
AGING AND THE HUMAN BRAIN 

A major goal of the human brain is to accumulate knowledge over time so that the individual can 

benefit from experience.  

This process unfolds within two interrelated anatomical substrates.  

First, genetically programmed species-specific axonal connections determine which sets of 

neurons will be responsive to which types of information.  

Second, epigenetic modifications in the synaptic strengths of these connections establish a record 

of personal experience and enable the gradual accumulation of a knowledge base that is unique 

for each individual.  

These acquired patterns of synaptic strengths are not encoded at the level of the genome and 

cannot be transmitted through mitosis.  

Cell division in the adult CNS would thus tend to interfere with the accumulation of knowledge 

during the life span. This biological constraint may provide one of the many reasons why the 

brain is a largely postmitotic organ where the vast majority of neurons grow to be as old as their 

owner.  

As an inevitable outcome of this arrangement, each neuron in the brain becomes exposed to the 

cumulative effect of biological wear and tear throughout the life span. 

Cognitive Components 

The elderly frequently complain of declining cognitive skills, especially in the area of memory.  

Such complaints are so widespread that they have led to the belief that a gradual loss of 

intellectual ability is part of "normal" aging.  

It turns out that this disarmingly simple assumption is extremely difficult to substantiate or 

refute.  

Much of this difficulty is based on details of methodology and inference.  

It is universally accepted, for example, that the average scores obtained by groups of 80-90-

yearolds in tasks that emphasize response speed, memory span, visuospatial skills, and mental 

flexibility are significantly worse than the average scores obtained by groups of 20-30-year-olds.  

Additional evidence shows that groups of older subjects may also have, on average, a smaller 

number of neurons, less cortical volume, fewer synapses and receptors, lower metabolic rates, 

and less blood flow. 

The problem arises when this information is used to infer the nature, magnitude, and universality 

of changes within the life span of individual subjects.  

epigenetic factörler


Yetişkin CNS'deki hücre bölünmesi, bu nedenle yaşam süresi boyunca bilgi birikimine müdahale etme eğiliminde olacaktır. Bu biyolojik kısıtlama, beynin, nöronların büyük çoğunluğunun sahiplerinin yaşı kadar büyüdüğü büyük ölçüde postmitotik bir organ olmasının birçok nedeninden birini sağlayabilir.

Bu tür şikayetler o kadar yaygındır ki, kademeli bir zihinsel yetenek kaybının "normal" yaşlanmanın bir parçası olduğu inancına yol açmıştır



This challenge is based on at least five sets of factors: the nonlinearity of the relationship 

between the passage of time and aging, the influence of genetic backgrounds, the existence of a 

"cohort" effect in cross-sectional studies, the age-dependent increase in the variability of 

performance, and the "contamination" of older subject groups with individuals who are in the 

preclinical stages of dementia-causing diseases. 

Aging and time overlap only in the simplest of systems. In the process of radioactive decay, for 

example, the aging of a nucleotide, defined as the loss of its radioactivity, is entirely dependent 

on the passage of time. In more complex systems, such as the brain, however, aging depends on 

an interaction among three major variables: time, the constitutional or genetic background of the 

vehicle within which time flows, and the cumulative impact of stochastic encounters with 

diverse events such as stress, hypertension, oxidation, head trauma, exposure to xenobiotics, and 

so on. The maturing of red wine illustrates the complex interrelationships among these variables: 

The passage of time may improve the quality of wine, but only wines of certain pedigrees age 

well, and even then only if the aging occurs in an optimal environment. Eventually, the laws of 

thermodynamics prevail and even the best wines spoil, but the time to maturity and the number 

of years that can elapse before the onset of deterioration may range from a few to a hundred 

years, varying greatly from wine to wine as well as from harvest to harvest.     

Much of the existing literature on aging overlooks these complex relationships and assumes that 

the lower memory scores or synaptic densities in groups of older individuals reflect changes that 

are intrinsic to aging, that is to say, are caused by the passage of time. However, such changes 

could also reflect the impact of particularly common (that is, endemic) but theoretically 

preventable events. Aging may not cause these events but may increase the probability of 

encountering them. Differentiating the inevitable consequences of time from the cumulative but 

preventable impact of stochastic phenomena embedded within time is one of the most important 

goals of current aging research.     

