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OZET

Bu yazida Alzheimer Hastalifimin klinik tanisy igin geligtirilmis olan yaklagimlar ve bu yaklasimlardan
NINCDS/ADRDA kriterleri ile bu kriterlerin giivenilirlik, gegerlilik, patolojik tan: ile wyum, longitidunal iz-
leme acgisindan degerlendirilmesine iligkin son literatiir gozden gecirilmistir. '
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SUMMARY

In this article, new approaches to the clinical diagnosis of Alzheimer Disease are reviewed, with special fo-
cus on NINCDS/IADRDA 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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GIRIS: Son yillarda bu alandaki eksikligi gidermek igin
Alzheimer Hastahig1 (AH), orta ve ileri yaglarda  caligmalar yapiimaktadir. Bunlardan ilk kabul edile-
ortaya ¢ikan ilerleyici demans ile karakterli bir beyin  bilecek ve en 6nemlilerden biri 1983 yilinda DSM 111
hastahigidir ve 6zel bolgelerde sinir hiicreleri kaybi,  kriterleridir. DSM III kapsaminda genel anlamda de-
noritik plaklar, norofibriller degigikliklerin varhgi  mans tanimi ve iyi taninan bir kisim alt tipleri iger-
patolojik karakteristikleridir ve kesin tami ancak bu  mektedir (1).
yolla konulabilir. Hastaliin klinik tanisi i¢in gereken Bu yayginlagma gansma sahip olan ilk girigsimden
kriterler kabaca sinsi baglangi¢c ,bellekte ve difer  bir yil sonra, National Instutes of Neurological and
kognitif fonksiyonlarda ilerleyici bozulmayi icerirler.  Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) ve
AH'mn klinik tanisimin dogrulugu ve belirlen-  Alzheimer's Disease and Related Disorders Associa-
mig, genel gecer kriterlere baglanmasi pek ¢ok ag1-  tion (ADRDA)'ya bagh bir cahigma grubunca, AH'nin
dan 6nem tagir. Ilkin giinliik pratikte hekim koydugu  klinik tams: i¢in; kesin, miimkiin, olas: tamt gruplar-
tanmn yiiksek olasihkla dogru olduguna giivenebil-  n1 igeren bir klinik kriteryum tanimlamigtir (Tablo I)
mek durumundadir. Ciinkii yanlis tam hasta ve ailesi ~ (8).
ve onlarin yonlendirilmesi agisindan 6nemli sorunlar NINCDS/ADRDA grubu kriterlerini tammlar-
yaratacaktir. Bagka bir gereklilik de belirlenmig ve  ken, kriterlerin hastalifin dogal seyrinin izlenmesi,
genel kabul gormus kriterlerin olmadigi durumlarda  degisik amaglarla ve degigik merkezlerce yapilan
farkli merkezlerce, degisik hastalar iizerinde yapilan  aragtirmalarin kargilagtirilabilmesi terapotik yakla-
aragtirmalarin sonuglaninin kargilaghmimasinin ve ob-  simlann degerlendirilmesinin saglanmasi, yeni diag-
jektif olarak degerlendirilmelerinin son derece gii¢,  nostik laboratuar testlerinin degerlendirilmesinin sag-
hatta imkansiz olabilecegi gercegince ortaya ¢ikanlir.  lanmasi, kliniko-patolojik korelasyonun anlasilimasi-
Bu alandaki diger bir ana gereksinim, hastalann teda-  na yardimc1 olmak amaglanm gozettigini bildirmis-
visi ve bunun degerlendirilmesi, yeni ilaglarn etkin-  lerdir (8). Yine kriterlerin uygulanmasinda ve hasta-
liginin smanmas, hastaliin gidiginin izlenmesi alan-  hifin takibinde kullamlacak bir takim noropsikolojik
laninda ortaya ¢ikmaktadir. Tanimn ve izlemin belir-  testleri ve laboratuar yontemlerini nermigler, hasta-
lenmis kriterlere gore yapilmasi bu bakimdan son de-  larn klinik olarak gozden gegirilmeleri igin bir ¢er-
rece 6nemli goriinmektedir ceve belirlemeslerdir (8).Ayrica grup onerdikleri kri-

(*) Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi 1. Néroloji Klinigi
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terlerin DSM III kriterleri ile de uyumlu oldugunu
ifade etmektedir.

