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ÖZET 

Bu yaz ı da Alzheimer Hastal ığı n ın klinik tan ısı  için geliş tirilmi ş  olan yakla şı mlar ve bu yakla şı mlardan 
NINCDS/ADRDA kriterleri ile bu kriterlerin güvenilirlik, geçerlilik, patolojik tan ı  ile uyum, longitidunal iz-
leme aç ısından de ğerlendirilmesine ili şkin son literatür gözden geçirilmi ş tir. 
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SUMMARY 

In this article, new approaches to the clinical diagnosis of Alzheimer Disease are reviewed, with special fo-
cus on N1NCDSIADRDA criteria, concerning reliablity, validity, concordance with pathological diagnosis 
and adequacy for longitudinal follow up of these criteria in the light of recent literature. 
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GİRİŞ : 
Alzheimer Hastalığı  (AH), orta ve ileri ya ş larda 

ortaya ç ıkan ilerleyici demans ile karakterli bir beyin 
hastalığı dır ve özel bölgelerde sinir hücreleri kayb ı , 
nöritik plaklar, nörofibriller de ğ iş ikliklerin varl ığı  
patolojik karakteristikleridir ve kesin tan ı  ancak bu 
yolla konulabilir. Hastal ığı n klinik tan ısı  için gereken 
kriterler kabaca sinsi ba ş lang ıç ,bellekte ve di ğ er 
kognitif fonksiyonlarda ilerleyici bozulmay ı  içerirler. 

Ali'nin klinik tan ısın ın doğruluğ u ve belirlen-
miş , genel geçer kriterlere bağ lanması  pek çok aç ı-
dan önem taşı r. İ lkin günlük pratikte hekim koyduğu 
tanının yüksek olas ı lıkla doğ ru olduğ una güvenebil-
mek durumundadır. Çünkü yanlış  tanı  hasta ve ailesi 
ve onların yönlendirilmesi aç ısından önemli sorunlar 
yaratacakt ır. Başka bir gereklilik de belirlenmi ş  ve 
genel kabul görmü ş  kriterlerin olmadığı  durumlarda 
farklı  merkezlerce, de ğ iş ik hastalar üzerinde yap ı lan 
araş tırmaların sonuçlarını n karşı laştırılmasımn ve ob-
jektif olarak değ erlendirilmelerinin son derece güç, 
hatta imkans ız olabileceğ i gerçeğ ince ortaya ç ıkarı lır. 
Bu alandaki diğ er bir ana gereksinim, hastalar ın teda-
visi ve bunun de ğerlendirilmesi, yeni ilaçlar ın etkin-
liğ inin sınanması , hastalığı n gidiş inin izlenmesi alan-
lannda ortaya ç ıkmaktadır. Tan ının ve izlemin belir-
lenmiş  kriterlere göre yap ılması  bu bakımdan son de-
rece önemli görünmektedir 

Son yı llarda bu alandaki eksikliğ i gidermek için 
çalış malar yap ılmaktadır. Bunlardan ilk kabul edile-
bilecek ve en önemlilerden biri 1983 y ılında DSM III 
kriterleridir. DSM III kapsam ında genel anlamda de-
mans tanı m ı  ve iyi tan ı nan bir kı s ım alt tipleri içer-
mektedir (1). 

Bu yaygı nlaşma şans ına sahip olan ilk giri ş imden 
bir yı l sonra, National Instutes of Neurological and 
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) ve 
Alzheimer's Disease and Related Disorders Associa-
tion (ADRDA)'ya bağ lı  bir çalış ma grubunca, AH'nin 
klinik tan ısı  için; kesin, mümkün, olas ı  tan ı  grupları -
nı  içeren bir klinik kriteryum tan ımlamış tır (Tablo 1) 
(8). 