Another source of difficulty is based on the "cohort effect," which stems from the widespread 

use of the cross-sectional methodology. Cross-sectional studies use the deceptively simple 

strategy of recruiting subjects of different age ranges (cohorts).  

If the group of older subjects performs less well than the group of younger subjects, an age-

related decline is inferred. Such cross-sectional studies may be quite useful for revealing the 

presence of a generation gap in mental function and may have profound implications for shaping 

public policy, targeting advertisements, and so on.  

The problem arises when this methodology is used to infer longitudinal changes within an 

individual life span. 

Such inferences are problematic since the octogenarian who is being tested today may have been 

born and raised in a physical and intellectual environment that promoted the development of 

bulanıklık, karışıklık,

Yaşlanma ve zaman yalnızca en basit sistemlerde doğru orantılıdır. Örneğin radyoaktif bozunma sürecinde, radyoaktivitesinin kaybı olarak tanımlanan bir nükleotidin yaşlanması, tamamen zamanın geçişine bağlıdır.

Beyin gibi daha karmaşık sistemlerde ise yaşlanma üç ana değişken arasındaki bir etkileşime bağlıdır: zaman, içinde zamanın aktığı aracın yapısal veya genetik arka planı ve stres gibi çeşitli olaylarla stokastik karşılaşmaların kümülatif etkisi. , hipertansiyon, oksidasyon, kafa travması, ksenobiyotiklere maruz kalma vb.

Kırmızı şarabın olgunlaşması, bu değişkenler arasındaki karmaşık ilişkileri temsil etmede güzel bi örnek olabilir: Zamanın geçişi, şarabın kalitesini artırabilir, ancak yalnızca belirli soylara ait şaraplar iyi yaşlanır ve o zaman bile, yalnızca yaşlanma optimal bir ortamda meydana gelirse. Sonunda, termodinamik yasaları hakimdir ve en iyi şaraplar bile bozulur, ancak olgunluk süresi ve bozulmanın başlangıcından önce geçebilecek yıl sayısı, şaraptan şaraba da büyük ölçüde değişiklik göstererek birkaç ila yüz yıl arasında değişebilir. hasattan hasada kadar.

Yaşlanmayla ilgili mevcut literatürün çoğu, bu karmaşık ilişkileri gözden kaçırır ve yaşlı bireylerden oluşan gruplardaki düşük bellek puanlarının veya sinaptik yoğunlukların yaşlanmaya özgü değişiklikleri yansıttığını, yani zamanın geçişinden kaynaklandığını varsayar.

Bu tür çıkarımlar sorunludur, çünkü bugün test edilen seksenler, farklı becerilerin gelişimini teşvik eden fiziksel ve entelektüel bir ortamda doğmuş ve büyümüş olabilir. Bu nedenle, daha yaşlı deneğin daha düşük puanının, daha önce daha yüksek bir performans seviyesinden düşüşe işaret ettiği sonucuna varmak gereksizdir.



different skills. It is therefore unwarranted to conclude that the lower score of the older subject 

indicates a decline from a previously higher level of performance.      

The importance of the cohort effect was demonstrated in a meta-analysis in which several groups 

(cohorts) of subjects were tested longitudinally at 7-year intervals with the same battery of tasks. 

This analysis revealed that the differences between two same-age cohorts were at least as strong 

as the longitudinal test-retest differences in a single cohort.233'274 These types of observations 

are consistent with the widely accepted view that cross-sectional studies may seriously 

exaggerate the impact of aging. In contrast, longitudinal studies may underestimate aging effects 

because of the selective attrition of the more impaired subjects. Despite this bias, however, many 

longitudinal studies tend to reveal a progressive decline of cognitive function after the age of 80, 

leading to the inference that such changes may represent inevitable consequences of longevity.   

The alternative possibility that such late-life changes are not necessarily universal has been 

raised in a number of studies, including one on more than 1000 physicians ranging in age from 

their 30s to 80s.271 As expected, the group of physicians above 75 years of age performed 

significantly worse than the group of physician under 35 years of age in all cognitive tasks. The 

top and bottom ten performers were then identified in both groups. The top- and bottom-

performing subgroups of young physicians did not vary significantly in their scores and were 

therefore pooled. The situation was quite different among the older physicians. The bottom ten 

obtained significantly lower scores than the young physicians in all tasks. The top ten elderly 

physicians, however, displayed performance levels that were identical to those of the young 

physicians in nearly all areas of cognition that were assessed.     

