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¢/ Alzheimer hastahf (AH), demansin en yaygmn nedenidir. Otozomal dominant gecis
gosteren familial Alzheimer hastalif (FAH), AH olgularmm ortalama %10'unu
olusturmaktadir. Bu yazida, Alzheimer hastah tamsi alan iki kardes olgu nedeniyle

FAH tartisimaktadir.

Anahtar kelimeler: Familial Alzheimer hastaligt

¢ Familial Alzheimer Disease: Two Siblings
Alzheimer disease is the most common form of dementia. Familial Alzheimer disease
(FAD) is inhereted as an autosomal dominant trait. FAD may account 10% of all cases.
We report a family in which two brothers had Alzheimer disease.
Key words: Famnilial Alzheimer disease

GIRIS

Alzheimer hastalign (AH), demansm en
yaygin nedenidir. Hiicre disinda olusan ami-
loid plaklar ve hticre icinde olusan noro-
fibriler yumaklarnn da iceren c¢esitli ndropa-
tolojik bulgularla karakterizedir. Olgularin
ortalama %10'unu olusturan familial Alz-
heimer hastalifi (FAH), en az dort farkli gen
lokalizasyonunda otozomal dominant olarak
gecis gosterir. Bu lokalizasyonlar; 21. kro-
mozomda amiloid prekiirsor proteini (app),
14. kromozomda presenilin 1 geni (psl), 1.
kromozomda presenilin 2 (ps2) geni ve 19.
kromozomda apolipoprotein E geninin E4
alelleri (apo E4) seklinde tamimlanmstir. Apo
E4 geni, ge¢ baslangich FAH igin risk
faktoradiar™?. Demans bulgularnin ortaya
cikma yasi, psl gen mutasyonlu hastalarda,
ortalama 29-62 arasmda iken app gen mu-
tasyonlu hastalarda 43-62 ve ps2 gen mu-
tasyonlu hastalarda ise 40-88 yas arasin-
dadir®,

Bu yazida, Alzheimer hastalig tams: alan
iki kardes olgu nedeniyle FAH tartisil-
maktadir.

OLGU BILDIRIMI

Tammladiimiz hastalar, ailenin ikinci je-
nerasyon uyeleridir (Sekil 1).

Olgu 1:

Altmisbes yasindaki erkek hastanin, 10
yil énce unutkanliklarmin baslachg, gunluk
aligverisleri yaparken hesaplamalarda yanhs-
hklar yaptigi ve giderek bu sikayetlerinin
arttifi, son ti¢ yildir bir konu tlzerinde tar-
tisamaz hale geldigi, davramslarmda degis-
melerin ve zaman zaman uygunsuz aglama-
larmin  oldugu 6grenildi. Son bir yidir
disaridan eve ¢op (kagit, naylon poset vb.) ge-
tiren hasta her zaman yaptigi gunluk isleri
artik dazenli bir sekilde yapamaz
Yemek yedigini unutup tekrar tekrar yemek
istiyormus. Hastanmin 15 yil kon-
versiyon reaksiyonu olarak tammlanan, iki

olmus.
once,

defa tekrarlayan bayilmasi olmus. Norolojik
muayenesinde istemsiz hareketleri yoktu,
postiirti normaldi, kraniyal sinir, motor fonk-
siyon, duyu, serebellar sistem ve otonomik
sinir sistemi muayenelerinde patolojik bulgu
yoktu. Derin tendon refleksleri (DTR), alt ve

fist ekstremitelerde simetrik ve normoaktifdi.
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Sekil. Aileye ait pedigri {Ugiincis kusagin en bisyiik tyesi 53 yasindadir).

