed)  

       İşlem hızı,  kognit i f  akt ivite ve motor yanı t hızını tanımlamak için 

kullanılmaktadır.  İş lem kapasitesi üçüncü dekadda düşmeye başlamakta ve hayat 

boyu düşmeye devam etmektedir.  Sağlık l ı yaşlı bireylerde gözlemlenen birçok 

kognit if  fonksiyonda azalma aslında iş lem hızının azalması i le i lg i l id ir;  çün kü bu 

yavaşlama nörof izyoloj ik test lerde de yavaşlamaya ve performansın azalmasına 

neden olmaktadır  (31).  

Yaşlanmayla azalan fonksiyonlar  
Serbest hatırlama 
 İpucuna gereksinmeden hatırlama 
Kaynak hafıza 
 Bilgiyi nereden edindiğini hatırlama  
Prospektif hafıza 
 Gelecek zamanda yapılması gerekeni 
hatırlama 

Yaşlanmayla azalmayan fonksiyonlar 
Rekognisyon hafıza 

 İpucuna gereksinmeden detaylı bilgi verebilme 
Temporal hafıza 

Geçmişe ait olayların zaman veya dönemini hatırlama 
Prosedürel hafıza  

Bir işin nasıl yapılacağını hatırlama  
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2.3.1.3. Dikkat  

Dikkat, konsantrasyon ve spesif ik bir uyarana odaklanabi lme yetis ini  

tanımlamak için kullanılmaktadır.  Basit  işitsel dikkat aralığı (anlık bel lek) basamak 

dizi ler inin tekrarlanmasıyla ölçülmektedir ve yaşla bir l ikte çok haf if  azalmaktadır.  

İ ler i yaşın etkis i daha kompleks dikkat üzer inde olmaktadır.  Seçici dikkat, doğada 

spesif ik bir uyarana odaklanırken i lgis iz olan diğer uyaranlara a ldırmama yeteneğidir 

ve araba sürmek veya gürültülü bir ortamda sohbet edebi lmek gibi iş lerde önemlidir.  

Bölünmüş dikkat ise telefonla konuşurken yemek yapabilmek gibi aynı anda birden 

fazla iş le i lg i lenebi lmek için gereklidir ve yaşlı bireylerde azalmışt ı r (31).  

 

2.3.1.4. Bellek 

 Yaşlı bireyler arasında görülen en sık şikayet lerden bir i de haf ıza 

problemleridir.  İ ler i yaşa bağlı olarak ortaya çıkan haf ıza problemler i;  iş lem hızında 

azalma, bölünmüş dikkatte azalma ve öğrenme-haf ızayı gel işt i rmede azalmaya bağl ı 

olarak ortaya çıkabi lmektedir.  Long -term bel lek açık ve örtük bel lek olmak üzere ik i 

ana grupta sınıf landır ılabilmektedir.  Açık bel lekte nesneler ve gerçekler depolanır.  

Açık bellek de semantik ve epizodik bel lek olarak ik i gruba ayrılmaktadır.  Sema ntik 

bel lek bi lginin geri çağrılması, di l kullanımı ve kelimenin anlamlarını bi lme gibi prat ik 

bi lgiler le i lg i l i  iken; epizodik bel lek spesif ik bir yer ve zamanda gerçekleşen kiş isel 

deneyimlerle i lg i l id ir .  Epizodik ve semantik bellek yaşlanma ile bir l ikte  azalmaya 

başlarlar ancak zamanlamaları farkl ıdır.  Epizodik bel lek yaşam boyunca azalma 

gösterirken, semantik bel lek yaşamın geç evreler inde azalmaya başlamaktadır.  

Örtük bellek ise, tanıdık  bir şarkının nasıl söylendiğini hat ır lamak gibi k iş inin 

farkındal ığının dışında varolan bi lgi ler le i lg i l id ir.  Motor ve kognit if  fonksiyonlar la 

i lg i l i  o lan örtük bel lek t ipi,  iş lemsel bel lekt ir .  İşlemsel bel leğe örnek olarak kravat 

bağlamayı ya da bis ik lete binmeyi hat ır lamak veri lebi l ir .  Örtük bellek, açık bel leğin 

aksine yaşam boyunca değişim göstermemektedir  (31) .   

 

2.3.1.5.  Dil ve Vizyospasyal Beceriler  

Dil beceris i kompleks bir kognit if  fonksiyondur ve yaşlanma ile azalması 

beklenmemektedir.   Kel ime dağarcığı stabi ldir ve hatta zaman iç inde art ış 

göstermektedir;  ancak ist isnalar da bulunmaktadır:  sık kullanılan bir objeyi 

is imlendirme (vizüel konfrontasyon is imlendirme), 70 yaşlarına kadar korunmakta ve 

sonrasında ise azalmaya başlamaktadır.  İsimlendirmenin dışında konuşmada akıcıl ık 

da yaşla bir l ikte azalma göstermek tedir  (31).  
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Vizyospasyal becer iler ik i veya üç boyut lu uzaysal veri ler i  anlamayı 

sağlamaktadır.  Vizüel konstrüksiyon beceris i,  farklı parçaları bir araya getirerek 

anlamlı bir bütün oluşturabi lmekle i lg i l id ir.  Vizyospasyal beceri lerde yaşlanma ile 

azalma göstermemektedir ler  (31).  

 

2.3.1.6.  Yürütücü işlevler  

  Yürütücü işlevler k işinin bağımsız bir şekilde amaca yönel ik, uygun hareketler i  

başarıyla sergi leyebi lmesi ve kendi kendine bakabilmesini sağlayan fonksiyonlardır . 

Bu fonksiyonların arasında farkında lık, problem çözme, planlama, akıl yürütme ve 

organize olma sayılabi l ir .  Yürütücü işlevler in bazılar ı yaşam boyu azalma 

göstermezken bazı işlevler azalma göstermektedir.  Kavram oluşumu ve soyutlama 

fonksiyonları 70 yaşlarından sonra azalmaya başlamaktadır.  Bunun yanı sıra 

yaşlanma, inhibisyonu da olumsuz yönde etkilemektedir  (31).  

 

2.3.1.7. Yaşlanma ile İ lgil i  Teoriler  

Altmışbeş yaş üzer i bireylerin çoğunluğunda HKB veya demans 

gelişmemektedir.  Yaşlanmaya bağlı gelen kognit if  değişik lik ler bireyler arasınd a 

değişkenl ik göstermektedir ve bu değişkenl iğin sebebini %  60-70 oranında genet ik 

farkl ıl ık lar oluşturmaktadır.  Genet ik faktörler dışında ; hastalık lar, f izyoloj ik özel l ik ler 

ve görme-iş itme kaybı gibi faktörler de kognit if  kaybı hızlandırmaktadır.  Bu bi lg i ler 

ışığında çevresel bazı faktörleri düzenleyerek yaşlanmaya bağlı kognit if  kayıpları 

azaltmanın veya önlemenin mümkün olduğu düşünülmektedir.   Bu modif iye edilebil i r  

faktörlerden bir i de yaşam tarzıdır.  Yaşam tarzı -kognisyon hipotezine göre akt if  

hayat ve bazı akt ivi telere kat ılmak kognit if  kayıp ve demansa karşı koruyucudur; 

ancak bu konuda yapılan fazla çalışma bulunmamaktadır.  Yaşam tarzı -kognisyon 

hipotezi i le i lg i l i  başka bir sorun da hangisinin daha önce gerçekleşt iği konusudur: 

bir birey akt ivitelere katıldığı iç in mi demanstan korunmuştur yoksa demans olduğu 

iç in mi akt ivitelere kat ılamamaktadır? Henüz bu soruya net bir  cevap ver ilememişt ir . 

Yapılan çalışmalar la bir l ikte art ık Alzheimer hastalığının preklinik evrede patoloj ik 

bulgularının ortaya ç ıkt ığı bi l inmektedir ve kognit if  açıdan normal olarak 

değerlendir i len bir bireyin aslında preklinik evrede olabi leceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır  (31).  

 

2.3.1.7.1. Beyin Rezervi  

Kognit if  kaybı önlemek için öne sürülen bir diğer teor i ise beyin rezer vi 

teoris idir.  Bu teor iye göre; bazı bireylerin beyinde meydana gelen değişimlere 

adaptasyonunun daha iyi olduğu ve bunu sağlayan beyin rezervinin de eğit im düzeyi,  
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sosyal yaşam, sosyoekonomik düzey ve zekâ i le i l işki l i  olduğu varsayılmaktadır.  

Genetik olarak bel ir lenen beyin volümü, nöron sayısı ve sinaps yapısı gibi özel l ik ler  

ise pasif  rezerv olarak adlandır ılmaktadır.  Beyinde meydana gelebilecek patoloj ik 

değiş imlere karşı adaptasyonu sağlayabi lecek olan nöron organizasyonu ve 

plast is ite gibi özel l ik ler  ise akt if  rezerv olarak tanımlanmaktadır.  Kognit if  kayıp i le 

i lg i l i  o lan başka bir  teori [“Scaffolding Theory of  Aging and Cognit ion” (STAC)], 

nöronal yapı ve fonksiyonlarda oluşan değişimlere yanıt  olarak alternatif  yolaklar ve 

f rontal akt ivasyonda art ış la karakterize bir adaptasyon mekanizmasıdır .  

“Scaffolding” bi l işsel işlevleri  yer ine getirebilmek için alternatif  nöronal i let işim 

yol lar ının gel işimini ve kul lanımını içeren, yaşam boyu görülmekte olan ve beynin 

yaşlanması sırasında bi l işsel fonksiyonlar ı korumayı amaçlayan adaptif  bir  

mekanizmadır  (31).  

2.3.1.7.2. Yaşlanma  ve Kognisyonun Katlanma Teorisi (Scaffolding Theory of 

Aging and Cognition)  

Yaşlanma  ve Kognisyonun Kat lanma teoris i  modelinde; beynin adapte olması 

gereken amiloid bir ik imi, atrof i ve dopamin reseptör deplesyonu gibi birçok durum 

söz konusudur. Adaptasyon sürecinde beyin alternatif  nöral yolaklar ı (scaffold) 

kullanmaya çalışmaktadır ve böylece de kognit if  fonksiyonların korunması 

sağlanmaktadır.  Ayrıca nörogenez, s inaptogenez ve anj i ogenez de yaşlanmayla 

azalmaktadır ve alternatif  yolaklar ın akt ivasyonuna katkı sağlamaktadır.  Scaffolding, 

sadece yaşlanmayla bir l ikte görülen bir mekanizma değildir;  çocukluk ve erişkinl ik 

çağlarında da yeni bir beceri edini ldikçe yolaklar artmaktadır.  S caffolding yaşam 

boyu meydana gelen bir değişimdir ve hem nörogeliş imsel hem nöroanatomik süreçle 

de yakından i lgi l id ir.  Yaşa bağlı olarak volüm kaybında en son kazanılan becerinin 

i lk kaybedileceği öngörülmektedir ( ‘ ’Last in, f irst out’ ’)  (32).  

 

2.3.2. Normal Yaşlanma 

 

Normal yaşlanma sürecinde beynin volümü, girus ve beyaz cevher miktarı 

azalmaktadır ve beyin volümündeki azalmanın kognit if  fonksiyonlar üzer inde 

doğrudan etkis i bulunmaktadır (33, 34). Beyindeki volüm azalması 40 yaşından sonra 

her dekadda bir % 5 civarındadır ve yaşla bir l ikte bu oranın artt ığ ı öngörülmektedir  

(35). Yaşa bağlı olarak ; nöron kaybından çok nöronlarda küçülme, sinaps sayısında 

azalmaya bağlı olarak kort ikal incelme ve beyin hacminde i ler leyic i azalma meydana 

gelmektedir.  Nöronlarda meydana gelen değişimler in tamamı sinaps dansitesinde 
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azalmayla sonuçlanmaktadır.  Gri  cevherde volüm kaybı beynin tüm bölgeler inde eşit  

olmamaktadır.  Superior paryetal,  inferior temporal ve prefrontal kortekste hacim 

kaybı, oksipital korteks gibi bö lgelere göre daha fazla olmaktadır.  Beyaz cevherde 

ise miyel in kaybına bağlı olarak ortaya çıkan değişik lik ler görülmektedir.  Beyaz 

cevherde meydana gelen hacim kaybı, gri cevherden farkl ı olarak neredeyse tüm 

beyin bölgelerinde aynı paterndedir  (31, 36).  

  

Yapılan nöroloj ik görüntüleme lerde, volüm azalmasının en çok kaudal, 

hipokampüs, serebel lum ve prefronta l bölgelerinde olduğu; entorhinal korteks ve 

vizüel kortekste ise volüm azalmasının minimal olduğu göste ri lmişt ir .  Normal 

yaşlanma sırasında, hasarl ı  hücreler in yanındaki  sağlam hücreler kompensasyon 

sağlayabi l ir ler ya da hasar l ı hücrede hücre gövdesi hasar lanmadıysa dendr it  ve 

aksonlar rejenere o labi l ir ;  ancak bu süreç diyabet, yüksek arteri yel kan basıncı ve 

yaşam biçiminden etkilenmektedir .   Yaşlanma ile bir l ikte ortaya çıkan bu  süreçte, 

nöron hücre ölümünde aşır ı art ış beklenen bir durum deği ldir  ve meydana gelen 

değişik lik ler daha çok plast is ite kaybı i le kendini göstermektedir.  Normal yaşlanma 

sürecinde aynı zamanda epigenetik değişik lik ler de meydana gelmektedir ve bu 

epigenetik değişimler, sinaptik yapı -fonksiyon ve kognisyondaki değişik l ik ler le 

i l işki l id ir.  Histonların epigenetik modif ikasyonunda aset i l,  ubikit in, meti l ve f osfat 

gruplarının eklenmesi veya çıkarılması söz konusudur. Bu modif ikasyonlar i le 

kromatin yapı ve konformasyonu değişmektedir ve böylece genler in transkripsiyonu 

düzenlenmektedir.  Yapılan çalışmalarda aset i lasyonun yetersiz olmasının uzun 

dönem haf ıza kayıplar ıyla korele olduğu gösteri lmişt ir  (37).  

 

2.3.3. Nörodejeneratif Yaşlanma ve Beyin 

Normal yaşlanma süreci i le nörodejeneratif  hastalı k larda meydana gelen 

değişimler karşılaşt ır ıldığında, hücre ölümü ve beyin hasarı açısından anlamlı fark 

bulunmaktadır.  Nörodejenerat if  hastalık lar, yaşlanma ve r isk faktörlerinin kompleks 

etkileşimleri sonucu ortaya çıkmaktadı r (30). Pol imorf ik gen etkileşimleri de en az 

çevresel faktörler ve yaşlanma kadar etkin bir r isk faktörüdür  (38). Yaşa bağlı 

demansta ise t ipik olarak yavaş başlangıç vardır ve atro f i yı l lar sonra kliniğe yol 

açmaktadır.  Atrof i paterni ,  Alzheimer hastalığında rastgele değildir  ve genel l ik le 

yavaş seyir l i  o lmaktadır.  Öncelik le entor inal korteks ve hipokampüsten başlayarak 

medial parietal,  lateral temporal ve f rontal bölgeye sonra tüm kortekse yayı l ım 

göstermektedir  (39). Yaşlanma sırasında meydana gelen i lk hücresel kompensasyon 

mekanizmalarından bir i mitokondr iyal oksijen tüketiminin artmasıdır.  Ancak bu 

durum serbest radikaller in artmasına yol açmaktadı r ve telomerlerin boyunu 

kısaltarak nöron ömrünü kısaltmaktadır (40). Ancak bu değişimler tek başına demans 

geliş iminden sorumlu değildir;  serbest  radikal ler in artması ve nöron sayısının 
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azalmasının da katkısı vardır.  Nöron sayısında azalmanın da cinsiyete bağlı değişt iği 

öngörülmektedir  (41). Hasar alan nöronun gövdesi hasar almadıysa dendr it ler ve 

aksonlar kendini yenileyebi l ir ;  ancak bu süreç diyabet, yüksek arteri yel kan basıncı 

ve yaşam biçiminden etkilenmektedir  (42). Rejenerasyon olmadığı takdirde, nöron 

ölümü nedeniyle dendrit lerde sinaps sayısını koruyabi lmek adın a anormal yapı 

meydana gelebi lmektedir veya dendr i t  plast isitesi bozularak sinaps kaybı 

yaşanabilmektedir (28). Nöron kaybı, gri cevher volümünde azalmanın 

nedenlerinden bir i olarak görülmektedir.  Amiloid β bir ik imi,  tüm Alzheimer tanıl ı 

hastalarda görülmektedir ve nöron ölümüne yol açmaktadır.  Sağlık l ı yet işkinlerin %  

20-30’unun korteksinde amiloid β bulunmaktadır ve bu bireyler in i ler ide Alzheimer 

tanısı alacağı öngörülmektedir  (31). Yaşla beraber beyaz cevher lezyonları ve  

serebrovasküler olaylar da artmaktadır.  Beyaz cevher lezyonları daha çok f rontal lob 

tutulumu yapmaktadır ve kognit if  değişimlere de yol açabi ldiği gösteri lmişt ir  (28, 43). 

2.4. Demans 

2.4.1. Demans Tanımı  

 

Demans sözcüğü, Latince kökenli akıl anlamına gelen ‘mentia’ kelimesinden 

türet i lmişt ir  ve ‘k iş inin akl ını yit irmesi’ anlamına gelmektedir .  Bu tanım i lk kez, 13. 

Yüzyılda Anadolu’da kullan ılmışt ır.  Klinik tanı için 2013’te yayımlanan DSM-V’te,  

demans bulgular fark edilmeden önceki yaşamı ve günlük akt iviteler i i le  

karşılaşt ır ı ldığında; öğrenme ve haf ıza, konuşma, dikkat, motor fonksiyon, sosyal 

kognisyon gibi bir veya daha fazla alanda yeti kaybı olarak tanımlanmışt ır (2) ( Bkz.  

Ek 1). Bazı bireylerde demans bulgularını taklit  eden durumlar ortaya çıkabi l ir .  En 

sık olarak depresyon, del iryum, i laç yan etkiler i,  hipotiroidi,  vitamin eksikl ik leri ve 

alkol bağımlıl ığ ı bu duruma yol açmaktadır ( Bkz. Ek 3). Bu durumlarda tedavi 

edi ldiğinde demans geri dönüşlüdür. Geri dönüşümü olmayan demans bulguları ise 

birçok farkl ı duruma bağlı olarak ortaya çıkabi lmektedir  ve en sık nedeni 

nörodejenerasyondur. Demans, genel olarak yaşlanmayla beraber ortaya çıkan bir  

durumdur ve ortalama yaşam süresinin uzaması i le bir l ikte sıkl ığ ı artmaktadır.  

“World Alzheimer Report 2015”te demans prevalansı 60 -64 yaş iç in % 0.9-2.2;  85 

yaş ve üzeri iç in % 24.7-29.4 olarak ver i lmişt ir .  Günümüzde, tüm dünyada yaklaşık 

50 milyon demans hastası olduğu ve bu sayının 2030 yıl ında 75 milyona ulaşacağı, 

2050 yıl ında ise gelişmiş ülkelerde i ler i yaş popülasyonunun % 26, 15 yaş a lt ı 

popülasyonun ise % 16 olacağı ve demans tanıl ı bireyler in sayısının 135 milyona 

ulaşacağı tahmin edi lmektedir (34, 44, 45).  Bu nedenle demans farkındalığının 

artması, tanı ve tedavi yöntemler inin gel işt ir i lmesi önem arz etmektedir.   

2.4.2. Demans Sınıf landırması  

 

Demans farklı yaklaşımlarla, farklı şeki l lerde sınıf landır ılabi l i r .  Genel olarak 

alt ta yatan patoloj iye göre primer ve sekonder olarak sınıf landır ıl maktadır.  Pr imer 

demans, pr imer olarak sadece serebral korteks tutulumu olan hastalık grubudur 

(Alzheimer hastalığı,  f rontotemporal demans, Huntington hastalığı vs.).  Sekonder 

demans ise beyin dokusuna zarar veren durumlar iç in kul lanıl maktadır (vasküler 

olaylar, metabolik hastalık lar, normal basınçlı hidrosefali vs.)  (Bkz. Tablo 2). Yaşa 

göre sınıf landır ıldığında demans, erken başlangıçlı demans ve geç başlangıçlı 
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demans olarak ik i gruba ayrılmaktadır.  Altmış beş yaş alt ı erken başlangıçlı demans 

olarak kabul edi l irken, 65 yaş ve üzeri geç başlangıçlı demans olarak kabul 

edi lmektedir.  

 

2.4.2.1. Erken Başlangıçlı Demans 

 

Erken başlangıçlı demans, bireylerin kognit if  durumunu ve davranışlar ını 

progresif  olarak etkileyen nöroloj ik bir sendromdur. Genel l ik le 45 -64 yaş arasında 

başlamaktadır ve en sık görülen semptomları davranış değişik lik ler i,  kognit if  

yetmezl ik ve eşl ik eden psikiyatr ik problemlerdir.  Yaklaşık olarak 45 -64 yaş 

aralığındaki her 100.000 kişiden 67-98’inin erken başlangıçlı demans tanısı olduğu 

tahmin edilmektedir ve artan farkındalık sebebiyle bu rakamın artması 

beklenmektedir  (46) . Erken dönemde görülen semptomların davranış değişimi, 

psikoz veya depresyon şekl inde olması nedeniyle genell ik le tanı at lanmaktadır.  

Kognit if  yetmezl ik bazı hastalarda son evreye kadar çıkmayabil ir  (47). Birçok 

nörodejenerat if  hastalık erken başlangıçlı demansa yol açabil ir .  Ancak erken 

başlangıçlı demansın en sık nedenleri:  erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı,  

vasküler demans ve f rontotemporal demanstır.  Alfa sinüklein patoloj i ler i,  Hunt ington 

hastalığı,  Creutzfeldt -Jakob hastalığı ve travmatik ensefalopat i gi bi başka 

durumlarda da demans görülebi l ir  (48).  

 

2.4.2.1.1. Erken Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı  

Alzheimer hastalığı hem erken hem de geç başlangıçlı demansın en sık  

nedenidir.  Kl inik olarak yakın haf ıza kaybına eşl ik eden psikiyatr ik ve motor bulgular 

vardır.  Tanı k l inik ve radyoloj ik görüntüleme ile konu labi lmektedir.  Erken başlangıçlı 

Alzheimer hastalığı,  tüm Alzheimer hastalar ının yaklaşık % 1-6’sını oluşturmaktadır .  

Erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı yaklaşık %  60 oranında kalıtsaldır ve otozomal 

dominant kalıt ım göstermektedir  (49). Ailesel erken başlangıçlı Alzheimer 

hastalığında karakterist ik olarak üç gen ön plandadır:  PSEN1, PSEN2 ve APP.  

 

2.4.2.1.2. Vasküler Demans 

Vasküler demans, s istemik vasküler patoloj i ler sonucu ortaya çıkar.  Tüm 

demansların yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır ve genel l ik le Alzheimer hastalığına 

da eşl ik edebi lmektedir.  Serebrovasküler olay sonrası demans gelişmesi için r isk 

faktörleri hipertansiyon, diyabet, hiperl ipidemi, sigara ve SVO sonrası kalıcı kognit i f  

kayıp olması şekl inde sıralanabi l ir  (48).  Daha genç hastalarda serebrovasküler r isk 

dışında serebral otozomal dominant arteri yopati  i le subkort ikal enfarkt ve 

lökoensefalopat i (CADASIL) ve serebral amiloid anj iyopati (CAA) de demansa neden 

olabi l ir  (50). CADASIL ve CAA iç in akt if  bir önlem ve tedavi bil inmese de genel olarak 

vasküler demans; hipertansiyon, diyabet, hiper lipidemi kontrolü ve antikoagülan 

tedavisi i le önlenebi l ir  (48).  

2.4.2.1.3. Lewy cisimcikli Demans 

Beyinde alfa sinüklein proteininin bir ikmesi i le se mptomlar ortaya çıkmaktadır.  

Bazen Alzheimer hastalığına eşlik edebi lmektedir ve bu nedenle bazı semptomlar 

ortaktır.  Ancak başlangıç daha çok uyku bozukluklar ı,  gör sel halüsinasyonlar,  

yavaşlama-yürüme problemler i ve Parkinson benzer i bulgular la olmaktadı r.  
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2.4.2.1.4. Frontotemporal Demans 

Frontotemporal demans, nörodejeneratif  hastalık lar iç inde erken demansın en 
sık ik inci nedenidir .  Frontal ve/veya temporal lobda atrof i i le karakterize bir 
hastalıkt ır .  Semptomlar tutulan loba göre değişik lik göstermekt edir.  Frontal lob 
tutulumu davranış değişimi i le karakterizeyken temporal lob tutulumu kendini 
konuşmada bozulma ile göstermektedir.  

 

Tablo 2. Demans hastalık lar ının sınıf landır ılması (119) .  

 

 

2.4.3. Koruyucu Faktörler ve Risk Faktörleri  

Risk faktörleri kabaca değişt ir i lebil ir  ve değişt ir i lemez olarak ik i grupta 

toplanabi l ir .  Değişt ir i lemeyen r isk faktörleri ;  ai le öyküsü, genetik faktörler ve yaş 

olarak sınıf landır ılabi l ir .  Değişt ir i lebi l ir  r isk faktörleri ise kardiyovasküler r isk 

faktörleri ve yaşam tarzı  olarak sınıf landır ılabi l ir .  Fiziksel akt ivite, bir i ler iyle 

yaşamak koruyucu iken; düşük eğit im düzeyi,  çalışmamak demans iç in r isk 

faktörüdür.  
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Değişt ir i lemeyen en önemli r isk faktörü yaşt ır .  Özel l ik le 60 yaşından sonra 

demans insidansı artmaktadır .  Demans geliş imi açısından en iyi  bil inen genetik 

faktör, APOE Ɛ4 allel ine sahip olmaktır.  Özel l ik le geç başlangıçlı Alzheimer 

hastalar ında ve f rontotemporal demans tanıl ı hastalarda APOE Ɛ4 a l lel sık l ığ ının 

artt ığ ı gösteri lmişt ir  (51).  

Beynin vücudun yaklaşık %2’sini oluştururken enerj i ve oksijen tüketiminin en 

çok olduğu organ olması nedeniyle k ardiyovasküler r isk faktörleri,  vaskülar izasyonu 

bozarak ya da serebrovasküler olaylara yol açarak demansa n eden olabi l ir .  Bu 

faktörler diyabet, orta yaşta obezite,  sigara, hipertansiyon ve yüksek kolesterol 

düzeyidir.  Diyabet vasküler olaylara ek olarak hücrede yaratt ığı hasar nedeniyle de 

demans r iskini artt ırmaktadır (52, 53). Bazı çalışmalarda diyabet prekürsörü olarak 

da kabul edi len insülin direncinin de demans r iskini artt ırabileceği belir t i lmektedir  

(3).  

Obezite i le demans arasındaki i l işki yaşa bağlı olarak değişmektedir.   Orta 

yaşlıl ık döneminde obez olmak artmış r iskle i l işkil i  iken i ler leyen yaşlarda fazla kilolu 

ya da obez olmak r iski azaltmaktadır (54). İk i bin on beş yıl ında yapılan retrospektif  

bir çalışmada orta yaş çağında fazla kilolu olmanın r iski azalt t ığ ı;  buna karşın orta 

yaşlarda zayıf  olmanın ise r iski artt ırdığı bi ldir i lmişt ir  (55).  