This study leads to two potential conclusions. First, aging appears to be characterized by 

increased interindividual variability, probably because each individual faces a unique set of 

"slings and arrows of outrageous fortune" in the course of life. Secondly, there may be a 

subgroup of individuals who, because of either good fortune or genetic makeup, may manage to 

age without major changes of mental acuity. The putative importance of genetic contributions to 

brain aging was demonstrated in a study which found that the concordance of cognitive state in 

twins at or above the age of 80 was greater in identical pairs than in fraternal pairs of the same 

gender. These results suggest that the effects of aging upon mental state may be constrained by 

genetic factors and point to an additional pitfall of crosssectional studies where genetic factors 

cannot be controlled.     

Another potentially relevant factor is the contamination of "healthy" subject groups. Although 

many cross-sectional and longitudinal studies on aging have carefully eliminated clinically 

obvious common diseases, the group of older subjects is still likely to include a larger number of 

individuals who are in the prodromal stages of various degenerative central nervous system 

(CNS) diseases. In fact, many of the so-called age-related involutional effects reported by 

previous studies have been attributed to the inclusion of subjects in the pre-clinical stages of 

Alzheimer's disease.     

Genç doktorların en üst ve en alt performans gösteren alt grupları, puanlarında önemli ölçüde farklılık göstermedi ve bu nedenle havuzda toplandı. Yaşlı hekimler arasında durum oldukça farklıydı. En alttaki on, tüm görevlerde genç hekimlerden anlamlı derecede daha düşük puanlar aldı. Bununla birlikte, ilk on yaşlı hekim, değerlendirilen neredeyse tüm biliş alanlarında genç hekimlerinkiyle aynı performans seviyeleri sergiledi.

Birincisi, yaşlanmanın bireyler arası değişkenliğin artmasıyla karakterize edildiği görülmektedir, bunun nedeni muhtemelen her bireyin yaşam boyunca benzersiz bir dizi "sapan ve korkunç talih okları" ile karşılaşmasıdır. 

İkincisi, iyi şans veya genetik yapı nedeniyle, zihinsel keskinlikte büyük değişiklikler olmadan yaşlanmayı başarabilen bir bireyler alt grubu olabilir.

Yaşlanmayla ilgili birçok kesitsel ve uzunlamasına çalışma, klinik olarak bariz yaygın hastalıkları dikkatli bir şekilde ortadan kaldırmış olsa da, daha yaşlı deneklerin çeşitli dejeneratif merkezi sinir sistemi (CNS) hastalıklarının prodromal aşamalarında olan daha fazla sayıda bireyi içermesi muhtemeldir.



This very brief and incomplete review attempts to explain why it has been so difficult to 

determine whether (or to what extent) aging is, by itself, a cause of cognitive decline. The 

answer to this question is of considerable importance since it will help to establish whether the 

preservation of cognitive strength during advanced senescence is a biological possibility. 

Everyone agrees that the score of an "average" 80 year-old in many tests of cognitive function is 

likely to be lower than the score of an "average" 20- or 40-year-old. What is not clear is whether 

this difference reflects a longitudinal decline for that individual and, if so, whether it is based on 

potentially preventable causes which can be decoupled from the passage of time.  

 

The effects of aging on the structure, chemistry, and physiology of the brain have also attracted a 

great deal of research. The adult human cerebral neocortex contains approximately 20 billion 

neurons.  

Unbiased stereological methods have revealed that specimens from 90 year-old subjects have 

nearly 10% fewer neurons than ones from 20-year-old subjects.  

Despite the unavoidable cross-sectional design of this study, the authors concluded that aging is 

associated with a 10% loss of neocortical neurons in the interval between 20 to 90 years of age, 

raising the possibility that this change could provide a potential substrate for age-related changes 

of cognition.  

However, other stereological studies confined to entorhinal and superior temporal cortex have 

failed to show any significant age-related neuronal loss in the range from 60 to 90 years.94'95 It 

is interesting to note that recent studies in macaque monkeys have also failed to show any age-

related loss of neurons.212 The traditional view that aging is associated with a massive loss of 

neurons is therefore almost certainly incorrect.     