NINCDS/ADRDA grubunun da ifade ettigi gibi,
AH'nin klinik tanisinda kriterlerin kullanimi énemli-
dir, ancak bu kriterlerin amaglarina ulagabilmeleri,
yaygin ve giivenilir kullammlan icin giivenilirlik,
klinik tanmin patolojik taniya uygunlugu, uygulama-
cilar aras1 giivenilirlik gibi olgiitlerle deferlendiril-
mesi, diizeltilmesi gereklidir (1). NINCDS/ADRDA
kriterleri yayimlandifindan bu yana bu amaclan gii-
den degisik caligmalar yapilmagtir,

Bu anlamda en 6nemli degerlendirmelerden biri,
konulan klinik tanimin hastanin sonraki patolojik ta-
nisi1 ile gosterdigi uyguntuktur. Boller ve arkadaglarn-
nm birbirlerinden farkli yontemler kullanilarak ko-
nulmug klinik tam-patolojik tam uygunluklarim do-
kiimleyen bir cahgmada, bu degerin genellikle %43
ile %87 arasinda bildirildigi, ancak son iki ¢alismada
%100 gibi ¢ok yiiksek bir uygunluk ifade ettifi go-
riilmektedir (2). Ancak ¢ok yiiksek korelasyona sahip
bu caligmalar gozden gegirildiginde kiiciik gruplarla
yapildi§1 goriitmektedir. Motris ve arkadaglarinin
hasta grubu 25(9) . klinik tamda NINCDS/ADRDA
kriterlerini kullanmis olan Martin ve arkadaglarinin
hasta grubu ise 11 kigiden olugmaktadir (7).

Konuya bagka bir yaklagim klinik demans tamsi
almig hastalarin takibinde taminin konmasinda kulla-
nilmis olan kriterlerin bir siire sonra yeniden hastanin
degerlendirilmesinde kullanilmas: seklindedir. Huff
ve arkadaglarinin yaptiklan 79 AH'simin ve 86 kont-
roliin 1 yillik takip ile degerlendirildikleri cahgmada
NINCDS/ADRDA kriterleri kullanilmig ve bu kriter-
lerin duyarhilif: (sensitivity) %100, 6zgiilliigii (speci-
ficity) %89 bulunmugtur (4). Benzer gekilde DSM 111
kriterlerini kullanarak ¢alhigan ve elde ettikleri sonug-
larin birbirlerine uyumlan nedeni ile NINCDS/ADR-
DA kriterleri icinde gecerli kabul edilebilecegini s6y-
leyen Forette ve arkadasglarinin 55 hasta tizerinde, ii¢
ayn merkezde 1 yil siireli takiple yaptiklan caligma-
da DSM III kriterlerinin demans tanisinda giivenilir-
ligi %95 olarak bildirilmigtir (3).

Diger bir caligsma Kukull ve arkadaglarinca yapil-
mig, arastirmacilar, iic ayr1 klinik kriteryum;
NINCDS/ADRDA, DSM III, ECRDC (Eisdorfer and
Cohen Research Diagnostic Criteria for Primary Ne-
uronal Degeneration) kullanarak ve hastalan deger-
lendiren 4 klinisyenin bu setlerden bagimsiz, kendi
klinik yargilarina gore konulan klinik AH tanist has-
talanin patolojik ya da uzun siireli takiple kesinlesen
tanilarn ile kargilagtirmiglardir. En yiiksek duyarlihga
sahip kriter seti NINCDS/ADRA (0.94), en yiiksek
ozgiilliige sahip olansa ECRDC (0.88) olarak saptan-
mig, Klinik tam-patolojik uygunlugu agisindan
NINCDS/ADRDA %82 ve ve Klinik yarg1 %83 en
yiiksek, DSM 1II orta derecede %77 saptanmig,
ECRDC ise yiiksek 6zgiilliik diizeyine kargin stz ko-
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nusu korelasyon agisindan %62 gibi bir degerle diger
kriter setlerine oranla oldukca diigiik goriinmektedir
6). ’

Ayrica bu aragtirmada klinik yargi ile dogru tam-
da yiiksek bir defere ulasildif1 goriilmektedir. Ancak
her klinisyen icin bu tamsal dogruluk diizeyi belirgin
sekilde farkh bulunmugtur (6). Yine Kukull ve grubu
aym hasta grubu ile yaptiklan bagka bir caligmada
bahsedilen klinik tam kriter setlerinin deferlendirici-
ler aras: giivenilirlifini aragirmaglar, bu giivenilirligi
gosteren kappa degerini NINCDS/ADRDA kriterleri
icin en yiiksek (0.64) ve DSM III i¢in 0.55, ECRDC
icinse en kétii (0.37) bulunmustur (5).