 

Hipertansiyonun kognit if  fonksiyonların azalması üzer inde etki s i vardır;  ancak 

hipertansiyon tedavisinin etkil i  o lup olmadığı konusunda yapılan çalışmalarla ortak 

bir kanıya varılamamaktadır  (54). Orta yaşta kontrolsüz hipertansiyon demans r iskini 

artt ır ırken i ler i yaşta başlayan hipertansiyonun, obezitede olduğu gibi koruyucu 

olabi leceği i ler i sürülmektedir  (56, 57). Hem orta hem i ler i yaşta yüksek kolesterol 

seviyesine sahip olmak ve demans arasındaki i l işkiyi inceleyen araşt ırmalarda net 

bir sonuç elde edi lememişt ir .  Aynı biç imde, stat in tedavisi iç in yapılan çalış malarda 

da alınan sonuçlar birbir ini desteklememektedir.  Bu nedenle hiper lipideminin 

demans üzerine etkisi bil inmemektedir  (54). 

  

Yaşam tarzını etkileyen faktörler: sigara, f iziksel akt ivite, diyet, alkol,  kognit if  

egzersiz, sosyal i l işkiler olarak sıralanabi l ir .  Sigara iç imi demans r iskini artt ır ırken 

sigarayı bırakmak r iski tekrar azaltmaktdır  (58). Fiziksel akt ivite demans r iskini  

azalt ır  ancak bu egzersizler düzenl i olmalı ve bireyi daha çok dinç kılmalıdır.  Yapılan 

bazı çalışmalarda sağlık l ı ve hareke tsiz bireylere egzersiz yaptır ı ldıktan sonra 

kognit if  yetersizl ik görülmüştür; bu nedenle yapılan egzersizin kişiye uygunluğu, 

nitel iği,  sürekl i l iğ i  ve yoğunluğu da oldukça önemlidir  (59-61). Diyet in demans 
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üzerindeki etkis ini bel ir lemek, vitaminler,  besin destekleri ,  yiyecek ve mutfak 

çeşit l i l iğ i nedeniyle zor olsa da Akdeniz mutfağı koruyucu beslenme tarzı olarak 

gösteri lmektedir  (62). İ ler i yaşta az veya orta derecede alkol al ımının koruyucu 

olabi leceği bi ldir i lmişt ir  (63). Kognit if  egzersizlerin her ne kadar koruyucu etkisi  

olduğu düşünülse de yapılan çalışma ve analizler sonucu it ibariyle f iziksel akt ivite 

i le benzer lik göstermektedir  (54). Sosyal durum hakkında yapılmış çok fazla çalışma 

olmasa da ekip çalışması, herhangi bir  sosyal etkinl iğe üye olma ya da düzenl i  

yapılan etkinl ik ler demans r iskini azal t t ığı bi l inmektedir;  ancak 2012’de yapılan bir  

çalışmada sosyal durumun demans veya kognit if  fonksiyonlar üzerinde etkisi  

olmadığı bildir i lmiş t ir  (64). Diğer r isk faktörleri arasında; eğit im süresi,  travmat ik 

beyin hasarı,  depresyon ve uyku düzeni yer almaktadır.  Eğit im süresi,  en önemli 

değişt ir i lebi l ir  r isk faktörlerinden bir isidir ve düşük eğit im düzeyi yüksek demans r iski 

i le i l işki l idir.  Bazı araşt ımacılar uzun sürel i eğit imin kognit if  rezervi artt ır dığına 

inanmaktadır ve böylece nöronlar arası bağlant ılar ın artmasıyla beyin kompleks 

iş leri yer ine getirebi lmek için alternatif  yolaklar kullanılabi lmektedir.  Eğit im hayatının 

kısa olması beraberinde düşük sosyoekonomik düzey, kötü beslenme ve 

kardiyovasküler r isk faktörlerini de getirmekte ve böylece de demans r iskini  

artt ırmaktadır.  Orta veya ağır beyin hasarı demans r iskini artt ırmaktadır.  Depresyon 

öyküsünün demans r iskini artt ırdığını bi ldiren çalışmalar bulunmaktadır ancak 

depresyondan bağımsız olarak kognit if  yetmezl ikte de depresif  bulgular görülebi l ir .  

Bu sebeple depresyon ve demans arasındaki i l işki net deği ldir .  İnsomnia ve uyku 

apnesi gibi uyku bozukluklar ında demans r iskinin artt ığ ı,  uyku apnesi durumunda 

CPAP tedavisi i le bu r iskin azaldığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır ancak 

mekanizması net değildir  (54).  

 

2.5. Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)  

 

Haf if  kognit if  bozukluk, bireyin ve yakınlar ının fark edebi ldiği  ancak hastanın 

günlük yaşantısını etkilemeyecek düzeyde hafıza problemler inin olma sı olarak 

tanımlanmaktadır.  Altmışbeş yaş ve üzeri bireyler in yaklaşık %15-20’sinde HKB 

bulunmaktadır.  Haf if  kognit if  bozukluk olan bireylerde, olmayan bireylere göre daha 

fazla Alzheimer hastalığı gel işt irme r iski bulunmaktadır.  Bu nedenle 2011’de revize 

edi len Alzheimer tanı kr iter lerine göre Alzheimer hastalığının erken evresi olarak 

kabul edilmektedir.  Haf if  kognit if  bozukluk tanısında hastanın kendisi veya bir 

başkası taraf ından fark edi len kognit if  değişik l ik, hastanın yapılan kognit if  test lerde 

eğit im düzeyine göre beklenenden daha düşük performans, özel l ik le Alzheimer 

hastalığına i ler lemesi beklenen bireylerde epizodik haf ızada kayıp, fonksiyonel 
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yetenekler in korunmuş olması, al ışver iş yapma veya fatura ödeme gibi kompleks 

fonksiyonel yeteneklerde ha f if  bozukluk ve demans olmaması göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

 

Hastadaki kognit if  değişik lik ler haf if  olmalıdır ve sosyal veya mesleki 

fonksiyonel l ikte anlamlı bir azalma olmamalıdır.  Bazen kognit if  bozukluklar 

reversible sebeplerle ortaya çıkmaktadır;  bu sebepler in arasında depresyon, 

del iryum, normal basınçlı hidrosefali,  hiponatremi gibi metabolik durumlar, epilepsi, 

enfeksiyon, i laç veya alkol bağımlıl ığ ı,  kullanılan i laçlar ın yan etkiler i bulunmaktadır  

(65). Haf if  kognit if  bozukluk tanıl ı hastalar ın %35-85’ ine nöropsikiyatr ik semptomlar 

eşl ik edebi lmekte ve kötü prognozla i l işki lendir i lmektedir.  En çok görülen 

semptomlar depresyon, anksiyete, ir itabi l i te, apat i ve aj itasyon olarak sayılabil ir  (66, 

67). Haf if  kognit if  bozukluğun getirdiği en önemli problem artmış demans r iskidir.  

Birçok çalışmada demansa i ler leme oranının %20 -40 olduğu ve HKB olan bireyler in 

kognit if  açıdan normal bireylere göre daha fazla demans gelişt irdiği bi ldir i lmişt ir .  

Haf if  kognit if  bozukluk  olan bireylerde demans geliş imine neden olabi lecek r isk 

faktörleri araşt ır ı ldığında HKB ya da demans için r isk faktörü olarak kabul edilen 

etkenler dışında r isk faktörü tanımlanmamışt ır.  Hastalar ın yaklaşık %20’sinde ise 

daha sonra düzelme gözlemlenmişt ir ;  ancak yine de bu hastalarda alt ta yatan  bir 

patoloj inin olabi leceği göz ardı edi lmemelidir.  Haf if  kognit if  bozukluğun geri 

dönüşümünde etkil i  olabi lecek nedenler arasında yüksek MMSE skoru ve sigara -

alkol gibi modif iye edi lebi l ir  r isk faktörler inin ortadan kaldır ılması gibi etkenler 

sayılabil ir  (68). Hastada var olan HKB’a  Alzheimer hastalığı i le  i l işkil i  d iyebilmek 

iç in, HKB’a neden olabi lecek primer nedenler dışlanmalıdır;  ayrıca hastada Aβ 

biomarker lar ının pozit if  olması da prognoz tahminine yardımcı olmaktadır  (69). Hafif  

kognit if  bozukluğun demansa i ler leyip i ler lemeyeceğini en iyi gösteren BOS bel ir teci 

Amiloid β42/Total tau oranının bozulması veya her ik i bel ir tecin de anormal 

seviyelerde olmasıdır  (70).  Parkinson,  vizüel halüsinasyonlar ve REM uyku 

bozukluklar ının görülebi ldiği Lewy cisim cikli demans, vasküler kognit if  yetmezlik 

düşündüren mult iple vasküler r isk faktörleri veya serebrovasküler hastalık öyküsü, 

öncel ik l i olarak f rontotemporal dejenerasyonla i l işkil i  o lan davranış veya di l  

problemleri,  pr ion hastalığı,  neoplazmlar veya metab ol ik hastalık lar ı düşündüren 

haftalar veya aylar içinde kognit if  fonksiyonlarda çok hızl ı düşüş olması HKB iç in 

diğer nedenler arasında sayılabi l ir .  Yine de bu hastalık lar ın özell ik le i ler i yaşlarda 

Alzheimer hastalığı i le bir l ikte görülebileceği de akılda n çıkarılmamalıdır.  Haf if  

kognit if  bozukluk  tanısı koyarken zor luklardan bir i vasküler patoloj i varl ığ ı olmasıdır ;  

çünkü vasküler patoloj i ler Alzheimer hastalığına sıkl ık la eşl ik etmektedir  (69).  
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2.6. Demans, Hafif  Kognitif Bozukluk ve Alzheimer Hastalığı ’nda Kullanılan 

Biyobelirteçler  

 

Biyobel ir teçler tanım olarak ölçülebi l ir ,  spesif ik bir hastalığın patogenezi i le 

i l işki l i  olan ve hastalığın tanısı iç in indikatör olan ver ilerdir.  Biyobelir teçler Alzheimer 

hastalığında; tanı iç in direkt kanıt veya sinaps disfonksiyonu ve nörodejenerasyonu 

göstermesi i le indirekt kanıt,  hastalığın evresi veya prognozunu belir lem ede 

yardımcı ve bazen de alterna tif  bir patoloj ik sürecin olup olmadığını göstermede 

kullanılmaktadır.  Alzheimer hastalığı tanısı açısından; Amiloid  görüntüleme, BOS 

Amiloid β42 seviyesi kanıt niteliğindedir .  Manyet ik  rezonans görüntüleme (MRG), 

Florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomograf i (FDGPET), single -photon pozitron 

emisyon bi lgisayar l ı tomograf i (SPECT) ve BOS tau seviyeler i de indirekt olarak 

sinaps disfonksiyonu ve nörodejenerasyonun göstergesi olarak kabul edilmektedir . 

Bunların yanı sıra klinik kullanıma girmemiş olan biyobel ir teçler in gelişt ir i lmesi için 

çalışmalar da devam etmektedir.  Bu biyobel ir teçler in arasında plazma amiloid β42 

ölçümü, oksidat if  stres bel ir teçler i,  spektroskopi, fonksiyonel MRG ve manyet ik 

rezonans perfüzyon bulunmaktadır.  

 

Alzheimer hastalığında, amiloid proteini suda çözünemeyen f ibr i l ler  

oluşturarak ekstraselüler ortamda bir ikmektedir.  Meydana gelen amiloid β bir ik i mini 

gösteren biyobel ir teçler bulunsa da beyindeki Amiloid β bir ik imini tam olarak 

gösterebi len bir test  henüz gel işt ir i lememişt ir .  Amiloid β42 proteini plaklar hal inde 

beyinde bir ikmeye başladığında, BOS’taki seviyesi düşmektedir.  Yapılan 

çalışmalarda BOS’ta düşük amiloid β42 seviyesinin Alzheimer hastalığı iç in %90 

özgül lüğe ve %85’ten fazla duyar l ı l ığa sahip olduğu belir t i lmektedir.  Amiloid β 

bir ik imi tek başına kognit if  yetmezliğe yol açmak için yeter l i değildir;  bu nedenle de 

nörodejenerasyonu göstereb i lecek biyobel ir teçlere de iht iyaç duyulmaktadır.  Bu 

amaçla kullanılmakta olan yöntemler MRG, FDGPET ve BOS tau seviyesinin 

ölçümüdür (70).  

 

2.6.1. Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)  

 

Diğer biyobel ir teçlere göre yapısal MRG i le i lg i l i  l i teratürde çok daha  fazla ver i 

bulunmaktadır.   Serebral atrof i ve nöronal kayıp arasındaki i l işki göz önünde 

bulundurulduğunda MRG i le yapılan volümetrik ölçümler oldukça faydalı bi lgiler 

sağlamaktadır.  Manyet ik rezonans görüntüleme ile elde edilen bulgular sadece 



26 

 

Alzheimer hastalığı tanısında değil,  aynı zamanda da HKB’un demansa i ler leyip 

i ler lemeyeceği hakkında da bi lgi sahibi olunmasını sağlamaktadır (70).  

 

Tablo 3. Hafif  Kognit if  Bozukluk ve i l işki l i  r isk faktörleri (67) . 

 

 

2.6.2. Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET) 

 

Beyin metabol izma hızı doğrudan sinapt ik akt ivite i le i l işki l idir ve dejenerasyon 

olan bölgelerde bu nedenle metabol ik akt ivitenin azalması beklenmektedir.  

Metabol ik akt iviteyi gözlemlemek amacıyla, beynin enerj i kaynağının gl ikoz 

olmasından faydalanılmakta ve işaret lenmiş glikoz molekül leri kullanılarak  pozitron 

emisyon tomograf isi  (PET) görüntüleme yapılmaktadır.  Alzheimer hastalar ında t i pik 

olarak bilateral temporoparyetal asosiyasyon bölgeler inde, serebral atrof iye bağlı 

olabi lecek hatalar düzelt i ld iğinde bile hipometabol izma görülmektedir.  

Florodeoksiglikoz pozitron emisyon Tomograf isi ( FDG-PET) görüntülemesindeki bu 

karakterist ik patern, hastalarda henüz herhangi bir k l inik semptom olmadan ortaya 

çıkabi lmektedir ve bu olasıl ık, daha çok APOE4 taşıyıcıl ığ ı olan bireylerde yüksektir . 
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Hafif  kognit if  bozukluk tanıl ı  hastalar ında ise hipometabolizma olması, hastanın 

demans gel işt irme r iskinin yüksek olduğunu göstermektedir  (70).  

 

2.6.3. Single Foton Emisyon Bilgisayarlı  Tomografi  (SPECT) 

 

‘Single foton emisyon bi lgisayarl ı tomograf i ’  (SPECT), radyol igandlar ı 

kullanarak beynin perfüzyonu hakkında bi lgi veren bir görüntüleme yöntemidir.  Beyin 

metabol izmasının beyin perfüzyonuyla da i l işki l i  o lması nedeniyle FDG -PET ile aynı 

amaçla kullanılmaktadır.  Single foton emisyon bi lgisayar l ı tomograf i ,  daha kolay 

uygulanabi l ir  ve daha ucuz bir test olması sebebiyle avantaj l ı olsa da PET test inin 

rezolüsyonu çok daha yüksektir .  Alzheimer hastalığı ’nda, PET ile uyumlu olarak 

SPECT görüntülemede posterior temporoparyetal asosiyasyon bölgeler inde 

hipoperfüzyon görülmektedir.  Haf if  kognit if  bozuklukta saptanması hal inde de yine 

demans gel işt irme açısından hastanın yüksek r iskte olduğunu göstermektedir  (70).  

 

2.6.4. BOS Tau Seviyesi  

 

Tau proteini,  Alzheimer hastalar ında nöronlarda bir ikerek nöron akt ivitesini 

bozmaktadır ve böylece de tau proteininin ekstraselüler ortama salınımı artmaktadır.  

Bu nedenle tau proteininin BOS seviyesinin artması beklenmektedir.  B eyin omuri l ik 

sıvısında artmış tau seviyesi,  Alzheimer hastalığını taklit  edebi len depresyon, alkole 

bağlı demans ve Parkinson gibi hastalık lar ın ayır ıcı tanısında faydalı olmaktadır ;  

ancak yine de artmış BOS tau seviyesi Alzheimer hastalığına spesif ik değildir ve 

inme, travmatik beyin hasarı gibi durumlard a da yükselebi lmektedir.  Bu gibi 

durumlarda da ayır ıcı tanıda BOS fosfori le tau seviyesi yardımcı olmaktadır;  çünkü 

Alzheimer hastalığında görülen nörof ibri ler yumaklarda fosfori le tau önemli bir  

komponenti oluştururken, diğer durumlarda artmamaktadır.  Fos fori le tau seviyesi 

aynı zamanda frontotemporal demans (FTD) ve Lewy cis imcikli demans ayrımının 

yapılmasına da yardımcı olabi lmektedir.  Haf if  kognit if  bozuklukta artmış BOS tau 

seviyesi demans iç in artmış bir r isk faktörüdür  (70).  

 

2.6.5. Non-amiloidojenik Yolak Biyobelirteçleri  

 

Biyobel ir teçlerin diğer bir kul lanım amacı da kognit if  yetmezliğe yol açan diğer 

patoloj i ler i dışlamaktır.  Yapısal MRG volüm kaybının dışında var olan enfarkt lar ı,  

serebrovasküler beyaz cevher hastalık lar ını,  hidrosefal i,  tümöral  lezyon ya da 

subdural hematom gibi alt ta yatabi lecek diğer hastalık lar ı da gösterebi lmektedir .  

Frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli demans hastalık lar ında    FDG-PET ve 
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SPECT, farklı hipometabolizma ve hipoperfüzyon pa ternleri göstermektedir.  Klinik 

kullanımı yaygınlaşsa da Alzheimer hastalığının tanısında kullanılmakta olan 

biyobel ir teçlerin bazı kısıt lamaları bulunmaktadır.  ( Bkz. Tablo 4) (70).  

 

Tablo 4.  Alzheimer biyobel ir teçlerinde kısı t lamalar (70).  

 

 

 

 

 

2.7. Alzheimer Hastalığı (AH)  

 

Alzheimer hastalığı,  yaşa bağlı ve geri dönüşümsüz bir beyin hastalığıdır ve 

klinik olarak bel lek, konuşma, yüksek serebral iş levler ve görsel -uzaysal becer i ler 

gibi birden çok sistemi etki leyen, bil işsel iş levlerde i ler leyici kayıp i le seyreden, 

nöroloj ik açıdan sinaps ve nöron kaybı,  gliozis, amiloid plak ve nörof ibri ler  yumak 

oluşumları i le karakterizedir.  Alois Alzheimer, 1901 yıl ında evde kendine bakamaz 

duruma gelen Auguste Deter is imli bir  kadın hastayı takip etmeye başlamış ve 

hastanın muayenesinde yönel im ve bel lek bozukluğu i le okuma-yazma zor luğu 

saptamış. Hastanın i lk şikayetleri 51 yaşındayken unutkanlık ve paranoid düşünceler 

şeklinde başlamış ve bel ir t i ler zamanla i ler leyerek halüsinasyonlar ve diğer kognit if  

fonksiyonlarda bozukluklar da tabloya eklenmiş. 1906 yıl ında hastanın vefat ı üzer ine 

otopsi yapılmış. Hastanın beyninin mikroskobik incelemesinde, korteks normalden 

ince bulunmuş. Bir i daha önce yaşlılar ın beyinlerinde de saptanan seni l plaklar ve 

diğeri o devirde i lk defa kullanılan gümüş boya i le b oyanan nörof ibri ler yumaklar 

olmak üzere ik i anormal bulgu saptanmış. Bu bulgular ışığında Alois Alzheimer, 

demansların bir kısmının yaşlanmaya bağlı bir olay olmadığını,  erken yaşlarda da 

ortaya çıkabi len bir hastalık olabi leceğini bel ir tmiş ve bu durumu “Preseni l Demans” 

olarak tanımlamışt ır .   Daha sonra ise kendisinin klinik şef i olan Emil Kraepel in 

taraf ından hastalığa “Alzheimer hastalığı”  adı veri lmişt ir .  

 

Alzheimer Hastalığı ,  demansın en sık nedenidir ve kesin tanısı progresif  

demans öyküsü olan hastalarda otopside Alzheimer hastalığı ’na özgü bulguların 

(nörof ibri l ler yumaklar, nörot ik plaklar, sinaps kaybı, granülovaküole r dejenerasyon 

ve Meynert ’ in bazal nükleusunda kolinerj ik hücre kaybı ve arterosklerot i lk 

değişik lik ler) saptanması i le konulabi l ir .  Alzheimer hastalığı ’nın prevalansı 60 

Alzheimer biyobelirteçlerinde kısıtlamalar 
1. Daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır 
2. Otopsi çalışmalarıyla doğrulama yapılmalıdır. 
3. Çalışmalara ait 1 veya 2 yıla kadar takip verisi gereklidir. 
4. BOS biyobelirteçlerini toplamak, değerlendirmek ve verileri standardize etmek çok zordur. 
5. Biyobelirteçler nonspesifiktir. 
6. Biyobelirteçlerin temporal kaynaklı olup olmadığı kesin olarak bilinmemektedir.  
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yaşından sonra her beş senede bir ik i katına çıkmaktadır.  Özel l ik le 85 yaş ve 

üzerinde vasküler demans, Lewy cis imcikli demans i le bir l ikte görülebi lmektedir.  

 

Alzheimer Hastalığı  genel l ik le yakın bel lek  bozukluğu i le başlamaktadır.  Bu 

durum yakın haf ızayı organize eden bir inci nöronların dejenerasyonu i le ortaya 

çıkmaktadır.  Hastalığın beynin diğer bölgeler ine yayılması i le bir l ikte dil ,  görsel  

fonksiyonlar , dikkat, yürütücü iş levler gibi  kognit if  fonksiyon  bozukluklar ı i le günlük 

yaşam aktiviteler inde bozukluklar  k liniğe eklenmektedir.  Depresyon, aj itasyon, 

hezeyanlar ve halüsinasyonlar gibi psik iyatr ik bulgular da hastalığın herhangi bir  

döneminde ortaya çıkabi l ir .  Hafıza bozukluğu  başlangıçta öğrenememe ve yeni 

haf ıza oluşturamama şeklinde olup uzak hafıza korunmuştur. Kel ime bulamama 

(anomi), yanlış  kel ime veya yerine kelime söyleme görülebi l ir .  Alışveriş,  para hesabı,  

yemek yapma, yol ve yön bulma, elbise seçme,  ev iş ler ini yapma, okuma-yazma 

bozulabi l ir .  Hastalığ ın seyri  sırasında hastalar tüm bil işsel iş levler ini kaybederek 

yatağa bağımlı hale gelir .  Bu nedenle hastayı k l inikte değerlendir irken mutlaka aynı 

bi lgi veya sorular ı tekrarlama, yakın zamanda olan olaylar ı hat ır layamama, yemek 

yapma gibi kompleks iş lerde zorlanma, beklenmedik bir sorunla başa çıkabilme , 

yolunu bulabi lme, eşyaların yer ler ini şaşırma, konuşmada zorlanma, kişi l ik veya 

davranış değişimi sorgulanmalıdır .  Öz bakımda azalma, inkontinans, yürüme gibi 

fonksiyonlar ın kaybolması da hastalığın i ler i evrede olduğunu düşündüren 

bulgulardır.  Nöropatoloj ik olarak AH’nda saptanan temel patoloj ik bulgular amiloid β 

plaklar ve nörof ibri ler yumaklardır.   Amiloid plaklar ın dağıl ımı önce neokort ikal 

alanlardan başlamaktadır  (71). Alzheimer hastalığı tanısındaki tüm gelişmelere 

rağmen, kesin tanısı iç in otopsi sırasında beyindeki spesif ik değişimler in 

gösteri lmesi günümüzde de ‘Alt ın Standard’ olarak bel ir t i lmektedir.  Yapılan otopsi 

çalışmalarında, tanı kr iter lerini karşılayan hastalar ın yaklaşık  üçte bir inde Al zheimer 

hastalığına ait  beyin değişimlerinin olmadığı ve hatta klinik olarak normal olan 

hastalar ın yaklaşık üçte bir inde semptom olmadığı halde beyin değişik l ik ler inin 

olduğu gözlemlenmişt ir  (72).  Kl inik anlamda tanı iç in şu anda mevcut olan basit  ve 

kesin bir yöntem bulunmamaktadır  (73). Kl inikte tanı amaçlı yapılan test ler le bir l ikte 

% 85-90 doğruluk oranında tanı koymak mümkündür. Öncelik le tanı iç in, var olan 

kognit if  bozukluklar ın nöroloj ik, psik iyatr ik veya medikasyon sebebiyle olmaması 

gerekmektedir  (3). Tıbbi özgeçmiş ve ai le öyküsü, ai le bireylerinin hasta hakkındaki 

gözlemleri,  kognit if  test ler ve f izik muayene bulguları,  diğer demans nedenlerini  

dışlayabi lmek iç in yapılan kan ve görüntüleme test leri  k l in ik tanıyı koyabilmek 

açısından yardımcı olmaktadır  (73). Laboratuvarda, B12 vitamini ve t iroid fonksiyon 

test ler i en çok uygulanan test ler olmakla bir l ikte hastalardan tam kan sayımı, 
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karaciğer ve böbrek fonksiyon test ler i ve kalsiyum düzeyi de mutlaka istenmelidir  

(74). Anamnez, muayene ve yapılan  test ler le bir l ikte ayır ıcı tanılar da dışlandıktan 

sonra, AH iç in yayınlanmış olan tanı kr iter leri  kullanılmaktadır.  Geçt iğimiz 30 yıl  

iç inde tanı kr iter ler i  birçok revizyondan geçmiş ve gelişt ir i lmişt ir .  Araşt ırmalar 

sonucu ortaya çıkan bulgular ışığında  da değişt ir i lmeye devam edecektir .  İ lk tanı 

kr iter leri 1984’te ’United States National Inst itute of Neurological and 

Communicat ive Disorders and Stroke and the Alzheimer ’s Disease and Related 

Disorders Associat ion ’  (NINCDS-ADRDA) yayımlanmış ve bunu 1993’ te 

‘Internat ional Classif icat ion of Diseases -10th edit ion ’  ( ICD-10), 1994’te ‘American 

Psychiatr ic Associat ion’s Diagnost ic and Stat ist ical Manual of Mental Disorders -IV ’  

(DSM-IV), 2007/2010’da ‘ Internat ional Working Group for New Research Cr iteria for 

the Diagnosis of AD criter ia ’ ,  2011’de ‘National Inst itute of Aging-Alzheimer’s 

Associat ion (NIA-AA) diagnostic guidel ines for Alzheimer’s disease ’ ,  2013’te 

‘American Psychiatr ic Associat ion’s Diagnost ic and Stat ist ical Manual of Mental 

Disorders-V’ (DSM-V) ve 2014’te IWG takip etmişt ir  (75). ‘ ’Nat ional Inst itute of 

Neurological and Communicat ive Disorders and Stroke – Alzheimer’s Disease and 

Related Disorders Associat ion’’ (NINCDS-ADRDA) kriterler i,  1984’ten bu yana en 

çok kullanılan tanı kr iter leri olmakla b ir l ikte postmortem incelemelere göre pozit i f  

predikt if  değeri %80 ve negat if  predikt if  değeri %60 olan bir  kılavuzdur; ancak klinik 

manifestasyonların derinleşmesi ve Alzheimer hastalığı ’nın progresyon doğasının 

açığa çıkarılmasıyla bir l ikte NINCDS-ADRDA kriterler inin güncel lenmesi iht iyacı 

ortaya çıkmış ve 2011’de NIA-AA, bu kriterleri revize etmişt ir  (76). ‘National Inst itute 

of Aging-Alzheimer’s Associat ion ’,  hastalığı prekl inik AH, AH-il işki l i  HKB ve AH 

olarak 3 gruba ayırmışt ır.  Alzheimer hastalığı’nı  ise ayrıca, çok benzeyen, benzeyen 

ve benzemeyen (sırasıyla ‘highly l ikely’,  ‘ l ikely’  ve ‘unlikely’) olarak 

sınıf landır ılmışt ır.  Hastalar ı sınıf landırmada biyobel ir teçler de kullanılmışt ır. 