Measures of cortical volume reflect the contributions of neuronal cell bodies and also of 

neuroglia, fiber pathways, dendritic trees, myelin, and vasculature. One study in 18-77-year-old 

subjects reported a substantial but regionally selective volumetric decline that became most 

pronounced in prefrontal cortex, reaching a magnitude of nearly 5% per decade.218 However, 

another study based on postmortem neuropathological examination found a 2 mL/year decline in 

the volume of the white matter but no consistent age-related decline of cortical volume in the 

interval from the sixth to the ninth decade.60 Another volumetric study found that only 25% of 

elderly subjects (68-86 years old) had medial temporal lobe atrophy and that those with atrophy 

performed less well on tests of memory function,138 suggesting that the age-related loss of brain 

volume may be idiosyncratic and that it may reflect the presence of preclinical Alzheimer's 

disease.     

A study which included a longitudinal component in a sample of cognitively normal healthy 

individuals found that 85-93-year-olds had a smaller brain volume than either 75-84- or 66-73-

year-olds, that all three groups showed a mild and regionally selective loss of volume within a 3-

Herkes bilişsel işlevle ilgili birçok testte "ortalama" 80 yaşındaki birinin puanının muhtemelen "ortalama" 20 veya 40 yaşındaki birinin puanından daha düşük olduğu konusunda hemfikirdir.

Açık olmayan, bu farkın o kişi için uzunlamasına bir düşüşü yansıtıp yansıtmadığı ve eğer öyleyse, zamanın geçişinden ayrılabilecek potansiyel olarak önlenebilir nedenlere dayanıp dayanmadığıdır.

Yetişkin insan serebral neokorteksi, yaklaşık 20 milyar nöron içerir. Tarafsız stereolojik yöntemler, 90 yaşındaki deneklerden alınan numunelerin 20 yaşındaki deneklerden yaklaşık% 10 daha az nörona sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışmanın kaçınılmaz kesitsel tasarımına rağmen, yazarlar yaşlanmanın 20 ila 90 yaş aralığında% 10 neokortikal nöron kaybı ile ilişkili olduğu sonucuna varmış ve bu değişikliğin yaş için potansiyel bir substrat sağlayabileceği olasılığını artırmıştır.

Bununla birlikte, entorhinal ve superior temporal korteksle sınırlı diğer stereolojik çalışmalar, 60 ila 90 yıl aralığında yaşa bağlı önemli bir nöronal kaybı göstermede başarısız olmuştur

Makak maymunları üzerinde yapılan son çalışmaların da yaşa bağlı nöron kaybını göstermede başarısız olduğunu belirtmek ilginçtir. Yaşlanmanın büyük bir nöron kaybıyla ilişkili olduğuna dair geleneksel görüş bu nedenle neredeyse kesinlikle yanlıştır.



8-year follow up period (of 0.01-0.06 cm3/year in the medial temporal lobe), and that the rate of 

volume loss did not differ from one age group to another.188 These results suggest that healthy 

aging may be associated with a relatively small and perhaps regionally selective loss of volume 

but that the rate of this loss does not accelerate with advancing age.      

Hundreds of research papers, some more sophisticated than others, have explored the influence 

of age upon additional parameters such as synaptic density, receptor binding, transmitter 

turnover, cortical blood flow, and the functional coherence of neural networks. These additional 

studies provide valuable data but do not substantially alter the conclusions reached by the 

stereological and volumetric experiments reviewed earlier. Many of these studies show a 

decrement in the marker under investigation, others show no decline, and nearly all suffer the 

limitations of the cohort effect.  