Sonug¢ olarak baglagicta belirtilen amaclar
AH'nin tanisinda standardizasyonun saglanmasi, has-
talifin daha iyi taninmasi, tedavisi i¢in onerilen yon-
temlerin gercekci bir bakigla degerlendirilebilmesi
baglaminda son derece ¢nemli goriinmektedir.
NINCDS/ADRDA grubunun kriterleri bu gereksini-
mi kargitamak icin atilmig 6nemli bir adimdur. Tartig-
mada zikredilen yaymnlardan da anlagildig: gibi
NINCDS/ADRDA kriterleri amaglanan alanlarn bir
kisminda, 6megin uygulamacilar arasinda tani koy-
ma acisindan dogabilecek farklan en aza indirme,
hastalifin seyrini takip, dolayistyla tedavi procesleri-
nin ve yeni teshis tekniklerinin objektif degerlendiril-
mesi konularinda hedeflenene biiyiik 6lciide yaklag-
mig goriinmektedir. Ancak kriterlerin 6zgiilliifiin da-
ha da geligtirilmesi gerektigi izlenmektedir. Yine kli-
nik tam ile patolojik bulgularin korelasyonunun daha
iyi anlagilmas: igin yeni, cok merkezli, genig hasta
serilerine sahip ¢aligmalann gerektifi goriilmektedir.

NINCDS-ARDRA'NIN ONERDIGI |
ALZHEIMER HASTALIGININ KLINIK
TANISI ICIN KRITERLER

I- Olas1 AH'nin klinik tam kriterleri sunlan igerir:

- Klinik muayene ve Mini mental test, Blessed de-
mans skalasi, veya benzer muayenelerle dokiimante
edilmig ve noropsikolojik testlerle dogrulanmig de-
mans tablosu.

- Kognitif iglevlerde iki ya da daha fazla alanda defi-
sit.

- Bellek ve diger kognitif iglevlerde ilerleyici kotii-
lesme.

- Biling bozuklugunun olmamast.

- Baglangicin 40-90 yaslarinda sikhkla 65 yasin iize-
rinde olmasi, bellekte ve diger kognitif iglevlerde
ilerleyici bozulmaya yol acabilecek sistemik bir has-
talifin ya da bir beyin hastalifinin bulunmamasi.

II- Olas1 AH tamisi agafidaki bulgularla desteklenir.

- Dil (afazi), motor iglevler (apraksi), alg: (agnozi),
gibi 6zel kognitif islevlerde ilerleyici bozulma.

- Davramg paterninde degisiklikler ve giinliik aktivi-
tede yetersizlik.

- Ozellikle noropatolojik olarak dogrulanmig benzer

59




Alzheimer Hastaligimn Klinik Tanist

aile oykiisii.

- Laboratuar sonuglar: -

* Standart yontemle normal LP degerleri

* EEG'de normal patern ya da artmig slow wave akti-
vitesi gibi nonspesifik degigiklikler.

* BT'de serebral atrofi delilleri ile arka arkaya yapi-
Ian cekimlerde progresyonun saptanmasi.

III- AH dis1 demans nedenleri ekarte edildifinde
"olas1 AH" tanis1 ile uyumlu diger klinik goriiniimler
sunlardir:

- Hastahgmn progresyonunda platolu bir seyir.

- Depresyon, insomni, inkontinans, deliizyonlar, il-
liizyonlar, haliisinasyonlar, katastrofik verbal, emos-
yonel veya fiziksel feveranlar, seksiiel bozukluklar,
kilo kayb gibi eslik eden semptomlar.

- Baz1 hastalarda ozellikle ileri hastalik déneminde
goriilen artmug kas tonusu, miyoklonus veya vyiiriiyiig
bozukluklar gibi motor igaretlerden olusan diger no-
rolojik anomaliler.

- Epileptik nobetler (ileri hastalik doneminde).

-Yasa gore normal BT.

IV- Olas1 AH tamsindan uzaklagtiran veya siipheli
kilan tablolar sunlar igerir:

- Ani, apoplektik baglangic.

- Hastalifin erken donemlerinde hemiparezi, duyu
kusuru, gorme alam defekti ve inkoordinasyon gibi
fokal norolojik bulgular.

- Baglangicta veya hastalifin ¢cok erken doneminde
ortaya ¢ikan epileptik nobetler veya yiirilyiis bozuk-
luklarn.

V- Miimkiin AH'nin klinik tanisz:

- Demans sendromu temelinde demansi agiklayici
yeterlilikte diger norolojik, psikiyatrik veya sistemik
bozukluklarin yoklugunda; ve baglangicta, prezantas-
yonda ya da klinik gidiste degiskenlikler oldugunda.
- Ozellikle aragtirma ¢aligmalarinda kullanilmak iize-
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re tek bir alanda tedricen ilerleyen giddetli ve diger
sebebi belirlenebilen nedenlere baglanamayan kogni-
tif defisit.

VI- Kesin AH tam kriterleri:

- Olas1 AH'nin klinik tam kriterleri

- Biopsi veya otopside histopatolojik tan1 bulgulari.
VII- Aragtirma amaci ile hastalik 6zel goriiniimleri
olan alt tiplere ayrilabilir, Buna gére AH'nin klasifi-
kasyonu:

- Ailesel olus.

- 65 yastan 6nce baglangic.

- Trizomi 21'in varh.

- Parkinson hastalip1 gibi dier durumlarla birliktelik.
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