NINCDS/ADRDA grubu kriterlerini tan ımlar-
ken, kriterlerin hastalığı n doğ al seyrinin izlenmesi, 
değ iş ik amaçlarla ve değ iş ik merkezlerce yap ı lan 
araş tırmalar ın karşı laş tınlabilmesi terapötik yakla-
şı mların değ erlendirilmesinin sağ lanması , yeni diag-
nostik laboratuar testlerinin de ğerlendirilmesinin sağ -
lanmas ı , kliniko-patolojik korelasyonun anla şı lması -
na yardımcı  olmak amaçlarını  gözettiğ ini bildirmiş -
lerdir (8). Yine kriterlerin uygulanmas ında ve hasta-
lığı n takibinde kullan ı lacak bir takım nöropsikolojik 
testleri ve laboratuar yöntemlerini öne ırmiş ler, hasta-
ların klinik olarak gözden geçirilmeleri için bir çer-
çeve belirleme ş lerdir (8).Aynca grup önerdikleri kri- 

(*) Bak ı rköy Ruh ve Sinir Hastal ı klar ı  Hastanesi 1. Nöroloji Klini ğ i 
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terlerin DSM III kriterleri ile de uyumlu olduğ unu 
ifade etmektedir. 

NINCDS/ADRDA grubunun da ifade etti ğ i gibi, 
AH'nin klinik tan ısında kriterlerin kullan ım ı  önemli-
dir, ancak bu kriterlerin amaçlar ına ulaşabilmeleri, 
yayg ın ve güvenilir kullan ı mlar ı  için güvenilirlik, 
klinik tan ının patolojik tan ıya uygunluğ u, uygulama-
c ı lar aras ı  güvenilirlik gibi ölçütlerle de ğerlendiril-
mesi, düzeltilmesi gereklidir (1). NINCDS/ADRDA 
kriterleri yay ımlandığı ndan bu yana bu amaçlar ı  gü-
den değ iş ik çal ış malar yapılmış tır. 

Bu anlamda en önemli değ erlendirmelerden biri, 
konulan klinik tan ının hastan ın sonraki patolojik ta-
nı sı  ile gösterdiğ i uygunluktur. Boller ve arkada ş ları-
nın birbirlerinden farkl ı  yöntemler kullan ılarak ko-
nulmu ş  klinik tan ı -patolojik tan ı  uygunluklann ı  dö-
kümleyen bir çal ış mada, bu değ erin genellikle %43 
ile %87 aras ında bildirildiğ i, ancak son iki çal ış mada 
%100 gibi çok yüksek bir uygunluk ifade etti ğ i gö-
rülmektedir (2). Ancak çok yüksek korelasyona sahip 
bu çalış malar gözden geçirildiğ inde küçük gruplarla 
yapı ldığı  görülmektedir. Morris ve arkada ş lar ın ı n 
hasta grubu 25(9),klinik tan ıda NINCDS/ADRDA 
kriterlerini kullanm ış  olan Martin ve arkada ş larını n 
hasta grubu ise 11 ki ş iden oluş maktadır (7). 

Konuya ba şka bir yaklaşı m klinik demans tan ı sı  
almış  hastaların takibinde tan ı nın konmas ında kulla-
nılmış  olan kriterlerin bir süre sonra yeniden hastan ın 
değerlendirilmesinde kullan ı lmas ı  şeklindedir. Huff 
ve arkada ş ları nın yaptıkları  79 AH's ı nın ve 86 kont-
rolün 1 y ı llık takip ile değ erlendirildikleri çal ış mada 
NINCDS/ADRDA kriterleri kullan ı lm ış  ve bu kriter-
lerin duyarl ı lığı  (sensitivity) %100, özgüllü ğ ü (speci-
ficity) %89 bulunmu ş tur (4). Benzer ş ekilde DSM III 
kriterlerini kullanarak çal ış an ve elde ettikleri sonuç-
ların birbirlerine uyumlar ı  nedeni ile NINCDS/ADR-
DA kriterleri içinde geçerli kabul edilebilece ğ ini söy-
leyen Forette ve arkada ş larının 55 hasta üzerinde, üç 
ayn merkezde 1 y ıl süreli takiple yapt ıkları  çalış ma-
da DSM III kriterlerinin demans tan ı sında güvenilir-
ligi %95 olarak bildirilmi ş tir (3). 