Even if age-related decrements in various aspects of brain structure turned out to be the rule, they 

do not necessarily have to have involutional implications. For example, a set of very interesting 

animal studies has shown that age-related decrements of synaptic density are accompanied by an 

increase in the efficacy of the remaining synapses.14-212 Furthermore, a programmed loss of 

neurons and synapses is a necessary aspect of early development and could conceivably serve a 

similar plasticity-related purpose during adulthood. This would not be the only manifestation of 

plasticity in the adult human brain. Cortical myelination, for example, can continue to increase 

into the seventh decade of life; the dendritic branching of parahippocampal neurons can become 

enriched during the same period of life;32 growth-associated protein 43 (GAP-43), which is a 

marker of axonal sprouting, continues to be expressed in association and limbic cortices during 

late adulthood;17 and a special subset of pyramidal neurons with high levels of 

acetylcholinesterase show a preservation and perhaps increase of density in advanced 

senescence.168 It appears, therefore, that the aging human brain may maintain a considerable 

potential for structural plasticity. As will be described in section VII, a breakdown of this 

neuroplasticity may play a key role in the pathogenesis of Alzheimer's disease.     

Biological Components 

The persistence of plasticity in the CNS of old individuals and its potential role in promoting 

cognitive stability in the course of aging may initially appear to serve no good biological 

purpose. In all other species, traits are selected only if they lead to more and fitter offspring. It is 

therefore difficult to see how it would be possible to select a trait, such as successful aging, 

which becomes active only after the reproductive age has come to an end. Nonetheless, reasons 

for promoting cognitively healthy longevity are likely to have arisen in the course of human 

evolution, specifically in association with the emergence of civilization.174 Individuals who can 

live long and also remain intellectually sharp, for example, would stand a better chance of 

integrating more experiences, synthesizing them with the information derived from the past, and 

transmitting them to subsequent generations. This process would promote the emergence of 

superior civilizations which would, in turn, offer their members a greater chance of survival and 

Bazıları diğerlerinden daha karmaşık olan yüzlerce araştırma makalesi, yaşın sinaptik yoğunluk, reseptör bağlanması, verici dönüşü, kortikal kan akışı ve sinir ağlarının işlevsel tutarlılığı gibi ek parametreler üzerindeki etkisini araştırdı. 

Bu ek çalışmalar değerli veriler sağlar, ancak daha önce incelenen stereolojik ve hacimsel deneylerle ulaşılan sonuçları büyük ölçüde değiştirmez. Bu çalışmaların çoğu, araştırılan belirteçte bir azalma olduğunu gösterirken, diğerleri düşüş göstermez ve neredeyse tümü kohort etkisinin sınırlamalarından muzdariptir.

Beyin yapısının çeşitli yönlerinde yaşa bağlı azalmalar kural olarak ortaya çıksa bile, bunların mutlaka evrimsel sonuçlara sahip olması gerekmez. Örneğin, çok ilginç hayvan çalışmaları, yaşa bağlı sinaptik yoğunluk azalmalarına, kalan sinapsların etkinliğinde bir artış eşlik ettiğini göstermiştir.

Ayrıca, programlanmış bir nöron ve sinaps kaybı, gerekli bir yönüdür. erken gelişme ve muhtemelen yetişkinlikte benzer bir plastisite ile ilgili amaca hizmet edebilir. Yetişkin insan beynindeki esnekliğin tek tezahürü bu olmayacaktır.

Yaşlı bireylerin CNS'sindeki plastisitenin kalıcılığı ve yaşlanma sürecinde bilişsel stabiliteyi geliştirmedeki potansiyel rolü, başlangıçta iyi bir biyolojik amaca hizmet etmiyor gibi görünebilir.


Bu süreç, üyelerine daha fazla hayatta kalma ve daha başarılı bir üreme şansı sunacak olan üstün medeniyetlerin ortaya çıkmasını teşvik edecektir. Bu nedenle, medeniyetler kurma konusundaki benzersiz insan yeteneği, başarılı yaşlanmayı teşvik etmek için bir itici güç oluşturmuş olabilir.



more successful reproduction. The uniquely human ability to establish civilizations may thus 

have engendered a driving force for promoting successful aging.    On average, advancing age 

increases the probability of losing neurons, synapses, transmitters, and cognitive acuity. 

However, the considerations listed in this section also suggest that successful human aging is a 

biological possibility, that this possibility makes good evolutionary sense, that the aging human 

brain displays considerable potential for plasticity, and that much of the so called age-related 

changes in the literature may reflect the influence of stochastic and theoretically preventable 

phenomena. Despite this relatively positive outlook, however, it is also necessary to realize that 

aging, while not a disease by itself, reflects a period of greatly enhanced vulnerability to a whole 

host of dementing diseases. Some of the most prominent examples of these diseases and their 

relationship to aging are discussed in this chapter.   