Plantar yamitlar iki tarafli fleksér olarak
alindi. Mini mental test (MMT) skoru 6 olarak
elde edildi. Tam kan saymm (CBC), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), idrar incelemesi
(Il), serum vitamin B12 ve folikasit seviyeleri,
tiroid fonksiyon testleri (TFT), serum pa-
ratiroit hormon (PTH) seviyeleri, antistrep-
tolizin O {ASO), romatoid faktér {(RF), CRP,
biyokimya, ELISA, elektrokardiyografi (EKG)
ve gogus rontgenografisi normal smmurlar-
daydi. Ytuzeyel elektrodlar kullanilarak yapi-
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lan elektroensefalografi (EEG)'de zemin ak-
tivitesi algak amplitiitli irregiiler teta ak-
tivitesinden olusuyordu. Daha sonra hastaya
magnetik rezonans géruntileme (MRG) yapil-
di [Resim 1 (A)] ve temporoparietalde belirgin
olmak tizere yaygin kortikal atrofi tesbit edil-
di. SPECT incelemesinde, temporoparietal hi-
poperfiizyon alanlan gézlendi [Resim 2 (A)].

Olgu 2:

Birinci olgunun buytk kardesi olan 73
yasindaki erkek hastanin ti¢ yil énce unut-
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kanhk ve ayni soruyu defalarca sorma
seklinde yakinmalari baslamis. Bu yakin-
malan giderek artarken, ¢abuk sinirlenme ve
yakinlarina karst saldirgan davramslan
olmus. Son alti aydir evin yolunu bulamaz
olmus ve ailesinin dismndaki ytlizleri kans-
tirmaya baslamis. Bu ylzleri hatirlayamadigi
zaman rahatsiz olurmus. Son zamanlarda
zaman zaman idrar kacumalar olurmus.
Iskemik kalp hastalifi bulunan hastanin epi-
leptik nébet ykiisii yoktu. Hastamn norolo-
jik muayenesinde istemsiz hareket gozlen-
medi. Motor, ytizeyel duyu, kas tonusu, se-
rebellar sistem ve kraniyal sinir muayene bul-
gulart normaldi. Patolojik olarak bilateral ag-
rafestezi ve astereognozi bulgulan saptandi.
DTR'ler, alt ve tist ekstremitelerde simetrik
ve normoaktif olup plantar yamtlar iki tarafli
olarak fleksérdii. MMT skoru 11 olarak bu-
lundu. Laboratuvar testleri olarak biyokimya,
serum lipid profili sonuclan, TFT, serum PTH

(A)
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seviyeleri, II, serum B12 ve folikasit se-
viyeleri, CBC, ESH, EKG, ASO, CRP, RF, ve
ELISA calisildi. Serum CPK ve AST disinda
tam degerler normaldi. CPK 1356 U/L (35-
195), AST 91 U/L (8-46) olarak &lculdi. Bu
bulgular ve iskemik kalp hastalify o6ykiisii
nedeni ile kardiyoloji ve dahiliye klinikleri
tarafindan degerlendirilen hastanin, akut
kardiyolojik bir patolojisi olmadig:1 belirlendi
ve patolojik laboratuvar testleri tekrarlan-
diginda normal bulundu. Hastaya yapilan
MRG incelemesinde, ozellikle sol temporo-
parietalde belirgin olan yaygin kortikal atrofi
saptand: [Resim 1 (B)]. SPECT calismasinda
bilateral temporoparietal hipoperfiizyon alan-
lan tesbit edildi [Resim 2 (B)]. Hastanin EEG
incelemesinde yaygin teta aktivitesi saptandi.
Akut olarak gelisen inferior miyokard en-
farktiisti nedeniyle kaybedilen hastamn ai-
lesinden gerekli izin alinamadig:i i¢in post-
mortem beyin biyopsisi yapilamad.

(B)

Resim 1: (A) Olgu 1'den elde edilen, (B) olgu 2'den elde edilen MRG incelenmesinde temporoparietal alanda belirgin