Preklinik Alzheimer hastalığı tanısı neredeyse tamamen biyobel ir teçler üzerinedir ,  

haf ıza veya kognit if  fonksiyonlarda herhangi bir kayıp bulunmamaktadır  ve sadece 

araşt ırma amaçlı olarak kullanımı öner ilmektedir.   Alzheimer hastalığı i le i l işki l i  haf if  

kognit if  bozukluk  ve Alzheimer hastalığı  tanısı iç inse, k linik  bulgu lar ve genet ik 

mutasyonlar da söz konusudur. ‘American Psychiatr ic Associat ion’s Diagnost ic and 

Stat ist ical Manual of  Mental Disorders -V’ ise, demansı major ve haf if  nörokognit i f  

hastalık (NKH) olarak yeniden gruplandırmışt ır.  Majör ve minör NKH arasındaki  

temel farklı l ık; günlük akt iviteler in etki lenip etki lenmemesidir.  Nörokognit if  hastalık , 

Alzheimer hastalığı ’na bağlı olarak ‘muhtemel’ ve ‘olası’ olarak ik i gruba ayrılmışt ır.  

Biyobel ir teçler, DSM- V’te tam olarak yer almamışt ır ve kategorik açıdan NIA-AA’e 

göre daha genişt ir  (75) (Bkz. Ek 2, 4-7). 
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Günümüzde Alzheimer hastalığının i ler leyiş ini yavaşlatacak veya durduracak 

bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır.  Birçok araşt ırmacı Alzheimer hastalığının 

seyrini durduran ve beyin fonksiyonlarını koruyan tedavi lerin gel işt ir i leceğine 

inanmaktadır.  Tedavinin özel l ik le erken evrelerde başlaması çok önemlidir ve bu 

nedenle biyobelir teç araşt ırmalarına da hem tanı hem de tedavinin takibi açısından 

çok önem ver i lmektedir  (3).  

 

2.7.1. Alzheimer Hastalığı ’nın Nöropatolojisi  

 

Alzheimer hastalığı’nda, beyin makroskopisinde meydana gelen değişimler 

spesif ik değildir  (Bkz. Şekil 7).  Atrof i  ve korteks kalınl ığında incelme göze 

çarpmaktadır.  Amiloid ve nör it ik (senil)  plak AH’nda bulunan majör lezyondur  (77) . 

Lezyonların kor t ikal lokal izasyonu i le semptomlar arasında i l işki bulunmaktadır.  

Amigdala-hipokampüs hacmi haf ıza performansı ve hastalığın şiddeti  i le koreledir ve 

MTA artt ıkça hastalığın şiddet i artmaktadır  (78).  

 

Nörit ik plak fosfori le tau içermekteyken amiloid plak ise 38-43 amino asit l ik 

peptidlerden (Amiloid β) oluşmaktadır.  Elektron mikroskopi çalışmalarına göre 

amiloid plaklar üç evreye ayrılmışt ır:  bir inci evre, ‘pr imit if  plak’t ır  ve az sayıda 

amiloid f ibr i l  içermektedir;  ik inci evre ‘k lasik veya matür plak’t ır  ve amiloid çekirdek 

oluşmuştur; üçüncü evre ‘burnt -out’ plakt ır (77) (Bkz.  Şeki l 8). Alzheimer 

hastalığı’nda görülen plaklarda Aβ, sekonder yapısı β -tabaka olacak şekilde ve 

ol igomerizasyon, f ibr i l  formasyonu, aggregasyon ve presipitasyon yaparak yer 

almaktadır.  Oligomerlerin oluşumu metal iyonlarının varl ığ ına bağlıdır ve bu metal 

iyonları indirgendiği için serbest radikal ler ortaya çıkmaktadır.  Daha sonra bu 

ol igomerler amiloid plaklar ı oluşturmaktadır lar.  Aβ plak oluşumunun, Aβ 

ol igomerler inin toksisites ini nötralize etmek için ortaya çıkan bir f izyoloj ik yanıt  

olabi leceği de düşünülmektedir.  Alzheimer hastalığı’nda APP işlenmesiyle ortaya 

çıkan Aβ 42 miktarı Aβ 40’a göre artmaktadır.  Çözünemeyen Aβ 42, plak yapısına 

katılmaktadır;  ancak perivasküler amil oidlerde daha çok Aβ 40 saptanmışt ır.   

 

Plak morfoloj is i lokalizasyona göre de değişebi lmektedir:  örneğin, gri cevher 

nükleuslarında daha küçük tanecikli inklüzyonlar meydana gelmekte ve bu 

inklüzyonlar da serebellumda l ineer lezyonlar oluşturmaktadır.  Aβ plak sayısı 

hastalığın şiddeti i le i l işkil i  değilken, plak formasyonu nöronal hasarla korele 

bulunmuştur. Aβ, hipokampal nöronlara direkt olarak nörotoksikt ir  ve plazma 
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membranında l ipid peroksidasyonu; ATPaz enzim aktivitesinde, glutamat uptake’inde 

ve G protein dimerizasyonunda azalmaya neden olmaktadır.  Daha sonrasında 

tabloya intraselüler kalsiyum homeostazının kaybı da eklenmektedir (79).   

 

 

Şekil  7.  Alzheimer patogenezinde korteks değişimler i.  Koronal kesit te Alzheimer 

hastalığı ’nda atrof i,  ventr ikü l genişlemesi göster i lmektedir  (31, 77).   

  

 Nörof ibri ler yumaklar (NFY) ik inci önemli histoloj ik bulgudur ve bu yumaklar 

fosfori le tau içeren intraselüler inklüzyonlardır;  ancak, AH’na spesif ik değildir,  diğer 

nörodejenerat if  hastalık larda da görülmektedi r (Bkz. Şeki l 9).  

 

 

 

Şekil 8.  Alzheimer patogenezinde Aβ plaklar ı .  a) Amiloid plakta amiloid çekirdek 

formasyonu b) Aβ f ibr i l ler i c) Kan damarı etrafında Aβ f ibr i l  bir ik imi i le oluşan 

anj iyopat i  (79).  
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Alzheimer hastalığı ’nda NFY, medyal temporal yapılarda daha fazla 

görülmektedir.  Nörof ibri ler yumaklar ın majör komponenti olan tau proteini mikrotübül 

organizasyon ve stabi l izasyonunda rol almakta dır ve beyinde 6 izoformu 

bulunmaktadır.  Alzheimer hastalığı’nda bu izoformların tamamı hiperfosfori lasyona 

uğramaktadır ve bu lezyonların boyanması ayır ıcı tanıda da yardımcı olmaktadır.  

Frontotemporal demans, ALS gibi hastalık larda inklüzyonlar TAR DNA-binding 43 

(TDP-43) proteini içermektedir.  Nörof ibr i ler yumaklar, intrasitoplazmik inklüzyonlar 

olmasına rağmen bazen ekstraselüler alanda da görülebi lmektedir ler ve bu durum 

iç inde bir ikt ik leri nöron hücresinin kaybolduğu anlamına gelmektedir.  Ekstranöral 

NFY en çok i ler lemiş evrede, hipokampüs ve entor inal kortekste karşımıza 

çıkmaktadır  (77).  Ai lesel olmayan, sporadik vakalarla yapılan çalışmalarda çevresel 

faktörlerin çok önemli olduğu sonucuna varılmışt ır.  Nörof ibri ler yumakların 

alüminosi l ikat ve demir içerdiği gösteri lerek; a lüminyum, demir, bakır ve çinko gibi 

metal iyonlarının patogenezde rol aldığı bel ir t i lmişt ir  (79).  

 

      

                

 

 

 

 

 

Şekil 9.  Alzheimer patogenezinde nörof ibri ler yumaklar ( 77, 120). 

 

Bir diğer patoloj ik değişim granülovaküoler dejenerasyondur ve her bir i tek bir  

granül içeren anormal sitoplazmik yapılardır.  Granülovaküol ler daha az da olsa 

progresif  supranükleer palsi ve t überosklerozis gibi hastalık larda da 

görülebi lmektedir  (77). Nöron kaybı, diğer bulgulara göre değerlendirmesi daha zor 

olan bir bulgudur. En çok hücre kaybı hipokampüste meydana gelmektedir.  Aynı 

zamanda nöronal  proses ve sinapslarda da anomaliler bulunmaktadır.  Nöropi l  

yapılar ı ( ‘cur ly’ f iber ler ) ve distrof ik nörit ler,  hastalığın şiddeti i le i l işkil id ir.  Nöropi l  

yapılar ı,  kortekste bulunan si l indir şeklinde kısa yapılardır.  Distrof ik nörit ler bazen 

plak yapısına kat ılabi lmekte ve dendr it  ve aksonlar arasında heterojeniteye yol 

açmaktadır.  Nöropil yapılar ı,  sık l ık la dendrit lerde bulunmakta ve sinapsları azaltarak 

hastalığın i ler lemesine neden olmaktadır  (77). Alzheimer hastalığı’nda bazı gl ial  

değişimler de meydana gelmektedir ve temel olarak serebrumda perivasküler gl iozis 

olarak kendini göstermektedir.  Reaktif  mikroglia hücreler i Aβ bir ik imi i l işki l idir ve 
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sıkl ık la plağın kompakt hale gelmesine katkıda bulunmaktadır.  Meydana gelen 

anj iyopat iden en çok paryetooksipital korteks ve en az da beyin sapı yapılar ı i le 

serebel lum etkilenmektedir.  Amiloid serebellar anj iyopat i ,  AH’nda oldukça sık 

görülmektedir ve otozomal dominant formları tanımlanmışt ır .  ‘Dutch’ ve ‘İzlandik’ 

formlarında rekürren serebral  hemoraj i lere bağ lı ortalama 50 yaştan önce ölüm 

bi ldir i lmişt ir .  Down sendromunda ise amiloid anj iyopati  sporadikt ir .  Alzheimer 

hastalığı’nda pr imer etkiler gri cevher üzerinde bulunmakla bir l ikte özel l ik le vaskü ler 

değişimlere bağlı olarak beyaz cevher değişimler i de görü lebi lmektedir.  Histoloj ik 

olarak saptanan miyel in k ıl ıf ,  akson ve ol igodendrosit ler in parsiyel kaybı beyaz 

cevherde meydana gelen simetrik ve inkomplet enfarkt lar ın yansımasıdır.  Bu 

bölgelerde ayrıca astrosit  ve makrofaj yanıt ına bağlı olarak küçük damarla rda hiyal in 

f ibroz meydana gelmektedir  (77).  

 

2.7.2. Alzheimer Hastalığı ’nda Klinik Bulgular  

 

Alzheimer hastalığı  yaşla i l işki l i ,  nörodejenerat if  bir hastalıkt ır  ve hastalığ ın 

seyri sırasında zaman zaman plato dönemler i olabi lse de her zaman progresyon 

gösteren bir hastalıktır  (Bkz. Şeki l 10).  Hastalığın i ler leme hızı değişken olmakla 

bir l ikte ortalama olarak MMSE’de yılda 3 -4 puan kayıp olmaktadır.  Hastalarda 

tanıdan sonraki yaşam süresi ortalama 8 -12 yıl  olarak bel ir t i lmektedir ve özel l ik le 

yatağa bağımlı  hale gelindiğinde aspirasyon pnömonisine bağlı olarak ölümler 

meydana gelmektedir.  Alzheimer hastalığı bazen çok hızl ı progresyon 

gösterebi lmektedir ve yaşam süresi üç yıldan kısa olabi lmektedir.  Hastalar ın %10 -

22’sinde, özel l ik le ai lesel veya erken başla ngıçlı Alzheimer hastalığında nöbet 

görülebi lmekte ve bu da daha kötü prognoz ve hızl ı  progresyonla i l işkil i  

olabi lmektedir.  Antiepi lept ik tedaviler genel l ik le kognit if  açıdan fayda sağlamaktadır  

(80).  

 

2.7.2.1. Alzheimer Hastalığı Hafif Evre  

 

 Birçok hastada, erken dönemlerde öğrenme ve haf ıza problemler i en göze 

çarpan kl inik bulgudur ancak bazı hastalarda afazi i le de kendini gösterebi lmektedir.  

Hastalarda azalan planlama, muhakeme ve organize etme yeteneği sadece kompleks 

iş leri deği l aynı zamanda ev iş ler ini de etkilemektedir.  Kel ime dağarcığının azalması, 

akıcıl ığ ın bozulması, isimlendirmede güçlükler de i let iş im problemlerinin ortaya 

çıkmasına neden olmaktadır.  Spasyal oryantasyonun bozulması, araba kul lanımında 

zor luklara ve artmış kazalara neden olabilmektedir.  Depresyona ait  bulgular erken 

dönemde kendini gösterebi lmektedir ve bulgular genel olarak haf if t ir  ve f luktuasyon 
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göstermesiyle majör depresyondan ayırmak mümkün olabi lmek tedir ;  ancak, 

hastalarda erken dönemde majör depresyon da görülebi lmekte dir (78).  

 

2.7.2.2. Alzheimer Hastalığı Orta Evre  

 

Yakın haf ızada artmış kayba bağlı olarak hastalar ‘geçmişte yaşamaya’ 

başlayabi lmektedir.  Muhakeme, planlama ve organize etme anlamlı derecede 

bozulmuş; di l problemler i gözle görülür hale gelmişt ir  ve ba zen parafazi de 

görülebi lmektedir.  Okuma-yazma bozulmuş ve içgörü kaybolmaya başlamışt ır.  

Hareketler i organize edememe, ev iş ler ini  hiç yapamama olarak kendini göstermekte 

ve sonunda giyinememe ve tek başına yemek yiyememe şeklinde i ler lemektedir .  

Hasta bi ldiği yüzler i tanımamaya başlamakta ve yaklaşık üçte bir hastada delüzyonal 

semptomlar ortaya çıkmaktadır.  Hastalar sık l ık la emosyonel kontrol ler ini  

kaybetmeye başlamakta öfke nöbetler i geçirebi lmektedir.  Hastalar ın yasal iş lemler, 

para yönetimi ve ev iş le ri iç in yardıma iht iyaçlar ı olmaktadır.  Hem üriner hem gaita 

inkontinansı da bu evrede görülebilmektedir  (78).  

 

2.7.2.3. Alzheimer Hastalığı Ağır Evre  

 

Hastalığın son evresinde, neredeyse tüm kognit if  fonksiyonlar ciddi şeki lde 

etkilenmiş ve en eski bi lgi lerde bi le kayıplar meydana gelmişt ir .  Konuşma basit  

cümleler veya tek kelimeler hal indedir.  Hastalar bakım sırasında yapılanlar ı yanlış 

anlayabi lmekte ve agresif  tepkiler verebilmektedir.  Sirkadyan r itmin bozulmasıyla 

huzursuzluk ve agresyon artmaktadır.  Birçok hastada apat i gelişmekte ve hastalarda 

en basit  iht iyaçlar ı karşılayabi lmek iç in yardıma iht iyaç duymaktadır.  Sf inkter 

kontrolü tamamen kaybolmaktadır.  Hastalık i ler ledikçe, hastalar immobil hale 

gelmektedir.  Yatağa bağımlı hastalarda dekübit ülser ler i,  kontraksiyonlar ve 

enfeksiyonlar gelişmektedir ve hastalar en sık olarak pnömoni, miyokardiyal enfarkt 

ve sept isemiye bağlı  olarak hayat lar ını kaybetmektedir ler  (78).  

 

2.7.2.4. Kognitif Semptomlar 

 

Alzheimer hastalığı’nda ana bulgu, epizodik haf ızada  progresif  kayıp olmasıdır.  

Semptomların başlangıcı s insidir,  hem hasta hem de ai lesi semptomların ne zaman 

başladığını net olarak söyleyemez. Hastalarda görülen hafıza kaybı spesif ikt ir  ve 

hipokampal disfonksiyon nedeniyle ortaya çıkmaktadır;  bu nedenle  hastalar yeni bilgi  

edinmede zorlanır lar  ve edindikler i bi lgi ler i hızl ı bir şeki lde unuturlar.  
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Şekil 10.  Alzheimer hastalığı evrelemesi. Amiloid plak ve nörof ibr i ler yumaklar 

hastalık i ler ledikçe yayılmaktadır  (120).  

 

Yakın dönemde olan olaylar veya konuşulanlar hat ır lanmazken, geçmiş 

döneme ait  bilgi ler daha fazla korunmuştur ve en eski bilg iler en iyi korunmuş 

bi lgilerdir.  Unutkanlık hastanın her gününde ortaya çıkmaktadır ve kendini isimleri,  

özell ik le de sık kul lanılmayan kel imeleri ;  yakın dönemde öğr eni len bi lgi ler i veya 

konuşulanları unutmak; eşyaların yer ler ini karışt ırmak ve aynı soru veya cümleleri 

sürekli tekrarlamak şeklinde göstermektedir.  Bu bulgularla uyumlu olarak, 

nörof izyoloj ik araşt ırmalara göre Alzheimer hastal ığı başlangıcında i lk tespi t  

edi lebi len bulgu yeni bi lginin saklanmasında kayıplar ın ortaya çıkmasıdır.  Hafıza 

kaybı i lk ve en sık görülen bulgu olmakla beraber hastalar ın yaklaşık %15 kadarında 

diğer kognit if  fonksiyonlarda kayıplar  da erken evrelerde görülebi lmektedir.  

Alzheimer hastalığı ’nda en çok etkilenen ik inci önemli fonksiyon, di ldir.  Hastalarda 

sohbet i devam ett irmede zorlanma, kelime bulmada güçlük ve objeleri tanımlamak 

iç in sürekl i ‘şey’ kel imesini kullanma sıkl ık la görülmektedir.  Kelime dağarcığı 

azalmaktadır ve sınır l ı  kel imelerle stereotipik bir konuşma ortaya çıkmaktadır .  

Konuşulanı anlama başlangıçta korunmuş olsa dahi,  hastalar sohbeti devam 

ett irmekte zor lanmaktadır lar;  buna bağlı olarak da cevaplamadan önce soruları 

tekrarlatma eğil imi ortaya çıkmaktadır.  Konuşmadaki problemler, yazma sırasında 

da yaşanmaktadır.  Alzheimer hastalığı ’nda sağ hemisfer disfonksiyonu başladığında 

vizyospasyal def is it ler ortaya çıkmaktadır.  Vizyospasyal oryantasyonun bozulması 

i le bir l ikte hasta kendini al ışkın olmadığı ortamlarda güvens iz hissetmeye veya evin 

yolunu bulmakta zorlanmaya ve kaybolmaya başlamaktadır.  Hastalar aynı zamanda, 

adres tarif  etmekte ve ver i len tarif i  anlamakta da zorlanmaktadır.  Hastalığın geç 
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evrelerinde, hastalar  sık kullanılan eşyaları kul lanmakta güçlük çekmey e başlamakta 

ve böylece de kendi kendine uygun bir şekilde yemek yiyememekte veya 

giyinememektedir.  Muayene sırasında dispraksi tespit  edi lebilmektedir ve hastalar 

sık l ık la saat ç izmekte veya basit  şeki l ler i kopya etmekte zor lanmaktadır.  Yürütücü 

fonksiyonlar, hastalığın erken evresinde bozulmakta ve hastalarda planlama gibi 

kompleks işler i yapmakta zorlanma ortaya çıkmaktadır.  Yürütücü fonksiyonları 

değerlendirebilmek için,  gündel ik hayatta para yönetimi, i laçlar ını kendi başına alıp 

alamaması ve hastanın sosyal durumunun sorgulanması yardımcı olmaktadır.  

Alzheimer hastalar ı kognit if  kayıplar ının tam olarak farkına varamamakta veya 

ciddiyetini anlayamamaktadır,  hastalarda bu durum %20 -80 arasında değişen 

oranlarda bildir i lmektedir.  Hastalar ın iç görüler i progresyonla bir l ikte azalma 

göstermektedir  (80).  

 

2.7.2.5.  Davranışsal Semptomlar  

 

Alzheimer hastalar ının yaklaşık %90’ında, hastalığın seyir sürecinde davranış 

bozukluklar ının ortaya çıkt ığı tahmin edi lmektedir.  Hastalar ın yaklaşık yarısında ise 

majör depresyon görülmektedir.  Apati,  f rontal anterior s ingulat -subkorteks yolağında 

disfonksiyonu yansıtmaktadır ve hastaların yaklaşık %70’ini etkileyen, sık görülen 

bir diğer problemdir  ve harekette azalma, motivasyon kaybı ve sosyal i l işki lerde 

azalma gibi bulgularla kendini göstermektedir  (80). Nöropsikiyatr ik Envanter 

(NPI)’de bi ldir i len en sık semptomlar apati,  depresyon, agresyon, anksiyete ve uyku 

bozukluklar ı iken, en az görülenler ir itabi l i te, aberran motor davranış, delüzyon, 

dis inhibisyon, halüsinasyon ve öforidir .  Delüzyon ve halüsinasyonlar psikot ik 

semptomlardır ve bunların yokluğunda, Alzheimer hastalığı’nda dezorganize 

düşüncelerden kognit if  yetmezl ik sorumlu tutulmaktadır.  Delüzyonlar, ‘ ai leden bir ini 

yabancı sanma, televizyondaki bireyleri evin iç inde sanma, vb. ’ düşüncelerdir.  

Halüsinasyonlar ise en sık görsel ve işitsel olarak ortaya çıkmaktadır.  Psikot ik 

semptomlar hastaların bir k ısmında ortaya çıkmakta ve tanımlanması her zaman 

kolay olmamaktadır .  Hastalığın evresiyle alakası olmamakla beraber  kognit if  

bozulmada artmış hız i le i l işkil id ir  (81,82). 

  

2.7.2.6.  Fizik Muayene Bulguları   

 

Alzheimer hastalığının özell ik le prodromal ve ya erken evrelerinde f izik 

muayene, kognit if  yetmezl ik bulguları dışında normaldir.  Hastalık i ler ledikçe 

hastalarda ol faktör disfonksiyon, tremor ve yürüme bozukluğu gibi semptomlar 

ortaya çıkmaktadır.  İ ler leyen evrelerde parkinsonizm, %5 -10 hastada mult ifokal 
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myoklonus tabloya eklenmekte ve en son aşamada da hastalar yatağa bağımlı ve 

vejetat if  duruma gelmektedir ler  (80). Ayır ıcı tanı açısından postür bozukluğu, 

yürüyüş ve hareketlerde yavaşlama parkinsonizm; yürüme bozukluğu, üriner 

inkontinansı normal basınçlı hidrosefali açısından uyarıcı olmaktadır.  Tremor 

var l ığ ında öncelik le serebel lar hastalık lar, parkinsonizm, t ir otoksikozis 

araşt ır ı lmalıdır.  Fasyal bulgularda veya oküler anomalilerde kranyal s inir muayenesi,  

of talmoskopik inceleme ile diyabet veya hipertansiyona bağlı komplikasyonlar ve 

intrakranyal basınç art ışına bağlı papi l ödemi ayrımı yapılmalıdır.  Piramidal veya 

ekstrapiramidal bulgular ; vasküler hastalık, Lewy cis imcikl i demans, Parkinson 

hastalığı veya amiyotrof ik lateral sklerozis tanısına yardımcı olmaktayken 

myoklonus, epi lepsi veya Creutzfeldt–Jakob hastalığı i le i l işkil i  olabi lmektedir . 

Duyusal muayene anomaliler i daha çok serebrovasküler lezyonlar, diyabetik nöropat i 

veya B12 vitamin i eksikliği  sebebiyle olmaktadır.  Ref leks muayenesi genel l ik le ayırt 

edici olmamaktadır;  ancak, karakterist ik primit if  ref lekslerin ortaya çıkması erken 

dönemde frontal demanslar lehinedir ve geç dönemde diğer demans nedenlerinde de 

görülebi lmektedir.  Kan test ler inde tam kan sayımı, eritrosit  sedimentasyon hızı 

(ESR) veya C-reaktif  protein (CRP), renal fonksiyon, t iroid fonksiyon, kalsiyum, kan 

şekeri,  B12 vitamini,  folat ve  karaciğer fonksiyon test leri başlangıçta istenmelidir. 

Bi lgisayarl ı tomografi (BT) veya MRG, tümör ve subdural hematom gibi intrakranyal 

patoloj i ler i ekarte etmek için öneri lmektedir  (83).  

 

2.7.2.7. Beyin Görüntüleme Bulguları  

 

Jeneral ize beyin atrof isi ve ventr iküler genişleme AH’nda sık görülen bir bulgu 

olmakla bir l ikte nonspesif ik bir bulgudur ve medyal temporal lob atrof isi  (MTA) daha 

karakterist ikt ir .  Hastalar ın %80-90’ında bulunmaktadır.  Her ne kadar medyal 

temporal atrof i,  AH’nda çok sık görülse de AH’na spesif ik bir bulgu deği ldir.  Manyetik 

rezonans görüntüleme, AH tanısı iç in sekonder kanıt lar sağlayabilmektedir.   Medyal 

temporal lob atrof isi,  k l in ik tanıya yardımcı olduğu gibi aynı zamanda hem AH 

prognozu hem de HKB’un AH’na i ler leme riski hakkında da bi lgi ver ic idir.  Ai lesel 

Alzheimer hastalığı  ve HKB olan bireyler le yapılan çalışmalarda MTA’nin klinik 

tanıdan daha önce başladığı öngörülmüş ve atrof is i olan HKB hastalar ında demans 

gelişme r iskinin artt ığı bi ldir i lmişt ir  (84).  

 

2.8. Nörokognitif  Testler 

   

Beyinde oluşan bozukluk ve hastalık lar la zihinsel ve davranışsal olaylar ın 

i l işki ler inin ortaya konmasını içeren faaliyet ler bütününe nöropsikoloj ik 
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değerlendirme deni lmektedir.  Bu nedenle demans şüphesi olan bireylerin 

değerlendir i lmesinde nöropsikoloj ik incelemeler in önemli bir rolü bulunmaktadır  

(85). Nöropsikoloj ik değerlendirme açısından en yaygın olarak kullanılmakta olan 

test ‘Mini Mental Durum Muayenesi ’ ( MMSE)’dir.  Mini mental durum muayenesi,  test i  

okuma-yazma ve aritmetik yeteneğine de bakt ığı için eğit im düzeyinden 

etkilenmektedir.  Kesim noktalar ını her popülasyonun kendine göre bel ir lemesi test in 

kalitesini artt ırmaktadır.  Mini mental durum muayenesi ,  okuma-yazma bi lmeyen 

nüfusun fazla olduğu ülkelerde çok uygun olmamaktadır.  Kognit i f  test ler kültür, 

eğit im, di l gibi etkenlerden etki lenebilmekte bu nedenle topluma göre modif iye 

edi lmesi gerekmektedir  (83). Türkiye’de ise MMSE test i,  2002 yıl ında Türkçe’ye 

uyarlanarak, ortalama yaşları 77 olan 71’i demanslı 212 hastada değerlendir i lerek 

farkl ı uygulayıcılar arasında geçerl i l ik  ve güveni l ir l iğ i tespit  edi lmişt ir .  İk i grup 

arasındaki toplam puan farkı anlamlı bulunmuş, 23/24 eşik değer duyarl ı ve özgül 

olarak saptanmışt ır.  Mini mental durum muayenesi ,  Türk toplumunda ideal eşik değer 

23/24 seçi lerek demans tanısında geçerl i  ve güveni l irdir  (86).  