Diğ er bir çal ış ma Kukull ve arkada ş larina yap ı l-
m ış , araş t ırmac ı lar, üç ayr ı  klinik kriteryum; 
NINCDS/ADRDA, DSM III, ECRDC (Eisdorfer and 
Cohen Research Diagnostic Criteria for Primary Ne-
uronal Degeneration) kullanarak ve hastalar ı  değ er-
lendiren 4 klinisyenin bu setlerden ba ğı ms ız, kendi 
klinik yarg ı larına göre konulan klinik AH tan ıs ı  has-
taların patolojik ya da uzun süreli takiple kesinle ş en 
tanı tan ile kar şı laş tırm ış lard ır. En yüksek duyarlılığ a 
sahip kriter seti NINCDS/ADRA (0.94), en yüksek 
özgüllüğ e sahip olansa ECRDC (0.88) olarak saptan-
m ış , Klinik tan ı -patolojik uygunluğ u aç ı sı ndan 
NINCDS/ADRDA %82 ve ve Klinik yarg ı  %83 en 
yüksek, DSM III orta derecede %77 saptanm ış , 
ECRDC ise yüksek özgüllük düzeyine kar şı n söz ko- 

nusu korelasyon aç ı sından %62 gibi bir değerle diğer 
kriter setlerine oranla oldukça dü şük görünmektedir 
(6). 

Aynca bu araş tırmada klinik yarg ı  ile doğ ru tanı -
da yüksek bir de ğ ere ulaşı ldığı  görülmektedir. Ancak 
her klinisyen için bu tan ısal doğ ruluk düzeyi belirgin 
şekilde farkl ı  bulunmuş tur (6). Yine Kukull ve grubu 
ayn ı  hasta grubu ile yapt ıkları  başka bir çal ış mada 
bahsedilen klinik tan ı  kriter setlerinin değerlendirici-
ler aras ı  güvenilirliğ ini araş t ıırmış lar, bu güvenilirliğ i 
gösteren kappa de ğerini NINCDS/ADRDA kriterleri 
için en yüksek (0.64) ve DSM III için 0.55, ECRDC 
içinse en kötü (0.37) bulunmu ş tur (5). 

Sonuç olarak ba ş lag ıçta belirtilen amaçlar 
AH'nın tan ı sında standardizasyonun sa ğ lanması , has-
talığı n daha iyi tan ınması , tedavisi için önerilen yön-
temlerin gerçekçi bir bak ış la değ erlendirilebilmesi 
bağ lam ı nda son derece önemli görünmektedir. 
NINCDS/ADRDA grubunun kriterleri bu gereksini-
mi karşı lamak için atılmış  önemli bir adımdır. Tartış -
mada zikredilen yay ınlardan da anla şı ldığı  gibi 
NINCDS/ADRDA kriterleri amaçlanan alanlar ın bir 
kı sm ında, örneğ in uygulamac ılar aras ında tanı  koy-
ma aç ı sı ndan doğ abilecek farklar ı  en aza indirme, 
hastalığı n seyrini takip, dolay ı sıyla tedavi procesleri-
nin ve yeni teş his tekniklerinin objektif de ğerlendiril-
mesi konular ında hedeflenene büyük ölçüde yakla ş -
mış  görünmektedir. Ancak kriterlerin özgüllü ğ ün da-
ha da geli ş tirilmesi gerektiğ i izlenmektedir. Yine kli-
nik tan ı  ile patolojik bulgular ın korelasyonunun daha 
iyi anlaşı lması  için yeni, çok merkezli, geni ş  hasta 
serilerine sahip çal ış maların gerektiğ i görülmektedir. 