The Definition and Differential Diagnosis of Dementia 

Although "dementia" is not a very precise term, it has acquired great heuristic value and is now 

irretrievably lodged in the medical vocabulary. We use the term dementia to designate a chronic 

and usually progressive decline of intellect and/or comportment which causes a gradual 

restriction of customary daily living activities unrelated to changes of alertness, mobility, or 

sensorium. To qualify for the designation of dementia, the change of mental state should not be 

secondary to physical discomfort, situational stress, or psychiatric symptoms such as anxiety, 

depression, and paranoia. Acutely acquired and subsequently static deficits, such as those that 

result from a single stroke, encephalitis, or head injury, do not usually fit this definition. The 

intellectual decline in dementia can affect any cognitive domain, including memory, language, 

attention, spatial orientation, or thinking. The decline of comportment (conduct) can involve 

changes in judgment, insight, foresight, reality testing, and social competence. Some definitions 

of dementia, such as the one advocated by the fourth edition of the Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders (DSM-IV),5 require the presence of memory dysfunction. This is 

not part of our definition since many types of dementia, including frontotemporal dementia and 

some forms of vascular dementia, are characterized by a relative preservation of memory.     

The definition of dementia in DSM-IV also requires the presence of abnormalities in multiple 

areas of mental functioning. We prefer less restrictive criteria and would consider a progressive 

impairment of a single domain as sufficient, especially since the number of cognitive functions 

deemed affected can be influenced by the method of evaluation and the theoretical outlook of the 

clinician. For example, attentional impairments can lead to secondary deficits of memory; and an 

aphasia can interfere with the ability to comprehend instructions related to all other tasks. When 

assessing an inattentive or aphasic patient, the clinician may choose to give equal prominence to 

all abnormal scores or may identify the primary deficit and seek indirect evidence to infer that 

the other domains are relatively intact. The former approach might lead to a DSM-IV diagnosis of 

dementia whereas the latter might not.   

Bu nispeten olumlu görünüme rağmen, yaşlanmanın başlı başına bir hastalık olmasa da, tüm bunama hastalığına karşı büyük ölçüde gelişmiş bir savunmasızlık dönemini yansıttığını anlamak da gereklidir.

"Demans" çok kesin bir terim olmasa da, büyük bir sezgisel değer kazanmıştır ve şimdi geri dönüşü olmayan bir şekilde tıbbi kelime dağarcığına yerleştirilmiştir. Demans terimini, uyanıklık, hareketlilik veya duyusal değişikliklerle ilgisi olmayan, alışılmış günlük yaşam aktivitelerinin kademeli olarak kısıtlanmasına neden olan kronik ve genellikle ilerleyen bir zeka ve / veya rahatlama düşüşünü belirtmek için kullanıyoruz.

Demans tanımına hak kazanmak için, zihinsel durum değişikliği fiziksel rahatsızlık, durumsal stres veya anksiyete, depresyon ve paranoya gibi psikiyatrik semptomlara ikincil olmamalıdır.

Tek bir felç, ensefalit veya kafa travmasından kaynaklananlar gibi akut olarak edinilen ve sonradan oluşan statik açıklar genellikle bu tanıma uymaz. Demanstaki entelektüel düşüş, hafıza, dil, dikkat, uzamsal yönelim veya düşünme dahil olmak üzere herhangi bir bilişsel alanı etkileyebilir. Konforun (davranış) azalması muhakeme, içgörü, öngörü, gerçeklik testi ve sosyal yeterlilikteki değişiklikleri içerebili

bazı demans tanımları, bellek işlev bozukluğunun varlığını gerektirir. Frontotemporal demans ve bazı vasküler demans türleri de dahil olmak üzere birçok demans türü belleğin göreceli olarak korunmasıyla karakterize edildiğinden, bu bizim tanımımızın bir parçası değildir.

DSM-IV'teki demans tanımı, aynı zamanda, zihinsel işleyişin birçok alanında anormalliklerin varlığını da gerektirir.