 

2.8.1. Test Seçimi 

 

Hastayı değerlendirebi lmek iç in mevcut ölçeklerden hangisinin kullanılacağına 

karar vermek önemli bir konudur. Güveni l ir  bi lgi verebi lecek bir hasta yakını varsa, 

hasta yakınının gözlemine dayalı ölçekler kullanılabil ir .  Güveni l ir  bilgi al ınabi lecek 

bir i yoksa hasta performansına dayalı ölçekler kullanılmalıdır.  Mini mental durum 

muayenesi gibi test ler, hastada kognit if  problem var l ığ ını saptar fakat demans t ipler i  

arasında ayır ıcı tanı için yardımcı olamaz. Kul lanılmakta ölçeklerin birçoğu, eğit im 

düzeyi yüksek olan hastalardaki haf if  kayıplar ı saptayamamaktadır.   Bu nedenle, 

hastanın eğit im düzeyi ve entelektüel fonksiyonlarına uygun olan ölçekler  

seçi lmelidir.  Öncelik le eğer varsa, o toplumun di l i ,  kültürü gibi demograf ik 

özell ik ler ine uyar lanmış ve standardize edi lmiş, geçerli l ik  ve güveni l ir l ik 

çalışmalarının yapılmış olan test ler tercih edi lmel idir.  Ölçek seçiminde bir diğer 

önemli nokta, hastanın klinik bulgularıdır.  Di l b ecer is inde aşır ı kayıp olan bir hastaya 

sözel içer iği çok fazla olan bir test uygulamak, hastanın kognit if  durumu hakkında 

doğru bi lgi vermeyecektir  (87).  

 

2.8.2. Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE)  

 

Folstein ve arkadaşları taraf ından gel işt ir i lmişt ir  (88). Haf ıza, oryantasyon, 

dikkat, verbal akıcıl ık, nominal afazi,  reseptif  afazi,  aleksi,  agraf i ve konstruksiyonel 

apraksiyi değerlendir ir  (85). On bir  sorudan oluşur ve alınabilecek en yüksek puan 
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30’dur (Bkz. Ek 8). 30 puan üzer inden değerlendirmede; 24-30 puan arası normal,  

20-23 puan arası haf if  demans, 10-19 puan arası orta şiddette demans, 9  puan ve 

alt ı ağır demans i le uyumludur.  Mini mental durum muayenesinin en önemli avantaj ı 

kısa bir test olmasına karşın çok çeşit l i  b i l işsel alanları değer lendirmes i ve çok büyük 

kesitsel ve boylamsal veri ler sağlıyor olmasıdır.  Ancak, yalancı negatif  ve yalancı 

pozit if  olduğu durumları bi lmek gereklidir .  Haf if  kognit if  bozukluk, i ler lemiş kognit if  

bozukluk, f rontal lob demansı, eğit im düzeyi düşük olanlar ve iyi dil  bi lmeyenlerde 

yalancı negatif  sonuç; eğit im düzeyi yüksek olanlarda yalancı pozit if  sonuç alınabi l ir  

(87).   

  

2.8.3. Günlük Yaşamsal Aktiviteler (GYA)  

 

Kognit if  bozukluk, davranışsal ve psikoloj ik problemler, günlük yaşamsal 

akt ivitelerde bozulmanın en önemli nedenidir.  Çocukluktan it ibaren öğrenmeye 

başladığımız ve rut in olarak yaptığımız, öz bakımla i lg i l i  akt ivi teler in tamamı günlük 

yaşam aktiviteler i olarak tanımlanmaktadır .  Günlük yaşamsal akt iviteler , temel 

günlük yaşam aktiviteler i (TGYA) ve enstrüm ental günlük yaşam aktiviteleri (EGYA) 

olmak üzere 2 ana grupta değerlendir i l ir .  T emel günlük yaşam aktiviteler i,  kendine 

bakım beceri ler ini içerir.  Enstrümental günlük yaşam aktiviteler i ise ev iç i ve 

toplumda herhangi bir araç kullanılarak gerçekleşt ir i l en eylemlerdir (85). Günümüze 

kadar yüzden fazla GYA ölçeği gel işt ir i lmiş t ir  ve bunlardan yaklaşık otuzu nöroloj ik 

kullanım için uygundur (87). Demanslı hastanın fonksiyonel durumu hakkında bi lgi 

sahibi olmak, k işinin özel l ik le yasal ve f inansal konular la i lg i l i  olarak bakım 

gereksinimini planlamak ve gözetim alt ında kalma veya hemşire bakımı gerekip 

gerekmediğinin bel ir lenmesi iç in yardımcı olmaktadır .  Alzheimer hastalığı ’nda 

problemler önce EGYA’de gözlenmeye başlar ve ardından i ler leyerek daha az 

karmaşık olan TGYA’deki becer i ler i etkiler.  Hastalığın i ler i evreler inde hastalar 

neredeyse tamamen bakıcılar ına bağımlı hale gelir  (85).   

 

2.8.3.1. Temel Günlük Yaşam Aktiviteleri (TGYA)  

 

Temel günlük yaşam aktiviteler i ölçeği (TGYA) i lk kez Katz taraf ından 

gelişt ir i lmişt ir  (89).  Ölçeğin yaygın olarak kullanılan versiyonunda sorgulanan 

parametreler; yeme-içme, giyinme-soyunma, taranma-t ıraş olma, mobil izasyon, 

tuvalet al ışkanlığı,  ev iş ler i ve inkontinanstır  (Bkz. Ek9). İnkontinans dışındaki 

sorular için hasta temel günlük yaşam aktiviteleri ölçeğini bağımsız olarak yapıyorsa 

0 puan, yardım alarak yapıyorsa 1 puan, hiç yapamıyorsa 2 puan veri lerek 

değerlendir i l ir .  İnkontinans iç in; 0:  Yok, 1:  haf tada bir,  ik i kez,  2: haf tada üç kez, ya 
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da daha fazla” şeklinde puanlanır.  Temel günlük yaşam aktiviteler i ölçeğinde 

iş levsel l ik azaldıkça puan artar. Kl inik prat ikte kullanımı çok kolay olmasına karşın 

yalnız temel yaşam aktiviteler ini değerlendirdiği iç in özell ik le erken evre hastalarda 

çok da kullanışl ı olmayabi l ir  (90).  

 

2.8.3.2. Enstrümental Günlük Yaşam Aktiviteleri (EGYA)  

 

Enstrümantal günlük yaşam aktiviteler i ölçeği,  Lawton ve Brody taraf ından 

gelişt ir i lmişt ir  (91).  Günlük olarak herhangi bir enstrüman kullanılarak yapılan 

iş levlerde demans başlangıcından önce de  bağımlı olan hastalar iç in yanlış sonuçlar 

verebil ir .  Ölçek telefon kullanabi lme, araba -otobüs-taksiyle yolculuk, al ışveriş 

yapma, yemek hazır lama, ev işleri yapma, i laçlar ını kul lanabi lme, çamaşır lar ını 

yıkama, para çekip çevirebilme, olmak üzere 8 soru bulunmaktadır  (Bkz. Ek 10).  

Enstrümantal günlük yaşam aktiviteleri  ölçeğinde skor ar t ışı,  bağımlıl ık art ışı 

anlamına gelmektedir ve 17-24 puan tam bağımlı,  9-16 puan yarı bağımlı,  0-8 puan 

tam bağımsız olarak değerlendir i lmektedir (90). 

 

2.8.4. Blessed Oryantasyon-Bellek-Konsantrasyon Testi (BOMC) 

 

Bu test,  Blessed taraf ından gelişt ir i lmişt ir  ve 2 bölümden oluşmaktadır (92). 

İ lk bölümde daha çok TGYA’i,  ik inci bölüm ise daha çok bil işsel fonksiyonları 

değerlendiren maddeler içermektedir.  Her ik i bölüm de re vizyondan geçerek klinik 

kullanıma daha uygun hale getir i lmişt ir .  Türk hastalar iç in yapılan uyar lamada; yaş 

ve eğit im durumuna göre istat ist ik değerleri tespit  edi lmiş ve böylece ölçeğin Türk 

hastalar iç in geçer l i bir ölçüm aracı olduğu belir t i lmişt ir  (93) (Bkz. Ek 11). 

Değerlendirmede 8 puana kadar normal, 9 -19 arası haf if -orta demans ve 20’nin üstü 

i ler i evre demans olarak düşünülür. Testten alınacak en yüksek puan ise 28’dir ( 90). 

 

2.8.5. Global Bozulma Ölçeği (GDS)  

 

Alzheimer hastalığının evresini bel ir lemek ve prognozu takip etmek amacıyla 

tercih edilebilen bir ölçektir .  Tanısal bir test deği ldir ve tarama amacıyla kul lanıma 

da uygun deği ldir.  Reisberg taraf ından gel işt ir i len ölçeğin Türk hastalara yapılmış 

uyarlaması yoktur (94). Hastanın değer lendir i lmesi ve hasta yakını i le görüşme 

sonucunda hekim evreyi bel ir lemektedir.  GDS ile Alzheimer hastalığı 7 farklı evreye 

ayrılmaktadır.  Bir inci evre, kognit if  yık ımın olmadığı normal yaşlı evresidir.  İk inci 

evrede bel lek bozukluğu özneldir,  iş ve sosyal yaşa ntıda fonksiyon kaybı 

bulunmamaktadır.  Üçüncü evre haf if  kognit if  bozukluk, dördüncü evre erken demans, 
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beşinci evre orta şiddette demans, alt ıncı evre i ler lemiş demans ve son olarak da 

yedinci evre termina l dönem demansı tanımlamaktadır (85).  

 
2.9. Alzheimer Hastalığı Klinik Sınıflaması 

 

Alzheimer hastalığı başlangıç yaşı, ailesel l ik ve başlangıç semptomlarına göre 

erken-geç veya ai lesel-sporadik olarak sınıf landır ılabi lmektedir .  Başlangıç yaşına 

göre 65 yaşından önce başladığı zaman erken başlangıçlı Alz heimer hastalığı,  65 

yaşından sonra başladığında ise geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı olarak 

adlandır ılmaktadır.  Aile öyküsü olması durumunda, ai lesel Alzheimer hastalığı denir  

ve erken başlangıç göstermektedir.  Kalıtsal özel l ik göstermeyen durumlarda 

sporadik deni lmektedir ,  genel l ik le 65 yaşından sonra başlangıç göstermektedir ve 

tüm hastalar ın %95’ten fazlasında görülmektedir.  Başlangıç semptomları açısından 

bakıldığında ise Alzheimer hastalar ının %6-14’ünde at ipik prezentasyon olduğu 

tahmin edilmekted ir.  At ipik başlangıçta haf ıza görece korunmuşken, farkl ı kognit if  

fonksiyonlarda kayıp veya davranış değişik lik ler i görülmektedir  (80).  

 

2.9.1. Erken Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı (EBAH)       

 

Alzheimer hastalar ının %90’dan fazlası sporadik ve geç başlan gıçlı olsa da 

yaklaşık %1-5 hastada ai lesel l ik bulunmakta ve 65 yaşından önce demans 

başlamaktadır  (95). Hastalarda geç başlangıçlı Alzheimer hastalığından farklı olarak 

haf ıza görece daha iyi korunmuştur ve konuşma bozukluğu, apraksi veya 

vizyospasyal def isit  de tabloya eklenebi l ir .  Erken dönemde hastalar ın nöroloj ik 

muayenesi normal saptanabi lmektedir;  ancak i ler leyen dönemde f izik muayenede 

bulgular ön plana çıkmaya başlamakta ve dezoryantasyon ve myoklonus gibi bulgular 

ortaya çıkmaktadır.  Manyetik rezonans görüntülemede genell ik le temporopar ietal 

atrof i görülmektedir.  Eşlik edebi lecek duygudurum bozukluklar ına karşı dikkatl i  

olunmalıdır.  Ailede birden fazla bireyde Alzheimer hastalığı tanısı var l ığ ında, 

sporadik Alzheimer hastalığından farklı olarak spa stik paraparezi,  serebel lar ataksi,  

parkinsonizm, daha erken başlayan ve daha ağır seyreden nöbet ve myoklonus söz 

konusu olmaktadır  (80). Ai lesell ik,  tüm Alzheimer hastalar ının yaklaşık %1’inde 

bulunmaktadır ve aile öyküsünde genel l ik le birden fazla hasta  birey öyküsü 

bulunmaktadır.  Erken başlangıçlı otozomal dominant Alzheimer hastalığı olarak da 

adlandır ılabi lmektedir (95). Otozomal dominant kalıt ım gösteren erken başlangıçlı  

Alzheimer hastalığında üç gen (APP, PSEN1 ve PSEN2) sorumlu tutulmaktadır  (71).   
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2.9.2. Geç Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı (GBAH)  

 

Geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı,  AH’nın en sık görülen formudur. 

Hastalar ın %90’dan fazlasında görülmektedir ve bil inen en iyi genetik r isk faktörü 

APOE Ɛ4 polimorf izmi taşımaktır.  Klasik olarak haf ıza kaybı i le başlangıç 

göstermektedir (80).  

 

2.9.3. Atipik Prezentasyonlar  

 

2.9.3.1. Posterior Kortikal Atrofi (PKA)  

 

Poster ior kort ikal atrof i,  temel olarak oksipital lob ve parietal loblar ı 

tutmaktadır.  Hastalığın başlangıç  yaşı genell ik le 50-65 yaş arasıdır  ve sıkl ığı tam 

olarak bil inememektedir.  Hastalar ın i lk ş ikayetleri,  açık lamakta zorlandık lar ı görme 

problemleridir.  Hastalar genel l ik le bir yazıyı okumakta güçlük çekmekten ya da göz 

kamaştıran ışıktan şikâyet ederken, bazı hastalar yüzeyler in desenler ini net 

görememekten, nesneleri veya yerini  bel ir leyememekten yakınmaktadır.  Bu 

problemler nedeniyle hastalar sık l ık la öncelik le göz doktorlar ına yönlenmektedir.  

Görme kaybına bağlı olarak anksiyete ve depresyonun ortaya çıkması hastalar ın 

psikiyatr ik hastalık tanısı almasına sebep olmaktadır.  Vizüel semptomların dışında 

hastalarda apraksi,  aleksi,  agraf i ve aleksi de görülmektedir.  Yön duyusu kaybı, 

hastalar arasında oldukça sık görülen bir bulgudur. Posterior kort ikal atrof i tanıl ı  

hastalarda t ipik olarak haf ıza kaybı yoktur ve hastalar ın iç görüsü korunmuştur. 

Hastada f izik muayene i le opt ik ataksi ve optik apraksi saptanabi lmektedir.  Posterior 

kort ikal atrof i tanıl ı  hastalarda aynı zamanda  değişen derecelerde vizyospasyal 

fonksiyon kaybı gözlemlenmek tedir.  Posterior kort ikal atrof i tanısında görüntüleme 

yöntemleri de faydalı olmaktadır.  Manyetik rezonans görüntüleme i le oksipital ve 

parietal loblarda atrof i,  single foton emisyon  bi lgisayar l ı tomograf i veya 

f lorodeoksigl ikoz pozitron emisyon tomograf i taraması i le de poster ior bölgede 

perfüzyonda veya gl ikoz metabol izmasında azalma gösteri lebi lmektedir  (80).  

 

2.9.3.2. Alzheimer Hastalığı’nın Frontal Varyantı   

Atipik sendromlardan bir i olan Alzheimer hastalığı’nın f rontal varyantının 

(fvAD) tanısı zor konulmakta ve f rontotemporal demansın davranış varyantı i le çok 

sık karışt ır ı lmaktadır.  Yanlış tanıdan dolayı da hakkında fazla bi lgi sahibi 

olunamamaktadır.  Bazı çalışmalarda fvAD görülme sıkl ığının %2 -3 olduğu 

bel ir t i lmektedir  (96). At ipik Alzheimer prezentasyonları arasında en az karşılaşılan 

grup f rontal varyanttır .  Frontal  varyant olarak tanımlanan hastalar, haf ıza kaybı ve 
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vizyospasyal fonksiyon kaybıyla beraber esas olarak yürütücü fonksiyonlarda kayıp 

gösteren ve f rontotemporal demansa benzeyen davran ış problemler i ve 

görüntülemede frontal değişimler le seyreden ik i farklı gruba ayrılmaktadır.  Bu 

nedenle bazı hastalara doğru tanı konulabi lmesi oldukça zordur  (80).  

 

2.10. Risk Faktörleri ve Koruyucu faktörler  

 

Risk faktörleri;  direkt patoloj ik süreci baş latarak, patoloj ik süreci modif iye 

ederek veya AH patoloj is inden bağımsız olarak kliniği etkileyerek AH ile i l işki l id ir.  

Alzheimer hastalığı i le i l işki l i  olarak öne sürülen r isk fakt örleri ve koruyucu 

faktörlerden bir k ısmı halen tart ışmalıdır.  Kesin olarak kabul edi len r isk faktörleri  

yaş, ai le hikayesi ve Apol ipoprotein E Ɛ4 al lelinin varl ığ ıdır.  Alzheimer hastalığı iç in 

r isk faktörleri  içer isinde en önemlis i i ler i  yaşt ır.  65-74 yaş arası bireyler in yaklaşık 

%15’i tanı al ırken 75-84 yaş arasında bu oran %44’e çıkmaktadır.  En önemli r isk 

faktörü yaş olsa da Alzheimer hastalığı normal yaşlanmanın bir parçası deği ldir ve 

i ler i yaş tek başına hastalığa neden olmamaktadır.  Geç başlangıçlı Alzheimer 

hastalığında en önemli ik i r isk faktörü aile öyküsünün olması ve ApoE Ɛ4 al lel inin 

var l ığ ıdır.  Apol ipoprotein E geninin 3 farkl ı formu vardır:  ApoE Ɛ2, ApoE Ɛ3 ve ApoE 

Ɛ4 ve bu allel ler birbir ler inden 112 ve 158. pozisyonlardaki amino asit  değişimleri i le 

ayrılmaktadır lar  (Bkz. Şekil 11). Apol ipoprotein E Ɛ3 en sık görülen formken ApoE 

Ɛ2 en az görülen formdur. Apolipoprotein E Ɛ2 formu Alzheimer hastalığı gelişt irme 

r iskini azalt ırken, ApoE Ɛ4 al leline sahip olmak bu r iski artt ırmaktadır.  

Apol ipoprotein E Ɛ4 tek allel olarak bulunduğunda r isk 3 -4 kat artarken ik i kopya 

olarak bulunduğunda r isk 8-12 kat artmaktadır.  Geç başlangıçlı  Alzheimer 

hastalar ının %15-25’ i ve tüm erken Alzheimer hastalar ının yaklaşık %50’si ai leseldir .  

Her bireyin yaşam süresi boyunca Alzheimer hastalığı gel işt i rme r iski %10 -12 iken 

bir inci derecede akrabada hastalık var l ığında bu r isk 2 kat artmaktadır  (97). Ai le 

öyküsünde akrabalarda Alzheimer tanısı olanların sayısı artt ıkça r isk daha da 

artmaktadır.   

 

Kadın cinsiyette olmak da AH açısından r isk faktörüdür; ancak bu durum 

kadınlar ın daha uzun yaşamasına da bağlanmaktadır.  Seksen beş yaş alt ı bireylerde 

yapılan çalışmalarda da AH insidansında cinsiyet açısından anlamlı fark olmadığı 

bi ldir i lmişt ir .  Seksen beş yaş sonrası durum bel irsizdir,  çünkü bu yaş grubunda erkek 

sayısı oldukça azdır.  Kadınlarda menopozu takiben meydana gelen hormonal 

değişik lik ler in de AH riskini artt ırdığı düşünülmektedir;  ancak, hormonların rolüne 

dair ver i yoktur (98).  
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Serebrovasküler olay geçirmek ve travmat ik beyin hasarı da beyin 

fonksiyonlarını etkileyebi lmektedir.  Bu travmaların %75’i konfüzyon, 30 dakikadan 

az süren bil inç kaybı i le karakterizedir  ve haf if  travmatik beyin hasarı olarak 

tanımlanmaktadır.  Bil inç kaybı 30 dakika i le 24 saat arası sürmüşse buna orta 

şiddette travma, 24 saatten fazla sürmüşse de buna ağı r t ravmat ik beyin hasarı 

denilmektedir.  Orta ve ağır ş iddette beyin hasarı hem Alzheimer hastalığı hem de 

diğer demans t ipler inin r iskini  artt ırmaktadır.  Orta şiddette beyin hasarı ik i kat 

artmaktayken ağır şiddetl i hasarda 4,5 kat artmaktadır (99).  

 

 

Şekil 11.  APOE proteini yapısı.  APOE proteininin 3 majör izorformunu oluşturan 

amino asit  lokal izasyonları yı ldızla göster i lmişt ir  (117).  

 

Diabetes mell itus ve hiperinsül inemi haf ıza fonksiyonunda azalmaya yol 

açması nedeniyle r isk faktörüdür  olarak tanımlanmakta; genç yaşlarda yüksek kan 

basıncı artmış demans r iski le i l işki l i  bulunmaktadır.  Bazı çalışmalarda demans 

bulguları ortaya çıkmadan birkaç yıl  önce kan basıncının düşmeye başladığı,  ayrıca 

kan basıncındaki bu düşüşten önce de orta yaştan geç yaşlara g eçerken aşır ı kan 

basıncı art ışı olduğu gözlemlenmişt ir .  Kan basıncındaki azalma ile eş zamanlı olarak 

bireylerde kilo kaybı da görülmektedir  (79).  

 

Antidepresan ve duygudurum düzenleyici tedavi ler nörogenezi artt ır arak 

Alzheimer r iskini azaltmakta  ve koruyucu olarak kabul edi lmektedir.   

 

Çevresel faktörlerde tar ım i laçlar ı,  hem aktif  hem pasif  sigara iç ic i l iğ i  r isk 

faktörleri arasında bulunmaktadır.  Beyinde bakır,  alüminyum ve kurşun bir ik imi 
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hücrelerde serbest  radikal oluşumuna ve nörotoksisiteye neden o lmaktadır.  

Magnezyum ve selenyum ise hastalığa karşı koruyucu etki göstermektedir  (Bkz. Şekil  

13). 

 

Yalnız yaşamak ve sosyal çevre bağlarının zayıf  olması da hastalık açısından 

r isk faktörleri arasında bulunmaktadır  (22).  

 

2.11. Erken Başlangıçlı Alzheimer Hastalığında Genetiğin Rolü  

 

Alzheimer hastalığı genel l ik le sporadikt ir  ve yaklaşık %1 -5 hastada ai leseldir.  

Geç başlangıçlı Alzheimer hastalığında genetik komponent %60 -80 kadardır;  ancak 

çevresel faktörler de en az genetik faktörler kadar hastalığın ba şlangıcı,  şiddet i ve 

prognozu üzerinde etkil i  olmaktadır (45).  Erken başlangıçlı Alzheimer hastalığına 

neden olduğu bi l inen genler APP, PSEN1 ve PSEN2 genleridir ve içlerinde en çok 

sorumlu tutulan gen ise PSEN1 genidir (Bkz. Şekil 1 3). Bu genler tüm Alzhe imer 

hastalar ının yaklaşık %1’ini açık lamaktadır.  Erken başlangıçlı Alzheimer 

hastalar ının ise çoğunluğunu açık lamaktadır ve otozomal dominant kalıt ım 

göstermektedir.  Hastalık gel işt irme r iski açısından APP ve PSEN1 mutasyonu taşıyor 

olmak kesinlik le hasta lık gel işeceği anlamına gelirken, PSEN2 mutasyonu taşıyan 

bireylerde hastalık gelişme olasıl ığ ı %95’t ir .  Down sendromlu bireylerde de 

Alzheimer r iski artmışt ır.  Down sendromunda bireylerin 21. kromozomundan üç 

kopya bulunmaktadır  ve bu durum da APP dozaj ın ı bozmakta, amiloid β sentezini 

artt ırmaktadır (71). 40 yaşına geldik ler inde Down sendromlu bireyler in beyninde 

amiloid β plaklar ve tau f ibr i l ler inin bir ikmeye başlamaktadır.  50’ l i  yaşlarda birçok 

Down sendromlu birey, demans bulguları göstermeye başlamakta ve %75’ten 

fazlasına da 65 yaşından sonra Alzheimer tanısı konulmaktadır.  Bu hastalarda 

yapılan l inkaj çalışmaları sayesinde i lk önce APP geninin erken başlangıçlı 

Alzheimer hastalığına neden olduğu bulunmuştur.  

 
2.11.1. Amiloid Prekürsör Protein (APP) Geni  
 

Amiloid Prekürsör Protein evrimsel süreçte çok iyi korunmuş olan bir protein 

ai lesine ait t ir  ve APP ai lesinde APP, APP -like prote in 1 ve APP-l ike protein 2 olmak 

üzere üç protein bulunmaktadır.  Amiloid prekürsör protein geni 21q21.3 bölgesinde 

lokal izedir ve 18 ekzondan oluşmaktadır (Bkz. Şeki l 1 4). Yapısal olarak integral t ip 

I  transmembran glikoprotein grubunda yer almaktadır.  
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Şekil 12.  Metaller ve Alzheimer hastalığı i le i l işkisi .  Bakır ve demir metaller i 

sitotoksiteyi artt ırarak Aβ bir ik imini ar tt ırmaktadır.  Nepris i l in (NEP) ve İnsul in 

Degrading Enzyme (IDE) gibi Aβ proteazlarının akt iv itesi metal lere bağlıdır.  HDL -

like part ikül ler de Aβ kl irensi iç in gerekl idir.  Hem metal ler  hem de kolesterol Aβ yıkım 

yolağı iç in esansiyel deği ldir;  ancak, önemlidir  (121). 

 

Amiloid prekürsör protein; büyük bir ektodomain olan sistein -zengin globuler domain 

(E1), asidik bir domain olan hel iks -zengin domain (E2) ve bir k ısmını amiloid β 

zincir inin oluşturduğu transmembran domainden oluşmaktadır.  En sık eksprese olan 

izoformlardan APP695 daha çok nöronlarda, APP770 ve 751 ise nöron dışındaki 

hücre t ipler inde görülmektedir.  Amiloid prekürsör proteini nin önemli 

fonksiyonlarından bir is i hücre büyümesi ve matürasyonda rol almaktır (100). 

Yarılanma ömrü kısa olan APP proteininin proteol izi sekretaz enzimler i i le 

gerçekleşmektedir.  Proteol iz sırasında, α - veya β-sekretaz enzimleri i le soluble 

f ragman amilo id α peptid veya soluble f ragman amiloid β peptid açığa çıkmaktadır .  
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Şekil 13.  Alzheimer hastalığı i le i l işki l i  genlerin kromozomal lokalizasyonları  (122) . 