NINCDS-ARDRA'NIN ÖNERDIĞ I 
ALZHEİMER HASTALIĞ ININ KLINIK 
TANISI İ ÇIN KRITERLER 
I- Olası  AH'nin klinik tan ı  kriterleri şunları  içerir: 
- Klinik muayene ve Mini mental test, Blessed de-
mans skalas ı , veya benzer muayenelerle dokümante 
edilmiş  ve nöropsikolojik testlerle do ğ rulanmış  de-
mans tablosu. 
- Kognitif i ş levlerde iki ya da daha fazla alanda defi-
sit. 
- Bellek ve diğ er kognitif i ş levlerde ilerleyici kötü-
leşme. 
- Bilinç bozuklu ğ unun olmamas ı . 
- Baş lang ıc ın 40-90 yaş larında s ıklıkla 65 ya şı n üze-
rinde olmas ı , bellekte ve diğ er kognitif i ş levlerde 
ilerleyici bozulmaya yol açabilecek sistemik bir has-
talığı n ya da bir beyin hastal ığı nın bulunmaması . 
II- Olas ı  AH tanı sı  aşağı daki bulgularla desteklenir. 
- Dil (afazi), motor i ş levler (apraksi), alg ı  (agnozi), 
gibi özel kognitif i ş levlerde ilerleyici bozulma. 
- Davran ış  paterninde değ iş iklikler ve günlük aktivi-
tede yetersizlik. 
- Özellikle nöropatolojik olarak do ğ rulanmış  benzer 
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aile öyküsü. 
- Laboratuar sonuçlar: 
* Standart yöntemle normal LP de ğ erleri 
* EEG'de normal patern ya da artm ış  slow wave akti-
vitesi gibi nonspesifik değ iş iklikler. 
* BT'de serebral atrofi delilleri ile arka arkaya yap ı -
lan çekimlerde progresyonun saptanmas ı . 
III- AH dışı  demans nedenleri ekarte edildi ğ inde 
"olası  AH" tan ı sı  ile uyumlu diğ er klinik görünümler 
şunlardır: 
- Hastalığı n progresyonunda platolu bir seyir. 
- Depresyon, insomni, inkontinans, delüzyonlar, il-
lüzyonlar, halüsinasyonlar, katastrofik verbal, emos-
yonel veya fiziksel feveranlar, seksüel bozukluklar, 
kilo kaybı  gibi e ş lik eden semptomlar. 
- Baz ı  hastalarda özellikle ileri hastal ık döneminde 
görülen artm ış  kas tonusu, miyoklonus veya yürüyü ş  
bozukluklan gibi motor iş aretlerden olu şan diğ er nö-
rolojik anomaliler. 
- Epileptik nöbetler (ileri hastal ık döneminde). 
-Yaşa göre normal BT. 
IV- Olas ı  AH tan ısından uzaklaş tıran veya ş üpheli 
kılan tablolar şunları  içerir: 
- Ani, apoplektik ba ş lang ıç. 
- Hastal ığı n erken dönemlerinde hemiparezi, duyu 
kusuru, görme alan ı  defekti ve inkoordinasyon gibi 
fokal nörolojik bulgular. 
- Baş lang ıçta veya hastal ığı n çok erken döneminde 
ortaya ç ıkan epileptik nöbetler veya yürüyü ş  bozuk-
lukları . 
V- Mümkün AH'nin klinik tan ısı : 
- Demans sendromu temelinde demans ı  aç ıklay ıc ı  
yeterlilikte diğ er nörolojik, psikiyatrik veya sistemik 
bozuklukları n yokluğ unda; ve baş lang ıçta, prezantas-
yonda ya da klinik gidi ş te değ işkenlikler oldu ğ unda. 
- Özellikle araş tırma çal ış malar ında kullan ı lmak üze- 

re tek bir alanda tedricen ilerleyen ş iddetli ve diğ er 
sebebi belirlenebilen nedenlere bağ lanamayan kogni-
tif defisit. 
VI- Kesin AH tan ı  kriterleri: 
- Olası  AH'nin klinik tan ı  kriterleri 
- Biopsi veya otopside histopatolojik tan ı  bulgular!. 
VII- Araş tırma amac ı  ile hastal ık özel görünümleri 
olan alt tiplere ayrı labilir. Buna göre AH'nin klasifi-
kasyonu: 
- Ailesel oluş . 
- 65 yaş tan önce ba ş lang ıç. 
- Trizomi 21'in varl ığı . 
- Parkinson hastal ığı  gibi diğ er durumlarla birliktelik. 

Tablo 1 
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