olan yaygin kortikal atrofi bulgulari.
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Resim 2 (A). Olgu 1'den elde edilen SPECT incelemesinde temporoparietal bslgede hi-
poperfizyon alanlan
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Resim 2 (B). Olgu 2'den elde edilen SPECT incelemesinde temporoparietal bslgede hi-
poperfizyon alanlar:
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Demansin baglangicinin sinsi ve seyrinin
progresif olmasi, 6zellikle yeni bilgilerin 6gre-
nilmesinde ve hatirlamada gicligin olmasi
ile beraber fokal nérolojik bulgu ve ytriime
bozuklugunun olmamas: ve 6zellikle hastali-
gin erken fazinda tedavi edilebilir diger du-
rumlarin (hipoparatiroidizm, vitamin yetmez-
ligi, normal basin¢h hidrosefali gibi) dislan-
masi AH'min ayirier tamsinda énemlidir ¢,
AH gibi genellikle ileri yaslarda gortilebilen
Pick hastaligi, Binswanger hastalii, Adam-
Hakim sendromu, multi-infarkt demans
(MID), parkinson-demans kompleksi (PDK) ve
idyopatik parkinson hastaligi gibi diger de-
mans nedenleri klinik ve laboratuvuar
ozellikleri nedeniyle AH'dan ayriir. MiD'da
bir veya daha fazla kognitif bozulmammn ani
baslamasi ve tablonun basamak basamak
ilerlemesi, beyin gorantillemede multipl in-
farktlarin gésterilmesi bu tanmiyi destekler.
AH'da kognitif bozulmamn baslangicinin
sinsi olmas: ve demans belirtilerinin giderek
kotillesmesi  hastaligin  6nemli  ozelligidir.
Binswanger hastalifi (Subkortikal arterio-
sklerotik ansefalopati) (BH), AH'dan daha
hafif siddette, yavas progresif seyreden de-
mans ile tanmur. Oykiisiinde hipertansiyon
ve strok olmasi, ekstrapiramidal bulgularin
ve ayrica psoédobulber paralizinin eslik etmesi
BH tanmisim destekler. Frontotemporal de-
manslardan olan Pick hastaligi, psikiyatrik
semptom ve bulgularimin én planda olmasi,
lisan fonksiyon bozukluklarinin eslik etmesi,
erken inkontinansin gértilmesi ve SPECT'de
bilateral frontal hipoperflizyon ve MRG'de
frontal kortikal tutulumun dikkati cekmesi
ile AH'dan ayrilir. Idyopatik parkinsonizm ve
PDK'de ekstrapiramidal semptom ve bulgular
én plandadir”!¥. FAH ile ilgili ilk pedigri
O0rnegi 1932 yilinda bildirilmis olup daha
sonra bunu genis aileleri iceren pedigriler iz-
lemistir. FAH'da otozomal dominant gecis ile
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iliskili 1990
yilindan sonra bildirilmeye baslanmstir!!®.
Hernekadar FAH, erken baslangich (ortalama
olarak 65 yasdan 6nce) ve gec baslangich (or-
talama olarak 65 yasdan sonra) FAH olarak
iki alt gruba ayrilmigsa da FAH'L1 ailelerde fe-
notipik  heterojeniteye  rastlanilmaktadir.
Erken baslangich otozomal dominant pe-
digriler rolatif olarak daha seyrektir ve ol-
gularin %5'inden daha azim olusturur. Geg
baglangich pedigriler daha yaygindir. Bu-
nunla birlikte AH'l1 olgularin ortalama %10'u
familialdir®!%. Her iki olgumuzun o6ykiistin-
den demans tablosunun sinsi bir sekilde
bagladigi ve daha sonra kisilik degi-
sikliklerinin eslik ettigi 6grenildi. Hastalarin
fizik incelemelerinde fokal norolojik bulgu
yoktu. MMT skoru olgu 1l'de 6 bulunurken
olgu 2'de 11 olarak elde edildi. Her iki olguda
da laboratuar testleri olgu 2'de ilk CPK ve
AST degerleri disinda (tekrarlanan degerler
normaldi) normal olup MRG ve SPECT bul-
gulart AH tamisini destekliyordu. Klinik ve la-
boratuvar incelemeleri sonucu AH tarmisi alan
hastalarin iki kardes olgu olmasi nedeniyle
AHnm familial olabilecegi sonucuna varildi.
Ailenin ¢ikarilan pedigrisi (Sekil 1) otozomal
dominant kalhitim kriterlerine uyuyordu (Olgu
1 ailede AH tesbit edilen ilk olgu olup has-
talarin annesinde de unutkanlik yakinma-
stmn oldugu 6grenildi) !¢, Hastalara genetik
inceleme yapillamadifindan mutasyone gen
ile ilgili bilgiler elde edilemedi.

olan genetik mutasyonlar,
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