 

Ortaya çıkan 10 ve 12 kDa büyüklüğündeki f ragmanlar γ -sekretazla yık ıma 

uğradığında ekstraselüler ortama amiloid β peptid ve intraselüler ortama da 

sitoplazmik f ragman salınmaktadır  (95, 101). Amiloid prekürsör proteininin ik i farkl ı 

yık ım yolağı bulunmaktadır .  Bu yolaklardan bir incisi amiloid β sentezi i le sonuçlanan 

amiloidojenik yolak ve ik incis i ise amiloid β sentezinin olmadığı non -amiloidojenik 

yolaktır.  Amiloidojenik yolakta, önce β -sekretaz i le ektodomainin büyük bir bölümü 

yık ılmakta ve kalan f ragman da γ -sekretazla yık ıma uğramaktadır.  Hücre dışına 

at ılan f ragmanların yık ımı da hidrofobik or tamda devam etmektedir  (102). Amiloid 

prekürsör protein yolağı mutasyonlarında yık ım amiloidojenik yolak yönüne 

kaymaktadır ve bu da Alzheimer nöropatoloj is ine sebep olmaktadır.  Amiol id β 

f ragment uzunluğu, kesilme bölgesine bağlı olarak 39 -43 amino asid o larak 

değişmektedir.  Amiloid β 42 çözünür olmayan ve daha toksik olan moleküldür ve ƴ -

sekretaz akt ivitesi i le üret i lmektedir.  β-sekretaz ve ƴ-sekretaz akt ivitesi i le APP, 1. 

pozisyondan kesi lmektedir ve amiloidojenik f ragment salınmaktadır.  Terapöt ik 

yaklaşımlar için Ƴ-sekretaz önemli bir hedef olarak görülmektedir.  Son çalışmalar, 

ƴ-sekretaz enziminin akt if  bölgesinin Preseni l in1 proteininin transmembran 

domainleri arasında yer leşt iğine dair kanıt lar sunmaktadır.  Enzim aktivitesini 

oluşturan komplekste, Ƴ-sekretaz i le bir l ikte ayrıca Aph1, Pen2 ve nikastr in de yer 

almaktadır  (101). Günümüze kadar tanımlanmış ve patojen olduğu bi l inen 51 APP 

mutasyonu bulunmaktadır  ve bu mutasyonların yaklaşık yarısı 16 ve 17. ekzonlar 

üzerinde yer almaktadır  (103). APP mutasyonlarının büyük çoğunluğu otozomal 

dominant kalıt ım göstermektedir ancak otozomal resesif  kalıt ım gösteren A673V ve 

E693Δ mutasyonları bi ldir i lmişt ir  (104). APP geni, Down sendromlu bireylerde ya da 
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duplikasyon taşıyan bireylerde Alzheimer hastalığına ne den olmaktadır ancak 

missens mutasyonlar duplikasyonlardan dört kat daha fazla görülmektedir  (105) 

(Bkz. Şekil 15). En patojenik APP mutasyonları,  16 ve 17. ekzonlar arasında, yani 

β-sekretaz ve γ-sekretaz enzimlerinin hedef bölgesinde veya ik is inin arasın da yer 

almaktadır  (104). APP mutasyonlarında hastalığın başlangıç yaşı 45 -60 yaşları 

arasında beklenmektedir.  Missens mutasyonları neredeyse tama yakın penetrans 

göstermekteyken, dupl ikasyonlar söz konusu olduğunda penetrans düşmekte ve 

başlangıç yaşı oldukça değişkenlik göstermektedir  (105). APP geninin nadir bir  

varyantı olan p.A673T (rs63750847), Alzheimer hastalığına karşı koruyuculuğu olan 

bir varyant olarak tanımlanmışt ır ve daha çok İzlanda popülasyonunda 

bi ldir i lmektedir  (104,105). Aynı amino asid pozisyonundaki p.A673V varyantının da 

heterozigot durumda olduğu zaman antiamiloidojenik özell ik ler gösterdiği ve 

homozigot durumda hastalığa neden olduğu bildir i lmişt ir  (105). APP mutasyonlarının 

her bir i çeşit l i  yol lar la Aβ 42 oranını artt ırmaktadır.  670/671. kodon mutasyonlarında 

β-sekretaz akt ivitesi artmakta; 715, 716, 717 ve 723. kodon mutasyonlarında ƴ -

sekretaz i le Aβ 42:40 oranı artmakta; 692 ve 693. kodon mutasyonlarında α -sekretaz 

akt ivitesini azaltarak β ve ƴ -sekretaz akt ivitesini artt ırmakta veya  daha toksik ve 

agregasyona meyi l l i  Aβ f ragmenti sentezlenmesine sebep olabi lmektedir ler.  Trizomi 

21’de ekstra APP kopyası bulunmakta ve Aβ 42 seviyeler ini artt ırmaktadır  (101).  

 

 

Şekil 14.  APP geni ve Amiloid prekürsör protein  (100).  
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Şekil 15.  Trizomi 21,  APP ve Alzheimer nöropatogenezi (123) .  

 

2.11.2. Presenilin 1 (PSEN1) Geni  

 

Preseni l in 1 geni 14q24.3 lokal izasyonunda yer almakta ve 12 ekzondan 

oluşmaktadır.  Evrimsel açıdan bakıldığında; bitk i ler,  omurgalı ve omurgasızlarda 

yüksek dizi benzerl iği gösteren preseni l in homologu varl ığ ı bi l inmektedir.  Preseni l in 

1 proteini hücre dışı karboksi uca ve sitosol ik amino uca sahip, dokuz transmembran 

bir imi olan bir transmembran proteindir  (106)  (Bkz. Şeki l 16). Çoğunlukla hücrede 

endoplazmik ret ikulumda yer a lan PSEN1, γ-sekretaz kompleksinin katal it ik 

subunit ini oluşturmakta ve birçok süreçte yer almaktadır (104) (Bkz. Şeki l 17). Alt ıncı 

ve yedinci transmembran domainleri  arasında büyük bir hid rof i l ik loop bulunmaktadır  

ve hidrofobik domainler de bu loop içer is inde yer almaktadır (107).  

 

Fizyoloj ik koşul larda, PSEN1 proteinlerinin büyük çoğunluğu sitoplazmik 

kısımda yer alan büyük hidrof i l ik loop içeris inde N -terminal f ragmanı (NTF) ve C-

terminal f ragmanı (CTF) oluşturacak şekilde endoproteol izise uğrar. Bu 

endoproteol it ik ayrım transmembran domain 6 ve transmembran domain 7 arasında, 

292-299. amino asit ler arasında kalan heterojen bir bölgede gerçekleşmektedir 
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(108). APP’den β ve γ-sekretaz enzimleri i le Aβ üret i lmektedir;  öncel ik le APP 

ektodomaini ayrılmakta ve sonra da proteol izle Aβ ve sitozol ik APP intraselüler 

domain (AICD) oluşmaktadır.  Sitozolik APP intraselüler domain, s itozole bırakıl ırken 

Aβ hücre dışına salınmaktadır (107).  

 

 

Şekil 16.  Preseni l in 1 proteini.  Turuncu çizgi ler PSEN2 ile homoloj i göst eren 

sekansları göstermektedir (103).  

 

Alzheimer hastalığı’nda görülen Aβ bir ik imi sadece bozulmuş APP üret iminde deği l  

APP’nin bozulmuş yık ımıyla da ortaya çıkabi lmektedir.  Günümüze kadar, PSEN1 

geninde tanımlanmış ve patojen olduğu bil inen 219 mutasyon b ulunmaktadır (103). 

Mutasyonların yaklaşık %70’i,  5 -8. ekzonlar arasında görülmektedir ve mutant γ -

sekretaz i le Aβ 42 seviyesi artarken Aβ 40 seviyesi düşmekte, böylece de Aβ 42/40 

oranı artmaktadır (104). PSEN1 mutasyonlarında γ -sekretaz proteolizi i le daha uzun 

ve agregasyona yatkın peptidler oluşmaktadır (71). PSEN1 mutasyonu i le ortaya 

çıkan Aβ plaklar “cotton wool” görünümü oluşturabi lmektedir.  PSEN1 mutasyonla-

r ının çok büyük çoğunluğu missens mutasyonlar olsa da insersiyon ve delesyonlar 

da bi ldir i lmişt ir  (104). PSEN1 mutasyonları komplet penetrans göstermektedir ve 

mutasyonu taşıyan hastalarda, hastalığın başlangıç yaşı 30 -50 yaş arasında 

değişmektedir (105). PSEN1 mutasyonları yalnızca başlangıç yaşı, nöroloj ik ve 

psikoloj ik bel ir t i ler gibi k l inik özel l ik lerde heterojenite göstermezler, nörof ibr i ler 

yumak oluşumu, nör i t ik plak kompozisyonunda değişim gibi nöropatoloj ik bulgularda 

da farklı l ık lar vardır.  



52 

 

 

Şekil 17.  PSEN1 Fonksiyonları.  NICD: Notch intracelular domain, IP3R: İnozitol  

tr ifosfat 3 reseptör,  SERCA: Sarko/endoplazmik ret ikulum Ca2+−ATPaz, RyanR: 

Riyanodin reseptör  (108).  

 

2.11.3. Presenilin 2 (PSEN2) Geni  

 

Preseni l in 2 geni,  1995’te PSEN1 geninin hemen arkasından bulunmuştur. 12 

ekzonu olan bu gen 1q42.13 lokal izasyonunda bulunmaktadır  (Bk z. Şekil 18). PSEN1 

geni i le yüksek homoloj i göstermekte ve γ -sekretaz kompleksinde yer almaktadır ;  

ancak amiloid β üret iminde daha az etki l i  olmaktadır (95).  PSEN1 geni i le homoloj is i  

%60 iken transmembran domaindeki benzerl ik %90 kadardır (Bkz. Şeki l 19). PSEN1 

geninden farklı olarak daha çok kas ve pankreasta eksprese olmaktadır (109). 

Günümüze kadar tanımlanmış ve patojen olduğu bil inen 16 mutasyon bulunmaktadır 

(103). Penetransı hasta sayısının azlığı nedeniyle tahmin edebi lmek zordur (105).  
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Şekil 18. Preseni l in 2 proteini (124) .  

 

Şekil 19.  APP, PSEN1 ve PSEN2 etkileşimi. Şemada topoloji açısından varyasyon 

gösteren bölge kesik çizgi ler le göster i lmiş, s iyah noktalar i le transm embran 

domainlerdeki katal it ik akt ivite gösteren rezidüleri bel ir t i lmi şt ir .  APP, TM-6 ve TM-7 

domainleri arasında yerleşim göstermektedir ve α-, β-, ƴ-sekretazlar oklarla 

gösteri lmişt ir  (105).  
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2.12. Geç Başlangıçlı Alzheimer Hastalığında Genetiğin Rolü  

 

Geç başlangıçlı Alzheimer hastalığında genetik komponent %60 -80 kadardır;  

ancak erken başlangıçlı Alzheimer hastalığında olduğu gibi net bir şeki lde hastalığa 

neden olacak gen değişimleri bulunamamışt ır  ve günümüzde konu i le i lg i l i  çalışmalar 

devam etmektedir.  Bugüne kadar yapılan çalışmalarda kolesterol metabol izmasında 

rol alan APOE, SORL1 (Sort i l in Related Receptor 1), ABCA7 (ATP binding cassette 

subfamily A member 7) ve CLU (Clusterin) ; GWAS ( Genome Wide Associat ion Study ) 

ver i ler ine göre endositoz regülasyonunda rol oynayan genler ön plana çıkmaktadır. 

Yapılan çalışmalar sonucunda geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı patogenezinde 

nöroinf lamasyonun da büyük rolü olduğu görülmüştür ve immün sistem yanıt ında da 

özell ik le CR1 (Complement C3b/C4b Receptor 1) , CD33 (Sialic Acid-Binding Ig-Like 

Lectin 3) , MS4A (Membrane-Spanning 4-Domains, Subfamily A, Member 4) , ABCA7, 

EPHA1 (Erythropoiet in-Producing Hepatoma Receptor) ,  TREM2 (Triggering 

Receptor Expressed On Myeloid Cells 2 ) ve CLU genleri ön plana çıkmaktadır (104). 

 

2.12.1. Apolipoprotein E (APOE) Geni 

 

Lipidler birçok dokuda enerj i üret imi, steroid hormon ve safra asidi sentezi 

amacıyla kullanılmaktadır;  ancak l ip idler hidrofobik yapıda olmaları nedeniyle, 

plazmada taşınabi l i r  hale gelmeler i için l ipoprotein yapısına iht iyaç vardır. 

Lipoproteinler l ip id ve apoproteinlerin bi r leşmesiyle oluşmaktadır  Apolipoprotein E, 

neredeyse tüm l ipoproteinlerin yapısında bulunmaktadır.  APOE geni, 19q13.2 

lokal izasyonunda bulunan ve 4 ekzondan oluşan bir gendir.  Apol ipoprotein E proteini 

beyinde kolesterol transportunda majör rol oynamaktadı r ve ayrıca inf lamasyon 

kontrolü, sinapt ik fonksiyonlar ve APP ve amiloid β metabolizmasında da rol 

oynamaktadır  (Bkz. Şekil 20, 21). Diyet teki değişimlere bağlı olarak, insanlarda 

APOE genine ait  üç tane polimorf izm bulunmaktadır  (Bkz. Şekil 12). En sık formu 

olan APOE ε3 formunun 112. pozisyonda sistein ve 158. pozisyonda arj inin amino 

asidi bulunmaktayken, ε2 formunda 112 ve 158. pozisyonlarda sistein amino asidi ve 

ε4 formunda ise arj inin bulunmaktadır.  Meydana gelen sistein -arj inin değişimleri,  

proteinin üç boyut lu yapısını bozmakta ve böylece de fonksiyonunu etkilemektedir  

(95). APOE geninin sekans analizleri ε2 ve ε3 alel ler inin atasal ε4 alelinden köken  

aldık lar ını ve ε3 alel f rekansının ε4’e oranla son 200.000 yıl içeris inde artt ığ ını 

göstermektedir  (110). Son araşt ırmalar la bu değişimin sebebinin, APOE’nin, henüz 

tam tanımlanmamış olan, nöroinf lamasyondaki rolüne ve APOE geninin ik i pol imorf ik 

bölgesi olan 112. ve 158. kodonların “hot spot” mutasyon bölgeler i olan CpG 
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adacık lar ında bulunmasına bağlamaktadır  (111). Her ne kadar APOE ε4 al lel i geç 

başlangıçlı Alzheimer hastalığı açısından önemli bir r isk faktörü olsa da tek başına 

hastalığa yol açmaya yeter l i deği ldir.  Heterozigot ε4 taşıyan bireylerde r isk 3 -4 kat 

artmaktayken homozigot ε4 bireylerde 15 kat kadar artmaktadır;  ancak bu r isk artışı 

ai le öyküsü, yaş ve cinsiyet gibi nedenlere bağlı olarak değişkenl ik  

gösterebi lmektedir (71,112). APOE ε4 allel i ayrıca hastalığın başlangıç yaşını da 

düşürmektedir ve APOE ε4 allel inin yokluğu, bireyin Alzhei mer hastası olmayacağı 

anlamına gelmemektedir  (71). APOE ε2 allel i ise Alzheimer hastalığı açısından 

koruyucu etki göstermektedir  (112). Türkiye’de APOE ε4 al lel sık l ığ ı yaklaşık %8, ε2 

sıkl ığı ise yaklaşık %11 olarak bi ldir i lmişt ir  (113).  

 

 

Şekil 20.  APOE ve görevleri (12) . 

 

2.12.2. Sortil in Related Reseptör 1 (SORL1) Geni  

 

11. kromozomun q kolunda lokal izedir ve özel l ik le MSS’de eksprese olarak, nöral 

APOE reseptör görevi görmektedir.   APOE ε4 allel inin Alzheimer hastalığı iç in r isk 

faktörü olması neden iyle SORL1 geni eksikl iğinin de hastalığa katkıda 

bulunabi leceği i lk kez 2007’de öngörülmüştür. Geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı 

r iski açısından yapılan çalışmalarda da AH i le anlamlı i l işkisi olan SNP’ler  

saptanmışt ır (114).  

SORL1 geni ayrıca, APP’nin  intraselüler transportu ve metabol izmasında rol 

oynamaktadır.  Yapılan çalışmalarda SORL1 geninin varyantlar ının hipokampal 

atrof iye yol açarak Alzheimer hastalığı patogenezinde rolü olabileceği gösteri lmişt ir .  
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Güncel ver i lere göre SORL1 yokluğunda amiloid  β ekspresyonunun artt ığ ı tahmin 

edi lmektedir (104,114).  

2.12.3.  ATP binding cassette subfamily A member 7  (ABCA7) Geni 
 

ATP binding cassette subfamily A member 7 geni de yine GWAS çalışmalarıyla 

tanımlanmış ve ATP-binding cassette gen ailesine ait  olan, özel l ik le de 

hipokampüste ve mikroglia hücrelerinde eksprese olan bir gendir.  19. kromozomun 

p kolunda yer almakta ve birçok farkl ı molekülün hücre iç ine veya dışına 

transportunda rol almaktadır.  Bu nedenle l ip id transportunda da rol alan ABCA7 geni 

ayrıca fagositoz regülasyonu i le amiloid β’nın makrofaj lar taraf ından 

temizlenmesinde de rol oynamaktadır.  Yapılan çalışmalarda özell ik le beyaz ırk ve 

afro-amerikanlarda r isk faktörü olabi leceği bi ldir i lmektedir.  ABCA7  rs3764650 

pol imorf izmi, AH iç in r isk artışı  i le i l işki lendir i l irken GG genotipi olması koruyucu 

faktör olarak nitelendir i lmektedir (115).  

 

 

Şekil 21.  APOE ve nörondaki etkiler i.  ①  APOE primer olarak astrosit lerde 

sentezlenir ve stres,  inf lamasyon gibi olaylarda görev alır.  ②  Amiloid β üret iminde 

rol oynar. ③ APOE fragmantasyonu mitokondr iyal disfonksiyona ve hücre iskelet inin 

bozulmasına yol açar. ④  APOE’ler izoformlarına bağlı  olarak değişken derecelerde 

apoptozu indüklerler  (LRP: Lipoprotein Reseptör İ l işki l i  Protein I) (117).   
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2.12.4. Clusterin (CLU) Geni  

Clusterin geni 8. kromozom üzerinde yer almakta ve Apol ipoprotien J olarak 

da bi l inmektedir.  Hücre ölümü, tümör progresyonu ve nörodejenerasyonda selüler 

debr is k lirensinde temel görevler i olduğu tahmin edilmektedir.  CLU geni ik i farklı 

GWAS çalışmasında önemli bir r isk faktörü olarak tanımlanmış ve l ip id transportu, 

sperm maturasyonu, apoptoz ve membran yapısının korunması gibi önemli 

görevlerde rol alan bir gendir.  Alzheimer hastalar ında frontal korteks, hipokampüs 

ve BOS’ta CLU seviyesi artm ış olarak bulunmaktadır.  APOE genine benzer olarak 

CLU geni de amiloid β plaklar ında bulunmaktadır.  CLU amiloid β bir ik imini suprese 

etmektedir ve inf lamasyon ve oksidat if  strese bağlı olarak apoptozu önlemektedir. 

Bu bulgular la CLU geninin Alzheimer hasta lığının patogenezinde önemli rolü olduğu 

ve biyobel ir teç olarak da kullanılabileceği düşünülmektedir (104).  
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3. GEREÇ-YÖNTEM 

 
3.1. Olguların Seçimi 
 

Bu çalışmaya, Ocak 2014–Ocak 2017 tarihler i arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Anabi l im Dalı Pol ik l in iği ’ne erken başlangıçlı Alzheimer 

hastalığı tanısı i le başvuran ve APP, PSEN1 ve PSEN2 dizi anal izi yapılan 81 hasta 

dahil  edi ldi.  Dizi analizinde mutasyon saptanan e rken başlangıçlı Alzheimer 

hastalar ı,  genot ip-fenotip korelasyonu yapmak amacıyla başlangıç yaşı ve prognoz 

açısından önce mutasyon saptanmayan hasta grubuyla, sonra da kendi aralar ında 

APP, PSEN1 ve PSEN2 gruplarına ayrılarak karşılaşt ır ı ldı.  APOE geninin başlangıç 

yaşına etkisini bel ir lemek adına hastalar ın APOE Ɛ2/Ɛ3/Ɛ4 genotipleri de 

değerlendirmeye alındı. Hastalar ın prognozunu değerlendirmek amacıyla kognit if  

fonksiyonlar ve dışa bağımlıl ık hakkında bi lgi ver ici olan ve Türk toplumu için 

uyarlaması yapılan MMSE, Blessed ve EGYA skorlar ı kullanıld ı.  Hastalığın 

progresyon hızını belir lemek iç inse bu test ler in 6 aylık per iyodlar la saptanmış olan 

skorlar ı kul lanıldı.   

3.2. İstatistiksel Analiz  

Veri ler in istat ist iksel anal izinde Statist ical Packages for the Social Sciences  

(SPSS) 15.0 Evaluation  programı kul lanıldı.  Sayısal değerler iç in sonuç 

ortalama±standart sapma (SF ort.±SD) olarak veril irken, nominal değerler yüzde (%) 

olarak ifade edildi.  Elde edi len ver i ler in tablolaşt ır ı lmasının ardından parametrelerin 

karşılaşt ır ı lmasında Mann Whitney U ,  Kruskal Wall is  test leri kul lanıldı ve p değerleri  

hesaplandı. İstat iksel olarak p<0,05 olanlar anlamlı kabul edildi.  

 

4. BULGULAR 

4.1. Olguların Demografik Özellikleri  

Klinik olarak Alzheimer hastalığı tanısı konulan 81 erken başlangıçlı Alzheimer 

hastası çalışmaya dahi l edildi.  Hastalar ın %60,5’i (n=49) kadın, %39,5’ i (n=32) 

erkeklerden oluşmaktaydı (Bkz. Tablo 5). Çalışma grubundaki hastalar ın APP, 

PSEN1, PSEN2 mutasyonları;  APOE allel durumu ve başlangıç semptomlarına 

baktığımızda başlangıç semptomları iç in ver i ler ine ulaşabi ldiğimiz 19 hastadan 

bir inde kelime bulmada güçlük , bir inde psikiyatr ik semptomlar  ve kalan 17 hastada 

ise unutkanlık semptomları i le baş langıç olduğu görülmüştür.  
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Tablo 5.  Hastalar ın Cinsiyet ve Başlangıç Semptomu Dağıl ımı .  

                    

Grup  

                 

Kadın  

  

Erkek  

Unutkanl ık  i le  

başlangıç  

Kelime 

bulmada güçlük  

Psikiyatr ik  

semptomlar  

Mutasyon 

taşıyan hasta 

grubu  

 

6  

 

5  

 

3  

 

1  

 

1  

Mutasyon 

taşımayan 

hasta grubu  

 

43 

 

27 

 

14 

 

-  

 

-  

Toplam  49 32 17 1 1 

 

Çalışma grubunda dizi anal izi yapılmış olan 78 hastanın hiçbir inde APP mutasyonu 

bulunmamış; 4 hastada PSEN2 mutasyonu ve önemi bi l inmeyen değişim, 7 hastada 

PSEN1 mutasyonu ve geriye kalan 67 hastanın dizi anal izi normal bulunmuştur (Bkz. 

Şekil 22-33; Tablo 6, 7). APOE allel ver i ler ine ulaşabildiğimiz 60 hasta içeris inde 

Ɛ4/Ɛ4 genotipinde olan hasta sayısı 6, Ɛ3/Ɛ4 genotipi 19, Ɛ3/Ɛ3  genotipi  31 ve Ɛ2/Ɛ3 

genotipi  4 olarak bel ir lenmişt ir  (Bkz. Tablo 6).    

 

Tablo 6.  Hastalar ın APP, PSEN1, PSEN2 mutasyonları ve APOE Genot ip D ağıl ımı. 

              

Grup  

 

APP  

 

PSEN1  

 

PSEN2  

 

Toplam  

APOE 

ε4/ε4  

APOE 

ε3/ε4  

APOE 

ε3/ε3  

APOE 

ε2/ε3  

 

Toplam  

Mutasyon 

taşıyan hasta 

grubu  

-  7  4  11 -  2  2  1 5 

Mutasyon 

taşımayan 

hasta grubu  

-  -  -  -  6  17 29 3 55 

Toplam  -  7  4  11 6 19 31 4 60 
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Şekil  22.  Mutasyonların PSEN1 ve PSEN2 Genler i  Üzer indek i  Dağı l ımı  (103 ) .  a)  Hasta 

mutasyonlar ın ın PSEN1 geni  üzer indek i  dağı l ımı .  K ı rmızı  kutucuk lar  değiş imin pato jen o lduğunu 

bel i r tmektedi r .  Pembe kutucuk lu değiş im sadece exac.broadinst i tu te .org ’da yer  a lmakta ve pato jen 

o larak b i ld i r i lmektedi r .  b )  Hasta mutasyonlar ın ın PSEN2 geni  üzer indek i  dağı l ımı .  

b) 

a) 
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 Tablo 7. Hastalarda Saptanan PSEN1 ve PSEN2 Mutasyonları.  

 

 

Şekil  23. PSEN1 H163R Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  
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Şekil  24. PSEN1 H163Y Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  

 

 

 

 

 

 

Şekil  25. PSEN1 L173F Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  
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Şekil  26. PSEN1 V193G Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  

 

 

 

 

 

Şekil  27. PSEN1 I213F Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  
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Şekil  28. PSEN1 E280A Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  

 

 

 

 

Şekil  29. PSEN1 A431V Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  
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Şekil  30. PSEN2 R62C Değiş imli  Hastamızın Ai le  Ağacı.  

 

 

 

 

 

Şekil  31. PSEN2 G34S Değiş imli  Hastamızın Ai le  Ağacı.  
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Şekil  32. PSEN2 c.142-7 delC Mutasyonlu Hastamızın Ai le  Ağac ı .  

 

 

 

 

 

Şekil  33. PSEN2 T430M Mutasyonlu Hastamızın Ai le Ağacı .  
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4.2. Mutasyon Saptanan ve Saptanmayan Hasta Gruplarında Başlangıç Yaşı 

Farkları  

Çalışma grubunda başlangıç yaşı bi l inen 80 hastada en erken başlangıç yaşı 

34 iken, en geç başlangıç yaşı 68’di r ve ortalama başlangıç yaşı ise 54.8’dir.  

Mutasyon saptanmayan hastalarda başlangıç yaşı ortalama 55.5 ve mutasyon 

saptanan hastalarda 49.9 bulunmuştur. PSEN genlerinin başlangıç yaşına etkisini  

incelemek için Mann Whitney U test i yapıldığında ik i grup arasında istat ist iksel 

olarak anlamlı fark vardı (p:0.038)  (Bkz. Tablo 8). Mutasyon saptanan hasta 

grubunda, ayrıca PSEN1 ve PSEN2 değişimlerinin başlangıç yaşını değerlendirmek 

iç in Kruskal Wall is test i yapıldığında ik i  grup arasında istat ist iksel olarak an lamlı 

fark bulunmadı (p:0.06) (Bkz. Tablo 8). 

4.2.1. Hasta Gruplarında APOE Genotiplerine Göre Başlangıç Yaşı Farkları   

APOE Ɛ4 al lel taşıyıcısı olan 24 hastada ortalama başlangıç yaşı 55.3 ve Ɛ4 

al lel taşıyıcısı olmayan 35 hastada ortalama başlangıç yaşı 54.9’dur. APOE Ɛ4 

taşıyıcıl ık durumunun başlangıç yaşına etkisini incelemek iç in Mann Whitney U test i 

yapıldığında ik i grup arasında istat ist iksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p:0.969) 

(Bkz. Tablo 8).  