Örneğin, dikkat bozuklukları ikincil bellek eksikliklerine yol açabilir; ve bir afazi, diğer tüm görevlerle ilgili talimatları anlama becerisine müdahale edebilir. Dikkatsiz veya afazik bir hastayı değerlendirirken, klinisyen tüm anormal skorlara eşit önem vermeyi seçebilir veya birincil açığı belirleyebilir ve diğer alanların nispeten sağlam olduğu sonucuna varmak için dolaylı kanıt arayabilir. İlk yaklaşım, DSM-IV demans tanısına yol açabilirken, ikincisi olmayabilir.
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As in the case of renal failure or anemia, dementia is a syndrome, not a disease. Dementia and 

dementia-like syndromes can be caused by dozens of pathophysiological processes including 

infectious agents, inflammatory processes, nutritional deficiencies, neurotoxins, cerebrovascular 

diseases, autoimmune diseases, neoplasms, space-occupying lesions, storage diseases, and an 

entire family of primary CNS diseases which cause a gradual destruction of neurons (Table 10-

1). A comprehensive review of the relevant entities would require an entire textbook of 

medicine. This chapter takes a very restrictive approach and covers only a few relatively 

common dementias caused mostly by primary neuronal diseases in patients who do not display 

other prominent psychiatric or medical abnormalities. These are the patients who look physically 

healthy during the clinical encounter, who do not have any major neurological findings other 

than the dementia, and who have a nonspecific neurodiagnostic workup which may reveal the 

anatomical distribution of the disease (in the form of atrophy, electroencephalographic [EEC] 

slowing, or hypometabolism) but not its etiology. The entities that fulfill these criteria include 

Alzheimer's disease, focal atrophies, Pick's disease, familial tauopathies, prion protein diseases, 

and diffuse Lewy body disease. A discussion of vascular dementia will be included because of 

the practical dilemmas associated with the differentiation of this relatively common condition 

from other dementias. Alzheimer's disease will receive the most extensive coverage because of 

its high prevalence.  

Depression and Dementia 

Depression enters the differential diagnosis of dementia in several settings.  

First, the self-deprecation associated with major depression can lead to complaints of 

deteriorating cognitive function, especially memory, even when no such deterioration can be 

documented by objective testing. 

Secondly, the preoccupation with the mental pain of depression may disrupt the patient's ability 

to concentrate on the examination and may lead to abnormal scores in tests of cognitive function.  

Thirdly, the physiological processes associated with depression (perhaps an abnormality in 

monoamine neurotransmission or cortical metabolism) can directly interfere with mental 

function, especially in the areas of attention and memory.  

The memory impairment of depression is usually characterized by difficulties at the level of 

registration and depth of encoding.  

Repeated practice trials tend to overcome the memory deficit whereas similar maneuvers are 

usually not effective in the memory loss associated with Alzheimer's disease.  

Depressed patients tend to exaggerate their difficulties, tend to give up quickly, and err on the 

side of false negative answers (such as, "I can't remember.") In contrast, patients with 

Alzheimer's disease tend to minimize deficits and tend to err on the side of false-positive 

confabulations, especially in the more advanced stages. Aphasic deficits such as paraphasias or 

Böbrek yetmezliği veya anemi durumunda olduğu gibi, demans bir hastalık değil, bir sendromdur.

Klinik karşılaşma sırasında fiziksel olarak sağlıklı görünen, bunama dışında majör nörolojik bulgusu olmayan, hastalığın anatomik dağılımını ortaya çıkarabilecek spesifik olmayan nörolojik tanısal tetkik (atrofi, elektroensefalografik) olan hastalardır. [EEC] yavaşlama veya hipometabolizma) ama etiyolojisi değil. Bu kriterleri karşılayan varlıklar arasında Alzheimer hastalığı, fokal atrofiler, Pick hastalığı, ailesel tauopatiler, prion protein hastalıkları ve yaygın Lewy vücut hastalığı yer alır. Bu nispeten yaygın durumun diğer demanslardan farklılaşmasıyla ilişkili pratik ikilemler nedeniyle vasküler demans hakkında bir tartışma dahil edilecektir. Alzheimer hastalığı, yüksek prevalansı nedeniyle en kapsamlı kapsamı alacaktır.

Depresyon, çeşitli ortamlarda demansın ayırıcı tanısına girer. 