 

Tablo 8.  Hasta Gruplarında Ortalama Başlangıç Yaşı Farklar ı .  

 
      

Tüm 

hastalar  

PSEN1/PSEN2 

mutasyonu 

olması  

 

Mutasyon 

olmaması  

  

PSEN1  

 

PSEN2  

APOE 

ε4 

olması  

APOE    

ε4 

olmaması  

APOE                       

ε4/ε4                      

olması  

Ortalama 

başlangıç 

yaşı  

54.84 

(34-68)  

49.91        

(34-61)  

55.48 

(47-64)  

47.7      

(34-61)  

53.7      

(52-55)  

55.3 

(47-64)  

54.97          

(34-64)  

54.17 

(47-64)  

p değeri  -  0.038  0.060  0.969  0.572  

 

4.3. Mutasyon Saptanan ve Saptanmayan Hasta Gruplarında Farklı Zamanlarda 

Yapılan Başvurular Arasındaki Skor Farkları  

Çalışma grubuna dahi l edilen 81 hastadan  65’inin i lk MMSE skorlar ına; 6. ay 

iç in 24, 12. ay iç in 20, 18. ay iç in 16 ve 24. ay için ise 11 hastanın veri ler ine ulaşıl dı. 

Blessed ölçeğinde i lk geliş iç in 68; 6, 12 ve 18 aylık takiplerde 20 ve 24. ayda 16 

hastanın skorlar ına ulaşıldı.  Enstrümental  günlük yaşam aktiviteler i ölçeğinde ise i lk 
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geliş için 59, 6.  ay iç in 20, 12.  ay iç in 15, 18 ve 24. ay için 14’er hastanın skorlar ına 

ulaşıldı (Bkz. Tablo 8).  

Çalışma grubunda dizi anal izi yapılmış olan  hastalardan; mutasyon 

saptanmayan hastalar ın 59’unun ve saptanan 11 hastadan 4’ünün i lk MMSE 

skorlar ına ulaşıldı.  6,12,18 ve 24. ay takipler inde ise sırasıy la mutasyonsuz 

hastalarda 22,  18, 14 ve 11; mutasyonlu hastalarda ise 6. ay iç in 2, 12 ve 18. aylar  

iç inse birer hastanın bilgi ler ine ulaşıldı;  bu grupta 24. ay MMSE skoru olan hasta 

yoktu. Blessed ölçeği için mutasyon saptanmayan hastalar ın 61’ inin ve saptanan 11 

hastadan 5’ inin i lk geliş skorlar ına ulaşıldı.  6,  12, 18 ve 24. ay takiplerinde ise 

sırasıyla mutasyonsuz hastalarda 19,  19, 18 ve 15; mutasyonlu hastalarda ise 6, 12 

ve 18. ay iç in birer hastanın bi lgiler ine ulaşıl dı;  bu grupta 24. ay Blessed skoru olan 

hasta yoktu. Enstrümental günlük yaşam aktiviteler i ölçeği iç in ise mutasyon 

saptanmayan hastalar ın 52’sinin ve saptanan 11 hastadan 5’ inin i lk geliş veri ler ine 

ulaşıldı.  Enstrümental günlük yaşam aktiviteler inin 6, 12, 18 ve 24.  ay takipler inde 

sırasıyla mutasyonsuz hastalarda 19, 14, 13 ve 13;  mutasyonlu hastalarda ise 6 ve 

12. ay için birer hastanın ver i ler ine ulaşıldı;  bu grupta 18 ve 24. aylar iç in EGYA 

skoru olan hasta yoktu . Hasta sayısının azlığı ve ver i yetersizl iği nedeniyle 

istat ist iksel veri anal iz i yapılamadı (Bkz. Tablo 9).  

 

Tablo 9.  Hastalar ın Prognoz Testler inin Dağıl ımı .  

 
 

MMSE  

 

Blessed  

 

EGYA  

 
İ lk  

ge l iş  

6 .  

ay  

12.  

ay  

18.  

ay  

24.  

ay  

İ lk  

ge l iş  

6 .   

ay  

12.  

ay  

18.  

ay  

24.  

ay  

İ lk  

ge l iş  

6 .  

ay  

12.  

ay  

18.  

ay  

24.  

ay  

Mutasyon 

taşıyan 

grup  

4  2  1 1 -  5  1  1 1 -  5  1  1 -  -  

Mutasyon 

taşımayan 

grup  

59 22 18 14 11 61 19 19 18 15 52 19 14 13 13 
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5. TARTIŞMA 

 

Alzheimer hastalığı,  kronik, nörodejeneratif ,  i ler leyic i ve kesin tedavisi olmayan 

bir hastalıkt ır  ve sadece genet ik nedenlerle ortaya çıkmaz (45). Alzheimer hastalığı 

geliş imi iç in çok sayıda r isk faktörü bulunmaktadır ve bu faktörlerin çoğunun 

Alzheimer hasta lığı’ndaki yeri ve önemi tam olarak bil inmemektedir.  Günümüzde 

hem tedavi iç in hem de hastalığın patogenezini aydınlat ılması iç in araşt ırmalar 

devam etmektedir.  Özel l ik le geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı için birçok aday gen 

bel ir lenmiş, ancak bu genler  hastalık i le net bir şeki lde i l işki lendir i lememişt ir .  Geç 

başlangıçlı Alzheimer hastalığı r iski i le en çok i l işki l i  olan gen APOE genidir .  

Alzheimer vakalarının yaklaşık %95’inden GBAH sorumlu iken vakaların %1-5’ ini 

EBAH oluşturmaktadır.  Otozomal dominant kalıt ım gösteren erken başlangıçlı 

Alzheimer hastalığı,  erken başlangıçlı Alzheimer hastalığının %5 -10 kadarını,  tüm 

hasta grubunun ise yaklaşık %1’l ik kısmını oluşturmaktadır.  Otozomal dominant 

kalıt ım gösteren erken başlangıçlı Alzheimer hastalar ının % 10-15’ inde APP, %30-

70’ inde PSEN1 ve %5’ten azında da PSEN2 mutasyonları saptanmaktadır (103).  Her 

üç mutasyonda da hem klasik Alzheimer bulgularından hem de birbir ler inden farkl ı 

fenotipler ortaya çıkarması söz konusudur (125). 

Bu çalışmada, erken başlang ıçlı Alzheimer hastalığı tanısı bulunan 81 hastada 

APP, PSEN1 ve PSEN2 dizi analizi sonuçlarına göre başlangıç yaşları ve hastalığın 

prognozunu değerlendirmek üzere mutasyon taşıyan ve taşımayan hastalar ın 

karşılaşt ır ı lması amaçlandı.  Çalışma grubumuzda mutasyon bulunma oranı %13.58 

881 hastanın 11’ i) ,  PSEN1 mutasyon oranı %63 (11 hastadan 7’si)  id i ve bu oranlar 

l i teratürle uyumludur. Literatürde PSEN2 mutasyonları çok beklenmemekte ve APP 

mutasyonları PSEN2 mutasyonlarından daha çok saptanmaktadır;  ancak hasta 

grubumuzda PSEN2 mutasyon oranı %36 (11 hastadan 4’ü) saptanmış ve APP  

geninde ise hiç  mutasyon saptanmamışt ır .  Bu durum, hasta sayımızın az olması i le 

açıklanabi l ir .     

Çalışmamızda mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalardaki başlangıç 

yaşını karşılaşt ırdığımızda istat ist iksel olarak anlamlı fark tespit  edi ldi (p:0.038);  

ancak, PSEN1 ve PSEN2 mutasyon taşıyan hastalar arasında yapılan 

karşılaşt ırmada anlamlı fark saptanmadı (p:0.06). APOE Ɛ4 al lel var l ığ ının başlangıç 

yaşına etkisini değerlendirdiğ imizde, APOE Ɛ4 taşıyan ve taşımayan hastalar 

arasında başlangıç yaşı açısından anlamlı fark saptanmadı (p:0.969).  

APOE4 al lel var l ığ ı esas olarak geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı’nda r isk 

faktörü olarak tanımlanmışt ır ve APOE Ɛ4 al lelinin klinik bulgu ların ortaya çıkma 
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zamanı üzer ine de etkisi bulunmaktadır.  APOE Ɛ4 al lel i taşıyan hastalarda Alzheimer 

hastalığı daha erken yaşta ortaya çıkmaktadır (126).  

PSEN1 mutasyonlarında başlangıç yaşı değişkenl ik göstermektedir.  M139V ve 

M146V mutasyonlarında semptomlar 40 yaş civarında başlamaktayken, E280A/G/K 

ve C410Y mutasyonlarında başlangıç yaşı 45 -50 arasında değişmektedir 127). 

Çalışmamızda, PSEN1 mutasyonu saptanan hasta grubumuzdaki en erken başlangıç 

yaşı 34 iken, en geç başlangıç yaşı 61’dir .  

PSEN2 mutasyonlarında penetrasyonun %95’in üzerinde olduğu tahmin 

edi lmektedir ve l i teratürde mutasyonu taşıdığı halde, 80 yaşını geçen ve semptom 

göstermeyen bireyler  bi ldir i lmişt ir  (127). Çalışmamızda, PSEN2 mutasyonu saptanan 

hasta grubumuzdaki en erken başlangıç yaşı 52 iken, en geç başlangıç yaşı 54  

olarak saptanmışt ır.  

 Çalışmamızda mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalardaki prognozu 

karşılaşt ırmak üzere,  bel ir l i  aralık larla yapılan MMSE, Blessed ve EGYA ölçeklerinin 

skorlar ının kullanılması planlandı; ancak, hasta sayısının azlığı ve veri ler in 

yetersizl iği nedeni i le ik i grup arasındaki farkı tespit  edebi lmek iç in istat ist iksel 

analiz yapılamadı. Çalışma grubumuzda PSEN1 mutasyonu taşıyan toplam 7 ve 

PSEN2 mutasyonu taşıyan 2 ve yine PSEN2’de önemi bil inmey en değişim olarak 

tanımlanmış değişim taşıyan 2 hastamız bulunmaktadır.  Hastalar ımızda saptanan 

PSEN1 mutasyonları:  H163R, H163Y, L173F, V193G, I213F, E280A ve A431V 

mutasyonlarıdır.  PSEN2 mutasyonları ise: T430M ve intron  4-5’te henüz l iteratürde 

tanımlanmamış olan c.142-7delC mutasyonlarıdır.  PSEN2 önemi bil inmeyen 

değişimler i ise; G34S ve R62C değişimleridir (Bkz. Ek 13).  

PSEN1 H163R mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 43, APOE genotipi  

bi l inmemektedir.  Aile öyküsünde anne, teyze ve anneannesinde  erken başlangıçl ı 

demans öyküsü mevcuttu ve annesinde de H163R mutasyonu saptanmışt ı.  Hastanın 

teyzesi ve anneannesi hayatta olmadığı iç in analiz yapılamamışt ı.  Hastanın i lk 

başvurusundaki MMSE skoru 20, Blessed skoru 2 ve EGYA skoru 22 idi ve çekilen 

MRG’si serebral atrof i olarak rapor edilmişt i.  

PSEN1 H163Y mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 54, başlangıç 

semptomu unutkanlıkmış ve 2 yıl  sonra semptomlara odaları karışt ırma, eski olaylar ı 

tekrar tekrar anlatma ve uykuda sıçrama eklenmiş. APOE gen otipi Ɛ3/ Ɛ4’tür ve 

prognoz iç in kul lanılan ölçeklerine ait  hiçbir ver i bulunmamaktadır.  Ai le öyküsünde 

erkek kardeş, anne ve bir teyzesinde erken başlangıçlı demans tanısı varken bir 

teyzesinde de geç başlangıçlı demans tanısı vardı; ancak, bu bireyler in hiçbir i 
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hayatta olmadığı için anal izleri yapılamamışt ı.  Hastanın çeki len MRG’si yaygın atrof i 

olarak rapor edi lmişt i.  

Literatürde tanımlanmış olan H163 lokalizasyonlu mutasyonlar H163R, H163Y 

ve H163P mutasyonlarıdır.  Kim ve arkadaşları,  erken başlangıçlı Alzheimer 

hastasında H163P mutasyonu bildirmişt ir .  Bildir i len hastanın kl inik bulguları 33 

yaşındayken depresyon ve hafıza problemleri olarak başlamış. Hastanın klinik 

bulgularını i lk olarak annesi;  emosyonel labi l i te, hijyende azalma ve hobi ler ine karşı 

i lg isizl ik olarak fark etmiş. Bu bulgular la hasta depresyon tanısı alarak tedaviye 

başlanmış; ancak, hasta fayda görmemiş. Sonrasında hastanın kocası,  hastanın 

kelime bulmada güçlük çektiğini ve aynı sorular ı tekrar tekrar sorduğunu fark etmiş. 

3 yıl sonra hastada nöbet, myoklonus, serebel lar ataksi ve parkinsonizm gel işmiş.  

Hastanın biyokimya incelemeleri normal, MMSE skoru 15, MRG’sinde çok bel irgin 

olmayan bi lateral temporoparyetal bölge ve hipokampüs atrof isi bi ldir i lmiş. Yapılan 

genetik incelemede PSEN1 geninde H163P mutasyonu saptanmış. Tanı konulduktan 

2 yıl sonra MMSE skoru 8’e düşmüş (128). Axelman ve arkadaşları taraf ından yapılan 

bir çalışmada İsveçl i  bir ailede H163Y mutasyonu saptanmış. Ai le bireyler i arasında 

başlangıç yaşının geniş bir aralıkta  ve ortalama 47 olduğu bildir i lmiş. Ailedeki 

hastalar ın progresyon paternleri birbir ine benzer nitelikte ve i lk semptom sinsi haf ıza 

kaybı olarak fark edi lmiş. Aile bireyler inden bazılar ında kl inik bulgulardan önce 

depresyon veya kaygı, dikkat eksikliği ve  baş ağrısı gibi nöropsikiyatr ik semptomlar 

da görülmüş. Yer ve zaman oryantasyonunda bozulma, disfazi ve dispraksi erken 

dönemde ortaya çıkmış ve 9 hastada depresyon, agresyon ve paranoya 

semptomlarına hastalık i ler ledikçe de myoklonus ve nöbetler k l inik tabloya eklenmiş. 

İ ler i evrede olan hastalarda total apraksi,  afazi,  inkont inans, yürüme bozukluğu, 

r i j id ite ve myoklonus tespit  edi lmiş  (129).  Literatüre ve hastalar ımıza bakarak, H163 

lokal izasyonundaki mutasyonlarda başlangıç semptomunun unutkanlık veya  

psikiyatr ik semptomlar olabi leceğini söyleyebi l ir iz.  

H163 kodonu, PSEN1 geninin TM-2 ve TM-3 bağlant ı bölgesinde yer almaktadır  

ve PSEN1 iç in hot spot olabi l ir .  Bu kodondaki amino asid değişik lik leri hidrof i l ik 

domain etkinl iğini de etkilemektedir.  Hist id in amino asidinin prol in amino asidine 

değişimi i le orta boyuttaki hidrof i l ik yapı; hidrofobik, r i j id ve kapalı bir yapıya 

dönüşmekte ve böylece PSEN1 proteininin tüm konformasyonel yapısı ve sonunda 

da fonksiyonu değişebilmektedir.  Hist idin amino asidi he liks yapısını stabi l ize 

ederken, prolin amino asidi heliks konformasyonunu bozmaktadır.  H163R mutasyonu 

farkl ı popülasyonlarda bi ldir i lmiş ve başlangıç yaşı k ırk l ı yaşlar ın ortasına 

kümelenmişt ir .  Hastalar ın çoğu t ipik Alzheimer hastalığı semptomları göste rirken 
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bazı hastalarda kaygı bozukluklar ı,  depresyon veya aj itasyon görülebi lmektedir .  

Nöroloj ik semptomlarda myoklonus veya nöbet sıkt ır;  ancak, vizüel agnozi ve 

serebel lar ataksi tanımlanmamışt ır.  H163Y mutasyonu ise daha geniş bir yaş aralığı 

göstermektedir ;  başlangıç yaşı 44-65 yaş arasındadır  ve seyr i kısa sürel i olmaktadır.  

Hastalık öncelik le edini lmiş bilgiyi unutmakla başlar ve hastalık i ler ledikçe 

psikiyatr ik semptomlar sıkl ık la tabloya eklenmektedir.  Hastalık progresyon 

gösterdikçe di l fonksiyonunda problemler, yer -zaman oryantasyonunda bozulma, 

dispraksi,  myoklonus ve epi lepsi görülmektedir .  H163P/R/Y mutasyonları fenotip 

açısından birbir ler ine çok benzemektedir ;  ancak bazı farklı l ık lar da bulunmaktadır :  

distoni;  H163P ve H163Y’de bi ldir i lmemişken , H163R’de bi ldir i lmişt ir .  Afazi 

H163Y’de rapor lanmamışken H163P ve H163R’de görülmektedir.  Ataksi sadece 

H163P mutasyonunda bi ldir i lmişt ir  (128, 129).  

 

PSEN1 L173F mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 44, APOE genotipi  

bi l inmemektedir.  Ai le öyküsünde kız kardeşinde unutkanlık  ve öz k ıyım gir iş imi 

öyküsü bulunmaktaydı. Hastanın prognoz iç in kullanılan ölçeklerine ait  hiçbir ver i  

bulunmamaktadır ve çekilen MRG’si serebral atrof i olarak rapor edi lmişt ir .  

 

L173F mutasyonu iç in  l i teratüre bakt ığımızda; J in ve arkadaşları başlangıç yaşı 

50 olan ve başlangıç semptomları preseni l demans ve parkinsonizm olan bir hasta 

bi ldirmişt ir  (130). Kasuga ve arkadaşları,  başlangıç semptomu depresyon ve 

psikiyatr ik semptomlar olan bir ai le tanımlamışt ır.  Ai le üyelerinden  bir i 29 yaşından 

it ibaren depresyon tedavisi almaya başlamış ve 47 yaşında apatik hale gelmiş. Hasta 

48 yaşına geldiğinde ise kişi l ik değişik l iği ve iş itsel halüsinasyonlar gözlemlenmiş. 

Hastada ayrıca parkinsonizm, MRG’sinde özell ik le sağ taraf ta daha ağ ır olmak üzere 

medyal temporal lob atrof isi,  SPECT’te özel l ik le sağ taraf ta daha ağır olmak üzere 

f rontal ve paryetotemporal loblarda hipoperfüzyon saptanmış. Hastanın k ız kardeşi 

de henüz l isedeyken depresyon tanısı almış ve sonrasında tekrarlayan manik -

depresif  epizodlar yaşamış. Halüsinasyonlar ve psikiyatr ik problemler nedeniyle 40 

yaşındayken hastaneye yat ır ı lmış. Hasta 42 yaşına geldiğinde yapılan 

muayenesinde parkinsonizm, ağır kognit if  yetmezl ik, MRG’sinde medyal temporal lob 

atrof isi,  SPECT’te posterior s ingulat ve biparyetal bölgede ağır hipoperfüzyon 

saptanmış. Aile öyküsünde yakınlar ından öğreni lebi ldiği  kadarıyla; hastalar ın 

annesi,  dayılar ı ve dedeler inde de demans öyküsü varmış (131).   

 

L173F değişiminde her ik i amino asid rezidüsü de hidrofo bikt ir ;  ancak 

fenilalanin en büyük rezidülerden bir idir ve fonksiyonel grubu benzen halkası 
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içermektedir.  Bu benzen halkasının etki leşimleri TM domain yapısını bozmaktadır.  

Bu domain, PSEN1 proteininin türler arasında oldukça iyi  korunmuş olan TM -3 

domainidir ve bu mutasyon nedeniyle PSEN1 fonksiyonunun bozulmasına bağlı 

olarak Aβ42 seviyesi artmaktadır (131,132).      

 

PSEN1 V193G mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 53 ve başlangıç 

semptomları obsesif  kompulsif  bozukluk, paranoid sanrılar ve parkin sonizm idi.  İ lk 

başvurudaki MMSE skoru 23, 6. ayda 14, 12. ayda 16; i lk Blessed skoru 1.5, 12. 

ayda 3; i lk EGYA skoru 19, 12. ayda 17 olarak saptanmışt ı.  Çekilen MRG’si 

biparyetal atrof i olarak raporlanmışt ı.  Aile öyküsünde; hastanın babasında erken 

başlangıçlı demans, psik iyatr ik problemler ve öz k ıyım nedeniyle eksitus öyküsü, 

teyzesinde ise geç başlangıçlı Alzheimer öyküsü mevcuttu. Hastanın APOE genot ipi  

bi l inmemektedir.   

 

Literatüre baktığımızda V193G değişimi, www.molgen.vib -ua.be/ADMutations 

ve www.alzforum.org ver i tabanlarında bildir i lmemişt ir ;  ayrıca 193. kodona çok yakın 

pozisyonda yer alan V191A değişimi,  www.molgen.vib -ua.be/ADMutat ions veri 

tabanında benign değişim olarak nitelendir i lmişt ir  (103,133). Model leme programları 

kullanılarak yapılan anal izlerde V193G değişimi, MutationTaster :  patojen,  

PolyPhen2 :  benign olarak yorumlamışt ır.  Bu değişim ayrıca exac.broadinst itute.org 

ver i tabanında patojen olarak değerlendir i lmiş ve al lel f rekansı ‘ ’singleton’ ’ olarak 

bel ir t i lmişt ir .  Ayrıca V191A değişimi de yine bu ver i tabanında da benign olarak 

değerlendir i lmiş ve allel f rekansı da ‘ ’<1/10.000’’ olarak belir t i lmişt ir  ve bu da V193G 

değişiminin V191A değişiminden daha nadir olduğu anlamına gelmektedir.   

 

PSEN1 I213F mutasyonu taşıyan hastamızın başlang ıç yaşı 34 ve semptomları 

unutkanlık, uykusuzluk ve kişi l ik değişik liği id i.  Hastalığın başlangıcından 1.5 yı l 

sonra kelime bulmada zorlanma ve bundan 2 ay sonra da unutkanlıkta art ış, sağ 

taraf ta hareketlerde yavaşlama ve ist irahat tremoru tabloya eklenmi şt i.  Hastanın ai le 

öyküsünde demans yoktu ve çeki len MRG’si serebral atrof i  olarak raporlanmışt ı.  

Hastanın i lk başvurusundaki MMSE skoru 23 ve 6 ayda 7; i lk Blessed skoru 1 ve 6. 

ayda 1.5; i lk EGYA skoru 19 ve 6. ayda 6 olarak sap tanmışt ı.  APOE genotipi ise Ɛ3/ 

Ɛ3’tü.  

 

PSEN1 I213F mutasyonu için l i teratüre bakt ığımızda; Zewanovski  ve 

arkadaşları 33 yaşında başlayan i ler leyic i  haf ıza problemler i olan bir hasta bi ldirmiş. 

Tanıdan 2 yıl  sonra hastada emosyonel labi l i te ve yer -zaman oryantasyonunda 
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bozulma gözlemlenmiş ve nöroloj ik muayenesinde de bradikinezi ve r i j id ite 

saptanmış, 5 yıl  sonraki MMSE skoru ise 10 olarak rapor lanmış. Hastanın ai lesinde 

erkek ve kız kardeşi,  annesi ve teyzesi Alzheimer tanısı i le 40 yaşından önce 

hayatını kaybetmiş (125). Ayrıca Kamino ve arkadaşları,  aynı lokalizasyonda I213T 

mutasyonu bildirmişlerdir (134). PSEN1 proteininde 213. kodon, TM -4 domaininde 

yer almaktadır.  TM-4 7.ekzon mutasyonlarında çok erken başlangıçlı Alzheimer 

hastalığı da tanımlanmışt ır (135).  

PSEN1 E280A mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 45 ve başlangıç 

semptomu unutkanlıktı.  Hastanın i lk başvurusundaki MMSE skoru 13, Blessed skoru 

3 ve EGYA skoru 16 idi.  Çekilen MRG’si serebral atrof i olarak raporlanmışt ı.  AP OE 

genotipi ise Ɛ3/ Ɛ3’tür. Hastanın ai le  öyküsünde annesinde ve 4 teyzesinde erken 

başlangıçlı demans tanısı varmış ve hiçbir i hayatta değilmiş. Demans ve panik atak 

tanıl ı bir dayısı varmış ancak hastalığın başlangıç yaşı bi l inmiyormuş.  

PSEN1 E280A mutasyonu için l i teratüre baktığımızda; Lopera  ve arkadaşları,  

aynı ai leden ik i hasta bildirmiş. Bir incis i asıl şikâyet i i ler leyic i haf ıza kaybı olan ve 

sonrasında konuşma akıcıl ığ ında azalma, i lg i kaybı gelişen 47 yaşında erkek hasta; 

kaybolmaya ve bazen de evini tanımamaya başlamış. Tüm bunlara rağm en hasta öz 

bakımını sağlayabi l iyormuş ve sonraki ik i yıl iç inde yürüme bozukluğu, nöbet ler ve 

di l fonksiyonlarının tamamen kaybı gel işmiş. Hastalığın başlangıcından 5 yıl sonra, 

50 yaşına geldiğinde hayatını kaybetmiş. İk inci hasta ise;  39 yaşındayken ası l  

şikâyeti i ler leyic i haf ıza kaybı olan, aynı sorular ı tekrar tekrar soran ve eşyalarını 

koyduğu yeri  unutan kadın hasta i ler leyen zamanlarda yemek yapamaz ve ai le 

sorumluluklar ını yerine getiremez olmuş. Hastanın eğit imi yokmuş ve ev hanımıymış.  

Daha sonra apat ik leşmiş ve sosyal izolasyon gerçekleşmiş. Hastalık i ler ledikçe 

aj itasyon, agresyon, yolunu kaybetme, öz bakımda azalma ve hastalığın 

başlangıcından 6 yıl  sonra inkont inans ve myoklonus başlamış. Hasta 47 

yaşındayken hayatını kaybetmiş (136). Aynı lo kal izasyonda O'Riordan ve 

arkadaşları,  İr landalı bir ai lede E280G mutasyonu bildirmiş.  İ lk hasta 48 yaşında 

erkek hasta; urge inkontinans, minör haf ıza problemler i ve 5 yıldır var olan 

bacaklarda progresif  güçsüzlük varmış. Nöroloj ik muayenede haf if  demans , spast ik 

paraparezis, k lonus, ataksik yürüyüş gözlemlenmiş. İk inci hastada 40’ l ı yaşlar ın 

başında demans ve myoklonus gelişmiş; ancak, spart ik paraparezis yokmuş. Üçüncü 

hastada hastalık 40 yaşında kognit if  yetmezlik le başlamış ve 2 yıl sonra yürüyüş 

bozukluğu eklenmiş. Hastanın muayenesinde internükleer of talmoplej iye bağl ı 

diplopi ve spastik -ataksik kuadriparezis saptanmış. Hastalığın başlangıcından 10 yı l  
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sonra hayatını kaybetmiş, postmortem muayenede amiloid anj iyopat i ve ‘cotton -wool ’  

plaklar gösteri lmiş (137).  

E280A mutasyonlarında hastalığın başlangıç yaşı 40 -50 arasındadır.  Nöroloj ik 

semptomlarda haf ıza kaybı mutlaka görülür; bunun dışında en sık davranış 

değişik liği,  dil problemler i,  baş ağrısı,  yürüme bozukluklar ı,  nöbet ve myoklonus, 

serebel lar bulgular ve parkinsonizm görülmektedir.  Sporadik Alzheimer hastalığı i le  

karşılaşt ır ı ldığında E280A mutasyonu varl ığ ında kognit if  düşüş daha hızl ıdır (138).  

E280A ve E280G mutasyonlarına bakıldığında E280G mutasyonunda başlangıç yaşı 

E280A’ya göre 4–7 yıl  önce başlamaktadır (139). E280G mutasyonu, progresif  

spastik paraparezi i le i l işkil i  iken, E280A mutasyonunda beklenen bir bulgu deği ldir.  

Ancak spast ik paraparezis başka PSEN1 mutasyonlarında da ortaya çıkmaktadır  

(137). E280 kodonu, TM-6 i le TM-7 domainler i arasında yer alan HL-6 domaininin 5’ 

bölgesinin sınır ında yer almaktadır.  HL -6 domaini evrimsel süreçte iyi korunmuş bir 

bölgedir (139). E280A mutasyonu 8. ekzonda yer almaktadır.  Bu mutasyonda, alanin 

amino asidinin daha hidrofobik olması nedeniyle pr oteinin loop konformasyonu 

bozulmaktadır.  Alanin amino asidinin hidrojen bağı kuramaması da patojeniteye 

katkıda bulunmaktadır (132). E280A mutasyonları PSEN1 endoproteol it ik sürecini 

modif iye ederek daha çok Aβ42 üret imine neden olmaktadır (139). E280 K 

mutasyonunda ise negatif  yüklü glutamik asidin yerine pozit if  yüklü l izin amino 

asidinin gelmesi protein yapısının bozulmasına yol açmaktadır  (132).    

 

PSEN1 A431V mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 61 ve başlangıç 

semptomu belir t i lmemiş. Hastanın p rognoz iç in kul lanılan ölçeklerine ait  hiçbir veri  

bulunmamaktadır ve çekilen MRG’si serebral atrof i olarak rapor edilmişt ir .  APOE 

genotip durumu bi l inmemektedir.  Hastanın ai le öyküsünde erkek kardeş ve 

babasında erken başlangıçlı demans ve annesinde medik asyona bağlı olduğu 

bel ir lenen del iryum öyküsü mevcuttu.  

PSEN1 A431V mutasyonu için l i teratüre bakt ığımızda; Matsushita ve 

arkadaşları,  ai lesinde erken başlangıçlı Alzheimer öyküsü i le bir l ikte ve unutkanlık 

şikâyeti olan 47 yaşında bir erkek hasta bi ldirm iş. İ lk başvuruda MMSE skoru 29 ve 

MRG’si normal olan hasta haf if  kognit if  bozukluk tanısı i le takip edi l irken kognit if  

fonksiyonlarda azalma göstermiş. Başlangıçtan 16 ay sonra yapılan MMSE skoru 20 

olarak saptanmış ve hasta EBAH tanısı almış (140). 2017 yıl ında, Qiao ve 

arkadaşları;  Lewy cisimcikl i demans bulguları gösteren bir aile bi ldirmişt ir .  El l i  dört 

yaşında kognit if  fonksiyonlarda azalma ve kiş i l ik değişik liği i le başlangıç gösteren 
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hastada, 56 yaşına geldiğinde parkinsonizm, halüsinasyonlar ve f lu ktuasyon 

gösteren kognit if  yetmezlik tabloya eklenmiş. O dönemde yapılan MMSE skoru 

dörtmüş. Hastanın ai lesinde 50 yaşındayken benzer şikayet ler le başlangıç gösteren 

bireyler varmış (141). Yescas ve arkadaşları yaptık lar ı bir çalışmada 12 farkl ı 

ai leden probandlara PSEN1 anal izini yaparak 9 ai lede A431V mutasyonunu 

saptamışlardır.  Mutasyon taşıyan probandlarda hastalığın ortalama başlangıç yaşı 

40 (34-46), survis i ise 10 yıl (6-14) olarak belir t i lmişt ir .  Hastalardan yalnızca bir inde 

spastik paraparezi görüldüğü bildir i lmişt ir  (142). Murrel l ve arkadaşları 15 farkl ı 

ai leden toplam 20 A431V mutasyonlu hasta i le yaptık lar ı çalışmada; 9 hastada 

spastik paraparezi olduğunu ve hastalığın başlangıcından it ibaren i lk 5 yılda ortaya 

çıkt ığını,  hastalardaki başlangıç yaşının ise 34 i le 44 arası değişt iğini bildirmişlerdir  

(143).  

A431V mutasyonu, HL-8 bölgesinde lokal izedir.  Alanin amino asidinin val ine 

dönüşümünde, her ik i molekülün de hidrofobik ve apolar özel l ik lere sahip olması 

nedeniyle proteinin yapısında değişim  beklenmemektedir.  Ancak, valin daha 

hidrofobikt ir  ve ekstra metil grubuna sahipt ir  ve özel l ik le ekstra metil grubunun yol 

açt ığı etki leşimler sebebiyle patojenite or taya çıkmaktadır (132).  

 

PSEN2 G34S önemi bi l inmeyen değişimi taşıyan hastamızın başlangı ç yaşı 55 

ve başlangıç semptomları haf if  unutkanlık, depresyon ve kazanılmış beceri lerde 

kayıp olması imiş. Semptomların başlangıcından 4 yıl sonra hasta evin odalarını 

karışt ırmaya başlamış. Hastanın i lk başvurusundan 18 ay sonra MMSE skoru 2, i lk 

Blessed skoru 3.5 ve 18. ayda 10, i lk EGYA skoru ise 11 olarak bel ir t i lmiş. APOE 

genotip durumu ise Ɛ2/ Ɛ3’tür.  Çeki len MRG’si kronik atrof i olarak raporlanmış. 

Hastanın ai le öyküsünde demans tanısı bulunmamaktaymış.  

PSEN2 G34S önemi bi l inmeyen değişimi için l i te ratüre bakt ığımızda; Sleegers 

ve arkadaşları yaptık lar ı çalışmada 191 hastadan 17’sine muhtemel Alzheimer ve 

4’üne de olası Alzheimer tanısı koyarak, 3 hastada PSEN2 G34S, R62H ve R71W 

değişimler ini saptamışlardır.   Bu değişimler ai lede segregasyon gösterm emişt ir  ve 

283 sağlık l ı kontrolle yapılan anal izde sadece R71W değişimi kontrollerden bir inde 

gösteri lmiş; bir kontrolde ise R62C değişimi göster i lmişt ir .   Ayrıca bu amino asid 

değişimler inin Aβ42 art ışına yol açmadığı görülmüştür (144).  

  

PSEN2 c.142-7delC mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 54 ve 

başlangıç semptomu kelime bulmada güçlükmüş. Semptomların başlangıcından ik i 

yıl  sonra tek tük cümle kurma ve içe kapanıklık gel işmiş ve sonrasında da unutkanlık  
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tabloya eklenmiş. Hastanın prognoz için ku llanılan ölçekler ine ait  hiçbir veri 

bulunmamaktadır.  Hastanın ai le öyküsünde geç başlangıçlı Alzheimer tanısı almış 

bir dayısı varmış; ancak hayatta olmadığı için anal iz yapılamamış. APOE genot ipi  

bi l inmemektedir.  Çekilen MRG’si serebral ve serebel lar atr of i olarak raporlanmış.  

PSEN2 c.142-7delC mutasyonu intron 4-5 lokalizasyonunda yer alan ve 

l iteratürde henüz tanımlanmamış olan bir değişimdir.  Modelleme programı 

kullanılarak yapılan analizde “patojen” olabi leceği yönünde bir yorum çıkmışt ır 

(Mutat ionTaster).  Ayrıca, bu değişim gendeki spl ice site  yakını bölgede olduğu iç in, 

protein fonksiyonu üzer inde bozucu bir etkisi olabi l ir .  Net bir  yorum yapabilmek iç in 

daha i ler i anal izlere ve ai le çalışmasına iht iyaç vardır.  

PSEN2 R62C önemi bi l inmeyen değişimi t aşıyan hastamızın başlangıç yaşı 54 

ve başlangıç semptomu belir t i lmemiş. Hastanın prognoz iç in kullanılan ölçeklerine 

ait  hiçbir ver i bulunmamaktadır.  APOE genotipi bil inmemektedir.  Çekilen MRG’si 

normal olarak rapor lanmış. Hastanın özgeçmişinde meme kanseri,  skuamöz hücrel i  

karsinom ve farenks kanseri öyküsü ve ai le öyküsünde de kız kardeşinde öz kıyım 

gir işimi öyküsü ve annesinde seni l demans tanısı (91 yaşında) bulunmaktaymış.  

PSEN2 R62C önemi bi l inmeyen değişimi iç in l i teratüre baktığımızda; Ertekin-

Taner ve arkadaşları ai lesel l ik gösteren geç başlangıçlı Alzheimer hastalar ı ve 

yakınlar ıyla yaptık lar ı çalışmada, hastalardan bir inin yakınında PSEN2   R62H 

değişimi ve başka bir hastanın yakınında da R62C değişimi saptamış ve bu 

çalışmada R62C/H değişimlerin i yüksek Aβ42 seviyesi i le i l işkil i  bulmuştur; ancak, 

sonrasında yapılan popülasyon tabanlı hasta -kontrol çalışmalarında bu değişimler le 

Aβ42 seviyesi arasında anlamlı bir i l işki gösteri lememişt ir  (145). Sassi ve 

arkadaşları ise 141 geç başlangıçlı Alzheim er tanısı olan hastada yaptık lar ı APP, 

PSEN1, PSEN2, GRN, MAPT ve PRNP anal izinde R62C ve R62H değişimler ini ‘o lası 

nadir,  benign pol imorf izm’ olarak nitelendirmişt ir .  R62C değişimi, 141 hastadan 

bir inde bulunmuş, 179 sağlık l ı kontrol grubunda gösteri lemem işt ir .  SIFT/Polyphen 

modellemesinde ‘olası hastalık yapıcı’ olarak değerlendir i lmişt ir .  R62H değişimi de 

yine hastalardan bir inde bulunmuş ve kontrol grubunda bulunamamışt ır.  

SIFT/Polyphen modellemeler inde ‘tolere edilebil ir ’  olarak değerlendir i lmişt ir  ve 

Guerreiro ve arkadaşlarının mutasyon sınıf landırması i le www.molgen.database’de 

‘benign pol imorf izm’ olarak değerlendir i lmişt ir  (146).  

R62 kodonu, PSEN2 proteininin N- terminal inde yer almaktadır ve bi ldir i len 

patojenik mutasyon domainlerinin dışında kala n bir alanda lokalizedir (146) (Bkz.  

Ek12). Yakın zamanda Park ve arkadaşları haf ıza problemleri,  k işi l ik değişik liğ i 
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semptomları i le muhtemel Alzheimer hastalığı tanısı alan 49 yaşında bir erkek hasta 

bi ldirmişlerdir.  Hastanın ai lesinde demans öyküsü bulu nmamakta, MRG’sinde 

kort ikal atrof i ve SPECT’te f rontal,  temporal ve l imbik loblarda hipoperfüzyon olduğu 

gözlenmişt ir .  Hastaya yapılan genet ik analizde PSEN2 geninde R62C değişimi 

saptanmışt ır.  SIFT/Polyphen modellemesine ek olarak ‘ In sil ico’ model lemede R62 

ve C62 kodonlarının ik i farkl ı yapıya yol açt ığı görülmüştür. PolyPhen -2 (147) 

kullanılarak yapılan homoloj i araşt ırmasında ‘olasıl ık la hastalık yapıcı’  olarak 

bel ir t i lmiş ve omurgalılar arasında korunmamış olabi leceği öngörülmüştür. SIFT 

modellemesinde ise (148), ‘olasıl ık la hastalık yapıcı’ olarak değerlendir i lmişt ir .  

Protein modelleme analizi yapıldığında; değişimin protein yapısını etkilemediğ i,  

sistein amino asidindeki sülfhidri l bağı nedeniyle proteinin dinamiğini etki lediğini ve 

bu nedenle Aβ seviyesini etkileyebileceği belir t i lmişt ir .  Aynı lokal izasyonda 

tanımlanmış olan R62H değişimi, PSEN2 proteininin hem yapısı hem de dinamiği 

üzerinde dramatik etki yaratmamaktadır.  SIFT/Polyphen modellemeler inde  R62C, 

R62H değişimine göre daha patojen olarak  yorumlanmışt ır  ve ExAC veri tabanında 

sağlık l ı bireylere bakıldığında R62C frekansının R62H frekansına göre daha düşük 

olduğu bel ir t i lmektedir.  Tüm bu ver i ler le R62 değişimlerinin hastalık yapıcı olmaktan 

çok hastalığı modif iye edici değişimler olabi leceğ i düşünülmektedir (149). 

PSEN2 T430M mutasyonu taşıyan hastamızın başlangıç yaşı 52 ve başlangıç 

semptomları haf if  unutkanlık ve uykuda sıçrama imiş. Hastanın prognoz iç in 

kullanılan ölçekler ine ait  hiçbir veri bulunmamaktadır ve görüntüleme rapor lar ına 

ulaşılamamışt ır.  APOE genotipi ise Ɛ3/ Ɛ4’tür. Yapılan analizde hastanın annesinin 

de aynı mutasyonu taşıdığı saptanmış. Ancak hastanın annesinde 78 yaşında 

olmasına rağmen demans tarif lenmemiş, sadece genel bir  memnuniyetsizl ik hal i 

olduğu belir t i lmiş. Bunun dışında hastanın ai le öyküsünde 70 yaşından sonra 

Alzheimer tanısı alan bir dayısı olduğu bel ir t i lmiş ancak hayatta olmadığı iç in analiz i  

yapılamamış.  

PSEN2 T430M mutasyonu iç in l i teratüre baktığımızda; Lleó ve arkadaşları,  60 

erken başlangıçlı ve 34 geç başlangıçlı Alzheimer hastasıyla yaptık lar ı çalışmada, 

bir ai lede t ipik Alzheimer kl iniği i le seyreden PSEN2 T430M mutasyonu 

saptamışlardır.  Ailede hastalığın başlangıç yaşı ortalama 55 (45 -64), ortalama 

survis i ise 10 yıl olarak bildir i lmişt ir  (150 ). Ezquerra ve arkadaşları;  45 yaşında 

progresif  demans başlayan hasta tanımlamışlardır.  Hastada 4 yıl iç inde kel ime bulma 

güçlüğü, paranoid düşünceler gelişmiş ve ev işlerini yapamamaya başlamış. Ai le 

öyküsünde; ebeveyninde 64, büyükanne/büyükbabada 60 yaşında  demans, bir  

kardeşinde haf if  kognit if  bozukluk ve bazı aile üyelerinde Tourette sendromu tanısı 
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varmış. Ai ledeki demanslı bireylerde T430M mutasyonu saptanmışt ır.  Yapılan 

analizlerde Alzheimer hastalığı ve Tourette sendromu açısından segregasyon 

gözlemlenmemişt ir .  T430M mutasyonu 12. ekzonda ve C-terminalinin sonlarında yer 

almaktadır.  C-terminal inin PSEN2 proteininin endoproteol it ik sürecinde rol alması 

nedeniyle mutasyonun patojeniteye yol açabileceği düşünülmektedir (151).  

Çalışma grubumuzda mutasyon taşıyan hasta grubunda aile öyküsünü 

incelediğimizde hastalardan ik isinin ai le öyküsünde demans yok; ik isinin ai le 

öyküsünde psikiyatr ik bozukluklar, ik is inin ai le öyküsünde erken başlangıçlı demans, 

bir inin ai le öyküsünde erken başlangıçlı  demans ve psikiya tr ik bozukluklar, bir inin 

ai le öyküsünde erken ve geç başlangıçlı demans, ik is inin ai le öyküsünde geç 

başlangıçlı demans ve bir inin ai le öyküsünde de psikiyatr ik bozukluklar, erken ve 

geç başlangıçlı demans tanısı bulunmaktadır.  Diğer gruptaki 70 hastada i se; 32 

hastanın ai lesinde demans öyküsü (başlangıç yaşı bel ir t i lmemişt ir),  18 hastanın 

ai lesinde Alzheimer hastalığı tanısı ( başlangıç yaşı bel ir t i lmemişt ir) ve 2 hastanın 

ai lesinde geç başlangıçlı Alzheimer hastalığı tanısı bulunmaktadır.  Geriye kalan 18 

hastanın ise ai le öyküsünde Alzheimer hastalığı,  demans veya psikiyatr ik 

bozukluklar açısından özell ik bulunmamakta veya bi l inmemektedir.   

Ai le öyküsü, bi l inen genetik r isk faktörlerinden bağımsız olarak demans ve 

Alzheimer hastalığı için artmış r isk i le i l işkil idir.  Anne veya babada özel l ik le 80 yaşın 

alt ında başlayan demans var l ığ ı,  tüm demans t iplerinde r iski artt ırmaktadır (152). En 

az bir inde Alzheimer tanısı olan 392 ik iz çif t i  i le bir l ikte, Alzheimer tanısı olmayan 

65 yaş ve üzeri ik izler le yapılan b ir çalışmada; monozigotik ik izlerde konkordans 

%83, dizigotik ik izlerde ise %46 olarak saptanmış ve çevresel faktörlerin katkısı %39 

olarak alındığında Alzheimer hastalığı’nda kalıtsal l ık yaklaşık %58 olarak 

bel ir lenmişt ir  (153). Ai ledeki demans öyküsünün yanında, söz konusu bireylerdeki 

başlangıç yaşı da r isk düzeyini etkilemektedir.  Ai le öyküsünde erken başlangıçlı 

Alzheimer hastalığı olan bireylerde, hastalığın başlangıç yaşı diğer bireyler in r iski 

i le i l işkil id ir.  Geç başlangıçlı Alzheimer hastalar ında da eğer hastalık başlangıç yaşı 

90 ve üzerindeyse yakınlar ının r iski,  daha erken yaşta başlayan hastalar ın 

yakınlar ına göre daha azdır ve demans öyküsü olmayan grupla arasında anlamlı fark 

bulunmamaktadır (154). 

Ai lesel Alzheimer hastalığı tüm Alzheimer hastalar ının %1’den azını 

oluşturmaktadır ve hastalar arasında fenotipte heterojenite görülmektedir;  ancak 

görülen heterojenitenin alt ta yatan nedenler i henüz aydınlat ılamamışt ır (155). 

Ai lesel Alzheimer hastalığı olan bireylerin yaklaşık %50’si APP, PSEN1 v e PSEN2 
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genler inden bir inde mutasyon taşımaktadır.  Bu üç gende 2012 yıl ına kadar toplamda 

230’dan fazla mutasyon saptanmış ve bu sayı günümüzde 280’ i geçmişt ir .  Günümüze 

kadar APP geninde yarısı 16 ve 17. lokal izasyonunda kümelenmiş olan 51, PSEN1 

geninde 219 ve PSEN2 geninde ise 16 adet patojen olduğu bi l inen mutasyon veri 

tabanlarında yer almaktadır (103, 156). Ailesel Alzheimer hastalar ının yaklaşık  

%16’sında başlangıç semptomu hafıza kaybı olmamaktadır ve bazı semptomlar gen 

spesif ik olarak karşımıza çıkmaktadır  (157). APP mutasyonlarında agresyon, 

duplikasyonlarında ise apraksi,  PSEN2 mutasyonlarında dezoryantaston, PSEN1 

mutasyonlarında farkl ı at ipik prezentasyonlar görülebi lmektedir.  PSEN1 

mutasyonlarında ayrıca mutasyonun konumu da kl inik bulguları de ğişt irmektedir ;  

200. kodon öncesinde yerleşimli olan mutasyonlarda nöbet ve myoklonus daha çok 

görülmekteyken, sonrasındaki mutasyonlarda spastik paraparezi ve vizyospasyal 

problemler karşımıza çıkmaktadır.  Ayrıca 1 -200. kodonlar arası mutasyonlar 

özell ik le f rontal kortekste yaygın plaklar ve haf if -orta derecede amiloid 

anj iyopat is ine yol açmaktayken, 200. kodon sonrası mutasyonlar yaygın plaklar ın 

yanı sıra ağır Amiloid anj iyopatiye neden olmaktadır.   Bu patoloj ik farkl ıl ık lar  aynı 

zamanda kl inik farklı l ık lara da yol açabi lmektedir (157). 168 PSEN1 ve 45 APP 

mutasyonlu hastada yapılan çalışmada, 38 farklı PSEN1  ve 6 APP  mutasyonu 

saptanmışt ır.  Bu çalışmada PSEN1’de ortalama başlangıç yaşı 43 ve APP’de 50 

olarak bulunmuştur.  PSEN1 mutasyonları at ipik başlang ıç gösterebi l irken, APP 

mutasyonu olan tüm hastalarda başlangıç semptomunun hafıza kaybı olduğu 

kaydedi lmişt ir .   

 

PSEN1 geninin 200. kodonundan önce yerleşimli mutasyonlarında daha erken 

başlangıç, nöbet ve myoklonus; sonrasında yerleşimli olan mutasyonlar da ise daha 

geç başlangıç ve at ipik semptomlar ortaya çıkt ığı gözlemlenmişt ir .  Myoklonus ve 

nöbet sık l ığ ı açısından PSEN1 ve APP arasında anlamlı fark bulunmamakla bir l ikte, 

piramidal,  ekstrapiramidal ve serebel lar bulgular sadece PSEN1 mutasyonlu 

hastalarda görülmüştür (155).  

 

APP geni ve AH arasındaki i l işkiye baktığımızda, öncel ik le Down sendromlu 

bireyler le yapılan çalışmalar la, sonra senil  plaklarda APP metabol it ler inin 

gösteri lmesi ve en sonunda da herediter serebral hemoraj i ve amiloidozis Dutch t ip  

(HCHWA-D) sendromunda missens E693Q mutasyonu tanımlanmasıyla APP gen 

mutasyonlarının Alzheimer hastalığı’na yol açt ığı düşüncesi güçlenmişt ir .  Nadir 

görülen HCHWA-D hastalığında meningeal ve serebral damarlarda Aβ bir ik imi 

olmaktadır.  Daha sonra aynı poz isyonda üç farkl ı mutasyon daha saptanmışt ır.  Bu 
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mutasyonlar: E693∆ (Osaka), E693G (Arkt ik) ve E693K (İtalyan) mutasyonlarıdır . 

İ talyan mutasyonu CAA’ye yol açmaktadır.  E693Q mutasyonunun tanımlanmasından 

sonra V717 mutasyonu taşıyan ve 50’l i  yaşlarda tanı  alan ai leler tanımlanmış ve AH 

ve/veya CAA şeklinde miks fenotipe yol açan A692G mutasyonu bi ldir i lmişt ir .  

Hastalığın başlangıç yaşının ortalama 55 olduğu büyük bir İsviçreli  ailede K670N ve 

M671L mutasyonları tanımlanmışt ır.  İsveç double mutasyonu, Aβ üz erine etkisi 

çalışılarak gösteri len i lk APP mutasyonu olma özel l iğ ini taşımaktadır.  Bu 

mutasyonlar, β-sekretaz bölgesinin upstreaminde yer almakta ve Aβ42 seviyesinin 

5-8 kat artmasına neden olmaktadır .  V717I (Londra) ve V717F (İndiana) 

mutasyonları ƴ-sekretaz bölgesi ve artmış Aβ42 seviyeler i i le uyumludur. α -, β- ve 

ƴ- sekretaz bölgeler ine kümelenmiş olan APP mutasyonları farklı mekanizmalar 

kullansalar da sonuç hep aynı olmaktadır  (127).     

 

Amiloid prekürsör proteininden nörotoksik Aβ üret i lmesinden, i ntegral 

membran proteinler inin hücre zarında yıkımını sağlayan γ -sekretaz enzimi sorumlu 

tutulmaktadır.  En çok çalışıldığı alan Alzheimer hastalığı olmakla bir l ikte γ -

sekretazlar ın kanser, immünite ve gel iş imde önemli yer i olan Notch, N -kader in ve 

ErbB4 gibi f izyoloj ik  ve patoloj ik yolaklarla da i l işki l i  olduğu bi l inmektedir (158 ). 

Pentamerik yapıdayken aktif leşen ƴ -sekretazın katal it ik subunit i preseni l in 1 

proteinidir (159).  

 

Familyal Alzheimer hastalığı’nın büyük çoğunluğu ƴ-sekretazın katal it ik  

subunit inde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya çıkmakta, daha erken yaşta 

başlamakta, daha çok fenotipik varyabi l i te göstermektedir ve ortalama yaşam süresi 

daha kısa olmaktadır (160). PSEN1 mutasyonları tüm gen boyunca dağıl ım 

göstermektedir;  ancak özel l ik le transmembran domain gibi PSEN1 ve PSEN2 

arasındaki korunmuş bölgelerde daha çok karşımıza çıkmaktadır (127).  

 

Mutasyonlar, ortaya çıkardıklar ı fenotiplere ve lokal izasyona göre 200. kodon 

öncesi ve sonrası olarak sınıf landır ılsa da G209V, A246E ve E280A  gibi fenotip 

açısından over lap yapan bazı mutasyonlar da söz konusu olabi lmektedir (161 ). 

PSEN1 mutasyonlarının patojeniteye yol açan mekanizmaları arasında; 

endoproteol izis dengesinin değişmesi i le PSEN1 aktivitesinin bozulması, kalsiyum 

homeostazisinin değişmesi, PSEN1 fonksiyonlarının bozulması ve mutant PS1’in 

membrana anormal entegrasyonu i le katalit ik konformasyonun değişmesi 

sayılabilmektedir.  Kalsiyum homeostazı, fosfori lasyon üzerinden PS1 
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konformasyonunu değişt irebi lmektedir.  Bu değişimle bir l ikt e amiloidojenik Aβ üret imi 

olmaktadır (159).  

 

Olası patojenite mekanizmalarının çeşit l i l iğ i ve çok fazla mutasyon olması 

nedeniyle fenotipik  heterojenite PSEN1 mutasyonlarında sık beklenen bir durumdur. 

PSEN1 mutasyonlarının yaratt ığı fenotiplerden bir i d e ‘Cotton wool’ plaklardır.  Bu 

plaklar geniş, yuvarlak Aβ bir ik imler i şeklindedir ve Aβ bir ik imi kompakt yapı 

oluşturmamaktadır.  ‘Cotton wool ’ plak yapısı genel l ik le spastik paraparezis i le 

i l işki lendir i lmektedir  ve en sık görüldüğü durumlar 9. ekzonun del esyonu veya 

alternatif  splic ing i le at lanmasıdır.  Ancak yine de ‘Cotton wool’ plaklar ının 

patogenezi henüz net olarak bil inmemektedir (162). PSEN1 ile i l işkil i  diğer fenotipler 

f rontotemporal bulgular, myoklonik nöbetler ve psikiyatr ik problemlerdir ve bu 

fenotiplerle i l işkil i  o larak toplamda 23 farkl ı mutasyon bi ldir i lmişt ir  (103, 127).  

 

Preseni l in 1 proteini,  9 adet transmembran domain içermektedir ve TM -6 i le 

TM-7 arasındaki bölgeden otoproteol it ik şekilde ayrılmakta ve böylece enzim aktif  

hale gelmektedir.  TM-6 ve TM-7 domainler indeki bu otoproteol it ik akt iviteyi sağlayan 

rezidüler D257 ve D385 kodonlarında yer almaktadır (159). Mutasyon olmayan 

durumlarda PSEN1 geninde 9. ekzonun alternatif  spl ic ingi doku spesif ikt ir  ve böylece 

TM-6’da PSEN1 proteininin 267. ve PSEN2 proteininin 263. rezidüsünde alternat if  

spl ic ing i le aspartat yerine apolar özel l ikteki alanin amino asidi gelmektedir.  Aspartat 

rezidüsü, memeliler arasında korunmuş bir amino asid olup transmembran domainde 

polar amino asid varl ığ ı etkis ini sekonder yapı üzerinden proteinin fonksiyonuna 

yansıtmaktadır (163). PSEN1 endoproteolize uğramaktadır;  böylece N -terminal ve 

C-terminal ini birbir inden ayrılmaktadır.  Bu kesi lme noktası 9. ekzon taraf ından 

kodlanmaktadır.  Bu nedenle 9. ekzonun delesyonu  veya alternat if  splicing i le 

at lanmasıyla sonuçlanan mutasyonlarda PSEN1 yık ıma uğrayamamaktadır (127).    

 

PSEN1 gen mutasyonlarının büyük bir k ısmı 7. ekzondadır ve TM-4 yapısını 

etkilemektedir.  G206S mutasyonunda ekstra hel iks dönüşü ortaya çıkmaktadır ;  

bunun yanı sıra, ser inin polar, esnek olmayan yapısı ve ekstra hidrojen bağlarının 

olması protein etki leşimlerini ve proteinin hareketl i l iğ ini de etkileyebilmektedir. 

G209A mutasyonunda hem glis in hem alanin birbir ine benzer şeki lde küçük ve 

hidrofobik rezidüler olsa da alaninde ekstra metil grubu olması sebebiyle 

konformasyonel değişik lik ler ortaya çıkmaktadır.  Aynı lokalizasyonda G209R 

mutasyonu söz konusu olduğunda ise,  glisinin tersine arj inin en büyük amino 

asidlerden bir i olmasına rağmen büyük bir k onformasyonel değişik lik olmaz; ancak, 



83 

 

pozit if  yüklü bir amino asid olması nedeniyle protein -protein etki leşimlerini  

bozmaktadır.  Yine I213T mutasyonunda da konformasyonel değişik l ik 

beklenmemektedir  ve treonin amino asidindeki hidroksi l grubu ekstra hidro jen bağı 

yaparak protein fonksiyonunu bozmaktadır.  G217D mutasyonu, HL -4 bölgesinde yer 

almaktadır ve heliks oryantasyonu aspart ik asidin negatif  yüklü olması nedeniyle 

bozulmaktadır.  L226F mutasyonu TM-5 bölgesinde lokalizedir ve konformasyonel 

yapıda değişik lik beklenmemektedir;  ancak, fenilalanin amino asidindeki benzen 

halkası nedeniyle protein-protein etkileşimleri  bozulmaktadır.  L232P mutasyonunda, 

prol in amino asidinin r i j id ve hidrofobik yapısı nedeniyle TM -5 domaininde torsiyona 

neden olmaktadır.  M233L mutasyonunda hel iks -loop oryantasyonu, her ik i amino 

asidin de apolar olmasına rağmen lösinin daha küçük boyutta olması sebebiyle 

bozulmaktadır.  M233T mutasyonunda ise treoninin polar bir amino asid olması 

nedeniyle çok daha büyük değişimler olmaktadı r.  F237I mutasyonunda ik i amino asid 

de birbir ine benzer özell iktedir ler;  ancak, fenilalanin daha büyük boyutta ve daha 

hidrofobik yapıdadır .  Bu nedenle proteinin hareketl i l iğ i etkilenmektedir.  L248P 

mutasyonunda, yine prol inin yapısından kaynaklanan TM-6 domaininin torsiyonu söz 

konusudur. L250V mutasyonunda ise lösin amino asidinin ekstra metil grubu içermesi 

nedeniyle TM-6 heliksini ve hareketl i l iğ ini  bozmaktadır (132).   

 

PSEN1’in tanımlanmasından hemen sonra gösterdiği yüksek homoloj iden 

dolayı,  k ısa bir  süre sonra da PSEN2 geni tanımlanmışt ır.  Preseni l in proteinleri  

arasında 7, 8 ve 9. ekzonlar iyi korunmuştur ve amino asid sekansı açısından %67 

oranında homoloj i göstermektedir.  Klinik olarak PSEN1 mutasyonları,  PSEN2 

mutasyonlarına göre daha agresif  seyretmektedir.  PSEN2 mutasyonlarında 

başlangıç yaşı çok fazla değişkenl ik göstermekte ve diğer genetik faktörlerle bir l ikte 

çevresel etkiler in de başlangıç yaşına etki edebileceğini düşündürmektedir.  PSEN1 

mutasyonlarında penetrans %100 iken, PSEN2 mutasyo nlarında penetrasyonun 

%95’in üzerinde olduğu tahmin edilmektedir;  ancak, tam olarak belir lenememişt ir .  

Literatürde, mutasyonu taşıdığı halde, 80 yaşını geçen ve semptom göstermeyen 

bireyler bildir i lmişt ir .  (139, 164). Aralar ında bulunan homoloj iden dolayı , PSEN1 ve 

PSEN2 mutasyonları arasında da homoloj i görülebi lmektedir.  PSEN1 A79V 

mutasyonu i le PSEN2 A85V mutasyonu homolog mutasyonlardır ve A85 rezidüsü için 

yapılan f i logenet ik çalışmalarda evrimsel süreçte iyi korunmuş olduğu görülmüştür; 

bu nedenle de protein fonksiyonunda krit ik önemi olduğu düşünülmektedir ( 124). 

PSEN2 mutasyonları çoğunlukla 5 ve 7. ekzonlarda kümelenmişt ir  ve bu 

mutasyonlar la meydana gelen heterojenite Alzheimer hastalığı,  progresif  nonf luent 



84 

 

afazi,  at ipik başlangıç, parkinson, f rontotemporal demans ve Lewy cis imcikli  demans 

bulguları olarak karşımıza çıkabi lmektedir  (103, 139, 164). 

Literatürde PSEN2 mutasyonlarının komplet olmadığını düşündürecek şekilde; 

73 yaşındaki kognit if  yetmezl ik ve ekstrapiramidal semptomları olan hastada  PSEN2 

R71W değişimi bildir i lmiş ve bu hastanın demans şikâyeti olan bir erkek kardeşinde 

de aynı mutasyon saptanırken sağlık l ı olan kardeşte mutasyonun olmadığı 

görülmüştür. Böylece R71W mutasyonu ‘olası hastalık yapıcı’  olarak tanımlanmışt ır. 

Ayrıca PSEN2 R62H değişimi, nöroloj ik hastalık öyküsü olmayan ve f izik 

muayenesinde ekstrapiramidal bulgular olan bir hastada saptanmışt ır ve yine ‘olası 

hastalık yapıcı’ olarak tanımlanmışt ır.  Bu değişim PSEN1 i le homoloj i göstermekte 

ve PSEN2’nin N-terminalinde bulunmaktadır.  Amiloid β42 ve Aβ42/Aβ40 oranını 

değişt irmemesine ve Guerreiro ve arkadaşlarının kul landığı algoritmaya bakarak 

benign olduğu söylenmektedir;  ancak, bu değişimin hastalığı modif iye edici bir  

fonksiyonu olabileceği de düşünülmektedir (124 ) (Bkz. Ek 12). R71W ve R62C 

değişimler i ayrıca, kanser hastalar ı i le yapılan bir çalışmada germline olarak 

saptanmışt ır ve Notch yolağını etkileyerek hücre büyüme kontrolünü bozabi leceği 

öngörülmüştür. Özel l ik le R71W değişimi, meme kanserli ve normal kontroller le  

karşılaşt ır ı ldığında kanser tanıl ı bireylerde daha sık olarak saptanmışt ır (165 ).  

 

Alzheimer hastalığının yanı sıra, 2006 yıl ında PSEN1 ve PSEN2 gen 

mutasyonlarında dilate kardiyomiyopat i (DKM) tanıl ı ik i farklı ai lede PSEN2 S130L 

mutasyonu tanımlanmışt ır.  Bu şaşırt ıcı değildir;  çünkü, preseni l in proteinler i birçok 

dokuda eksprese olmakta ve embriyoloj ik geliş iminde rol almaktadır.  DKM’l i 

hastalarda saptanabi len başka bir mutasyon da PSEN 1 D333G mutasyonudur. Bu ik i  

farkl ı mutasyona bağlı olan fenotipler karşılaşt ır ı ldığında PSEN2 S130L daha haf if 

fenotiptedir ve her zaman kalp yetmezl iğine yol açmamaktadır  (124 ). 

Ayrıca, demans tanıl ı Türk hastalar la yapılan bir çalışmada, 98 ai leden 106 hastanın 

PSEN1 ve PSEN2 gen anal izinde PSEN1 geninde L134R, H163R, H214E, P264L ve 

A396T mutasyonlarını;  PSEN2’de ise R62H, M174V ve S130L değişimlerini  

saptamışlardır.  Çalışma grubumuzdaki hastalar la aynı değişimler i taşıyan hastalara 

baktığımızda; PSEN1 H163R mutasyonlu hastanın başlangıç yaşı 41 ve başlangıç 

semptomu unutkanlıkmış ve hasta 2 yıl  içinde kendine bakamaz duruma gelmiş. 

Üriner inkontinans, kısa cümleler i tekrarlama ve dikkatte dalgalanma da eşl ik 

etmekteymiş. 1 yıl  sonrasında ise görsel halüsinasyonlar, r i j id ite, bradikinezi 

gelişmiş ve takibindeki birkaç ay  iç inde de hasta konuşmayı tamamen kesmiş. 49 

yaşında tamamen yatağa bağımlı hale gelmiş. Bu hastanın, grubumuzdaki hasta i le 
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başlangıç yaşları birbir ine çok yakındır.  PSEN2 R62H değişimi taşıyan hastada 63 

yaşındayken haf ıza problemleri başlamış ve 70 yaş ına geldiğinde yapılan MMSE 

test i skoru 22 imiş. Hastanın ayrıca 55 yaşındayken kolon kanseri nedeniyle 

hemikolektomi öyküsü varmış. Bu hastanın öyküsü, R62 lokal izasyonundaki 

değişimler in başka yolaklar üzerinden kanserle i l işki l i  olabi leceğini bel ir ten 

çalışmalar la uyumludur  (166).  

 

 Sonuç olarak; erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı’nın genetik nedenlerini  

ortaya çıkarmak hem hastalar için uygun tedavi yöntemleri gelişt irebi lmek hem de 

hasta yakınlar ına danışma verebilmek için çok önemlidir.  Genet ik et i yoloj i  

bel ir lendikçe ve fenotip i le i l işki lendir i ld ikçe hem erken tanı hem de daha etkin t ıbbi 

bakım ve tedavi olanaklarının sağlanması mümkün olacaktır .  Bu çalışmada, erken 

başlangıçlı hastalarda mutasyon taşıyan ve taşımayan gruplar arasındaki başlangıç 

yaşı farkları değer lendir i lmiş ve ik i grup arasındaki prognoz farkı hasta sayısının 

azlığı ve ver i yetersizl iği nedeni i le değerlendir i lememişt ir .  Gelecekte yapılacak olan 

çalışmalarda; güncel l i teratür le daha uyumlu olacak şekilde, daha fazla sayıda hasta  

ve daha ayrınt ıl ı ver i ler in toplanmasıyla özel l ik le PSEN1 ve PSEN2 gen 

mutasyonlarının fenotip-genot ip korelasyonu i le i lg i l i  daha net bi lgi ler elde 

edini lebi lecek ve hastalara hem takip hem de genetik danışma açısından daha iyi  

yardımcı olma şansı bulunabi lecektir .    
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Alzheimer hastalığı hem geç hem de erken başlangıçlı demansın en sık  

nedenidir.  Ortalama yaşam süresinin git t ikçe artması ve çevresel değişimler in çok 

hızl ı olması i le bir l ikte hasta sayısı git t ikçe artma ktadır ve Alzheimer tanıl ı hasta 

sayısının katlanarak artmaya devam etmesi öngörülmektedir.  Tüm dünyada olduğu 

gibi Türkiye’de de yaşlı nüfusun giderek artacağı ve önümüzdeki yıl larda Alzheimer 

hastalığı’nın en önemli sağlık sorunlarından bir i hal ine gelec eği tahmin edi lmektedir.   

  

Hastalığın erken ve geç başlangıçlı formlarının tedavisi arasında fark yoktur 

ve her ik i form için de kesin bir tedavi yöntemi bulunmamaktadır.  Alzheimer 

hastalığının genetik  et iyoloj isi bi l inmediği  için tedavi semptomatikt ir ;  bu nedenle 

patogenezde yer alan mekanizmaların ve yolaklar ın aydınlatarak bu süreci 

durduracak tedavi protokollerinin gel işt i r i lmesi gerekl idir.  Alzheimer hastalığının 

tedavi edilebilmesi veya semptomlarının i ler lemesinin durdurulması, hem yaşam 

kalitesinin artt ır ı lması ve etkin tedavi hem de ekonomik açıdan çok önemli fayda 

sağlayacaktır.  

  

Tüm bu bi lgi ler ışığında, erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı’na neden olan 

APP, PSEN1 ve PSEN2 gen mutasyonu var l ığ ında hastalık erken yaşlarda ve 

değişken yaş aralığ ında başlamakta, başlangıç bulgusu epizodik haf ıza kaybı 

dışında bulgular olabi lmekte ve prognozu da mutasyon olan gene, mutasyonun 

lokal izasyonu ve t ipine göre değişkenl ik göstermektedir.  Erken başlangıçlı -ai lesel 

Alzheimer hastalığı’nda, özel l ik le PSEN1 mutasyonlarına bağlı olarak semptomları 

ortaya çıkan hastalara yanlış l ık la psikiyatr ik hastalık  veya f rontotemporal demans 

gibi tanılar konulabi lmekte, bu da hastanın doğru tedavi ve danışmayı almasını 

engel lemekte veya gecikt irmektedir.  Bu nedenle erken b aşlangıçlı ve ai lesel 

Alzheimer hastalığı’nda genot ip -fenotip korelasyonunu bilmek klinik takip açısından 

önem arz etmektedir .  

 

Sonuç olarak hastalığın genotip–fenotip i l işkisinin aydınlat ılması i le hekimler 

erken dönemde hastalığın başlangıcını tespit  ede bi lecek, prognozunu tahmin 

edebi lecek ve bu bi lgiler i le hastalara ve ailelerine daha ayrınt ıl ı genetik danışma 

verebilecektir .  
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EKLER 

Ek 1: DSM-V Ağır Olmayan Nörobilişsel Bozukluk İçin Tanı Kriterleri  

 

A.  Bir ya da birden çok bil işsel alanda (karmaşık dikkat, yer ine getirme iş levi,  

öğrenme ve bel lek, di l,  algısal -devinsel ya da toplumsal bi l iş) daha önceki yeter l ik 

düzeyine göre belirgin olmayan bi l işsel geri leme olduğunun  kanıt lar ı şöyle 

temellendir i l ir :  

1. Bil işsel işlevlerde bel irgin bir geri leme olduğuyla i lg i l i  k işinin, k işinin yakınlar ının 

ya da klinisyenin kaygı duyuyor olması ve  

2. Nöropsikoloj i  ö lçümleriyle belgelendir i lmesi yeğlenen ya da bunların  yokluğunda 

nicel bir k l inik değerlendirmeyle belgelendir i len, bi l işsel  yeterl ikte çok önemli ölçüde 

olmayan bozulma.  

 

B. Bil işsel eksiklik ler, gündel ik etkinl ik lerde kendi başına, bağımsız  davranmayı 

engel lemez (faturalar ını ödeme ya da i laçlar ını doğru kullanma gibi günlük yaşam 

etkinl ik leri yapılabi l ir ,  ancak daha büyük çaba gerektir ir) .  

 

C. Deliryum olmamalıdır.  

 

D. Bil işsel eksikl ik ler  başka bir ruhsal bozuklukla (depresyon,  şizofreni gibi) daha iyi  

açıklanamaz.  

 

Bi l işsel gerileme; Alzheimer hastalığı,  vasküler hastalık lar, Parkinson, Hunt ington 

hastalığı,  enfeksiyon veya travma gibi durumlarla açık lanmamalıdır.   

 

DSM-V Yeğin (Majör) Nörobilişsel Bozukluk için Tanı Kriterleri  

 

A.  Bir ya da birden cok bil işsel alanda (karmaşık dikkat, yer ine getirme iş levi,  

oğrenme ve bel lek, di l,  algısal -devinsel ya da toplumsal bil iş),  daha önceki yeterl ik 

duzeyine gore bel irgin bi l işsel bir  geri leme olduğunun kanıt lar ı  şöyle temellendir i l ir :  

1. Bil işsel işlevlerde bel irgin bir geri leme olduğuyla i lg i l i  k iş inin, bireyin yakınlar ının 

ya da k linisyenin kaygı duyuyor olması ve  

2. Nöropsikoloj i  ölçümleriyle belgelendir i lmesi yeğlenen ya da bunların  yokluğunda 

nicel bir k l inik değerlendirmeyle belgelendir i len, bi l işsel  yeterl ikte önemli ölçüde 

bozulma.  

 

B. Bil işsel eksikl ik ler, gündel ik etkinlik lerde, kendi başına, bağımsız davranmayı  

güçleşt ir ir  ( faturalar ını ödeme ya da i laçlar ını doğru kullanma gibi günlük yaşam 

aktivite ler inde yardıma muhtaç olma).  

 

C. Bil işsel eksikl ik ler  del iryum i le açıklanmamalıdır .  

 

D. Bil işsel eksiklik ler başka bir ruhsal bozuklukla (depresyon , ş izofreni gibi) 

açıklanmamalıdır .  

 

Bil işsel gerileme; Alzheimer hastalığı,  vasküler ha stalık lar, Parkinson, Hunt ington 

hastalığı,  enfeksiyon veya travma gibi durumlarla açık lanmamalıdır.  
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Ek 2: DSM-V Alzheimer Hastalığı ’na Bağlı Nörobilişsel  Bozukluk İçin Tanı 

Kriterleri  

 

A.  Yeğin ya da ağır olmayan nörobi l işsel bozukluk ic in tanı ölçüt ler i karşılanmalıdır.  

 

B. Bir ya da birden çok bil işsel alanda, sinsice başlayan, yavaş yavaş i ler leyen bir  

bozulma vardır (Yeğin nörobi l işsel  bozuklukta en az ik i  alan bozulmuş olmalıdır).  

 

C. Olası ya da olabil ir  Alzheimer hastalığı ic in tanı ölçüt leri şyle karşılanmaktadır:  

 

Yeğin nörobil işsel bozukluk icin:  

Aşağıdakilerden bir i  varsa olası Alzheimer hastalığı tanısı konur; hiçbir i yoksa, 

olabi l ir  Alzheimer hastalığı tanısı konmalıdır.  

1. Aile öyküsünden ya da ailede genet ik mutasyon var l ığ ı kanıt ı.  

2. Aşağıdaki lerden her üçü de vardır:  

a. Bellek ve öğrenmede ve en az diğer bir bi l işsel alanda geri leme  olduğunun açık 

kanıt ı (ayrınt ıl ı öyküye ya da nöropsikoloj ik test lere göre).  

b. Bil işte, uzun sürel i duraksama olmaksızın, sürekli i ler leyen, aşamalı  geri leme.  

c. Neden olabilecek başka nedenler olduğuna i l işkin bir  kanıt yoktur  (başka 

nörodejenerat if ,  serebrovasküler ya da ruhsal hastalık  tanısı veya bil işsel 

gerilemeye katkıda bulunabi lecek  bir durum). 

 

Ağır olmayan nörobil işsel  bozukluk ic in:  

Kalıt ımsal ölçümde ya da ai le öyküsünde, neden olan bir genetik mutasyon kanıt ı 

varsa, olası Alzheimer hastalığı tanısı  konur.  

Kalıt ımsal ölçümde ya da ai le öyküsünde, neden olan bir genetik mutasyon kanıt ı 

varsa, olabi l ir  Alzheimer hastalığı tanısı konur.  

1. Bellek ve öğrenmede geri leme olduğunun açık kanıt ı.  

2. Bil işte, uzun surel i duraksama olmaksızın, sürekli i ler leyen, aşamalı  geri leme.  

3. Neden olabilecek başka nedenler olduğuna i l işkin bir  kanıt yoktur (başka 

nörodejenerat if ,  serebrovasküler ya da ruhsal hastalık  tanısı  veya bil işsel 

gerilemeye katkıda bulunabi lecek bir durum).  

 

D. Bu bozukluk, serebrovasküler hastalık,  başka bir nörodejeneratif  hastalık,  madde 

ya da başka bir ruhsal,  sinirsel ya da genel bozukluğun etkiler iyle  daha iy i  

açıklanamaz.  
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Ek 3: DSM-V Deliryum İçin Tanı Kriterleri  

 

A.  Dikkat ve çevreye yönelimde azalma.  

 

B. Bu bozukluk, ani geliş ir  (genel l ik le saatler, birkaç gün iç inde),  temel dikkat ve 

çevreye yönelim düzeyinde bir değişik lik vardır ve ağır l ığ ı  gün içinde dalgalanmalar 

gosterir.  

 

C. Bil işte ek bir bozukluk (bellek bozukluğu, yönel im bozukluğu, dil  gibi).  

 

D. A ve C tanı ölçüt lerinde sözü edi len bozukluk, daha önceden var olan,  yer leşik ya 

da gelişmekte olan başka bir nörobi l işsel bozuklukla daha iyi  açıklanamaz ve koma 

gibi,  i ler i derecede aza lmış uyanıklık duzeyi bağlamında ortaya çıkmamaktadır.  

 

E. Öykü, f izik muayene ya da laboratuvar bulgularında, bu bozukluğun başka  bir 

sağlık durumunun, madde esr ik l iğinin ya da yoksunluğunun ya da bir  toksinle 

karşılaşmanın doğrudan etkiler inden kaynaklandığına i l işkin kanıt lar vardır.  
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Ek 4:  NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastalığı  İçin Klinik Tanı Kriterleri  

 

I .  MUHTEMEL Alzheimer Hastalığı k l inik tanı kr iter ler i şunları içer ir:  

·  Klinik muayene i le saptanan, MMSE, Blessed Demans Ölçeği ya da benzer bir test 

i le tespit  edilen ve nöropsikoloj ik test lerle de doğrulanan demans tablosu;  

· İk i ya da daha fazla kognit if  süreçte bozulma;  

· Bi l inç bozukluğu yok;  

· Başlangıç 40-90 yaşları arasında, büyük sıkl ık la da 65 yaşından sonra;  

· Bel lek ya da diğer bil işsel süreçlerde i ler leyic i bozukluğa yolaçabilecek sistemik ya 

da beyne ait  başka bir hastalık yok.  

I I .  MUHTEMEL Alzheimer Hastalığı tanısı şunlarla desteklenir :  

·  Di l (afazi),  motor yetenekler (apraksi) ve algı (agnozi) gibi özgül kognit if  işlevlerde 

i ler leyici bozu lma; 

· Günlük yaşam aktivitelerinde bozulma ve davranış biç iminde değişme;  

· Ai lede benzer bozukluk öyküsü (özel l ik le patoloj ik olarak kanıt lanmışsa);  

· Laboratuarda:  

        Standart teknikler le normal lomber ponksiyon,  

        EEG’nin normal olması ya da yavaş dalga akt ivitesinde art ış gibi non -spesif ik 

değişik lik ler,  

        BT’de serebral atrof iye i l işkin bulgular ve ser i incelemelerde bu bulguların 

i ler leyişi.  

I I I .  Alzheimer hastalığı dışındaki nedenler dışlandıktan sonra, MUHTEMEL 

Alzheimer Hastalığı tanısı i le uyumlu olabilecek diğer k linik özel l ik ler şunlardır:  

·  Hastalığın seyr inde platolar;  

·  Depresyon, uykusuzluk, inkont inans, hezeyan, i l lüzyon ve halüsinasyonlar, verbal, 

emosyonel ya da f iziksel katastrof ik patlamalar, c insel bozukluklar ve ki lo kaybı gibi  

eşl ikçi bulgular;  

·  Bazı hastalarda, özell ik le hastalığın i ler i dönemlerinde, kas tonusunda art ış, 

miyoklonus ya da yürüme güçlüğü gibi diğer nöroloj ik bozukluklar;  
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· Hastalığın i ler i evresinde nöbet ler;  

·  Yaş iç in normal BT 

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastalığı tanısını belirs izleşt iren ya da iht imal dışına 

çıkaran özel l ik ler şunlardır:  

·  İnme tarzında ani başlangıç;  

· Hemiparezi,  duysal kayıp, görme alanı defekt leri ve inkoordinasyon gibi fokal 

nöroloj ik bulguların hastalığın erken evreler inde bulun ması;  

· Nöbetler ya da yürüyüş bozukluklar ının, daha başlangıçta ya da hastalığın çok 

erken evreler inde bulunması;  

V. MÜMKÜN Alzheimer Hastalığı tanı kr iter ler i şunlardır:  

·  Demansa neden olabi lecek diğer nöroloj ik, psik iyatr ik ya da sistemik bozukluklar 

olmaksızın, başlangıç, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonların bulunması 

durumunda konulabil ir ;  

·  Demansa neden olabi lecek, ancak demansın nedeni gibi görünmeyen ik inci bir  

sistemik ya da beyin hastalığının bulunması durumunda konulabi l ir ;  

·  Diğer bel ir lenebi l i r  nedenlerinin dışlandığı,  tek ve yavaş i ler leyic i bir bil işsel 

bozukluğun bulunması durumunda, araşt ırma çalışması amaçlı olarak kullanılabi l ir .  

VI.  KESİN Alzheimer Hastalığı tanısı kr iter ler i şunlardır:  

·  Muhtemel Alzheimer Hastalığı k l inik kr iter ler i;  

·  Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatoloj ik kanıt lar.  
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Ek 5: NIA-AA Hafif Kognitif Bozukluk ve Alzheimer Hastalığı İçin Tanı Kriterleri  

 

 

 

 

 

 

 

  

NIA-AA HKB İçin Tanı Kriterleri 

Ana Tanı Kriterleri 
✓ Kognisyonda değişiklik fark edilmesi 
✓ Bir veya daha fazla kognitif domainde azalma (özellikle epizodik 

hafıza) 
✓ Günlük aktivitelerin bozulmaması 
✓ Demans olmaması 

Alzheimer hastalığı ile ilişkili HKB 
✓ Diğer HKB nedenlerinin dışlanması 
✓ Progresyon göstermesi 
✓ Ailede AH öyküsü 

HKB’nin AH ile İlişkili Olabileceğini Gösteren Biyobelirteçler 
✓ Amiloid β pozitifliği 
✓ Nöral hasarı gösteren biyobelirteç pozitifliği 
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Ek 6: NIA-AA tanı kriterlerinin DSM-V kriterleri i le karşılaştırı lması  
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Ek 7: NIA-AA tanı kriterlerinin NINCDS-ADRDA kriterleri i le karşılaştırı lması  
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Ek 8: Mini Mental Durum Muayenesi Formu 
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Ek 9: Temel Günlük Yaşam Aktiviteleri Ölçeği Form Örneği  
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Ek 10: Enstrümental Günlük Yaşam Aktiviteleri  Ölçeği Form Örneği 
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Ek 11: Blessed Ölçeği, Blessed-DEU Formu 
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Ek 12: Guerreiro’nun Mutasyon Sınıflandırma Algoritması  
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Ek 13: Amino Asid Kısaltma ve Simgeleri  

 

  