Birincisi, majör depresyonla ilişkili kendini küçümseme, nesnel testlerle böyle bir bozulma belgelenemese bile, bilişsel işlevin, özellikle hafızanın kötüleştiğine dair şikayetlere yol açabilir. 

İkinci olarak, depresyonun zihinsel ağrısıyla meşgul olma, hastanın muayeneye konsantre olma yeteneğini bozabilir ve bilişsel işlev testlerinde anormal puanlara yol açabilir. 

Üçüncüsü, depresyonla ilişkili fizyolojik süreçler (belki de monoamin nörotransmisyonunda veya kortikal metabolizmada bir anormallik), özellikle dikkat ve hafıza alanlarında zihinsel işlevi doğrudan etkileyebilir.

 Depresyonun hafıza bozukluğu genellikle kayıt ve kodlama derinliğindeki zorluklarla karakterizedir.

Tekrarlanan uygulama denemeleri hafıza kaybının üstesinden gelme eğilimindeyken, benzer manevralar genellikle Alzheimer hastalığı ile ilişkili hafıza kaybında etkili değildir.

Depresif hastalar zorluklarını abartma, çabuk pes etme ve yanlış olumsuz yanıtlar ("hatırlayamıyorum" gibi) tarafında yanılma eğilimindedir. Bunun tersine, Alzheimer hastalığı olan hastalar, kayılarını en aza indirme ve yanlış pozitif konfabülasyonlar tarafında, özellikle daha ileri aşamalarda hata yapar. Parafazi veya yanlış yazım gibi afazik eksiklikler neredeyse hiçbir zaman depresyonun bir sonucu olarak görülmezken, Alzheimer hastalığında sık görülür.



misspelling are almost never seen as a result of depression whereas they are frequent in 

Alzheimer's disease.      

In the elderly, the diagnosis of an underlying major depression may be challenging because the 

expression of dysphoria, hopelessness, and helplessness may be muted and because the 

traditional vegetative signs may be substituted by nonspecific somatic symptoms such as 

forgetfulness, pain, constipation, or itching.  

A personal or family history of depression should increase the index of suspicion.  

Unfortunately, the expectation that a substantial number of patients with the clinical picture of 

dementia would turn out to have a primary depression and show cognitive improvement in 

response to antidepressants has not materialized.  

Despite the very small number of such patients, however, this possibility needs to be considered 

in every case of dementia because of the potential for treatment.  

Whenever in doubt, the clinician would be justified in starting a medication trial, preferably with 

an antidepressant that has few anticholinergic effects.  

The following patient provides an example of a dementia-like clinical picture caused by 

depression. 

In contrast to the very small number of patients who develop a dementia-like picture exclusively 

on the basis of a primary depression, a large number of demented patients also happen to be 

depressed. These patients are very susceptible to toxic side effects of medications and need to be 

started on very low doses of antidepressants.  

Such treatment may improve the mood of such patients but does not reverse their cognitive 

deficits. 

Depression may be particularly common in diffuse Lewy body disease. In many patients with 

frontotemporal dementia or Alzheimer's disease, the neuropathological lesions may lead to an 

amotivational state known as abulia. This condition may be misinterpreted as depression but 

does not respond to antidepressants.   

The Workup 

The workup begins with a detailed history and physical examination.  

The mental state assessment and brief screening tests such as the MMSE (The Mini–Mental State 

Examination) help to confirm the initial impression of dementia.  

Formal neuropsychological evaluation becomes important for quantitating and characterizing the 

dementia, for determining change over time, and especially for detecting early and questionable 

cases.  

Yaşlılarda, altta yatan majör depresyon tanısı zor olabilir çünkü disfori, umutsuzluk ve çaresizliğin ifadesi susturulabilir ve geleneksel bitkisel belirtiler unutkanlık, ağrı, kabızlık veya kaşıntı gibi spesifik olmayan somatik semptomlarla ikame edilebilir.

Kişisel veya ailevi depresyon öyküsü şüphe endeksini artırmalıdır

Ne yazık ki, klinik demans tablosuna sahip önemli sayıda hastanın birincil bir depresyona sahip olacağı ve antidepresanlara yanıt olarak bilişsel iyileşme göstereceği beklentisi gerçekleşmedi. 

Yalnızca birincil depresyon temelinde demans benzeri bir tablo geliştiren çok az sayıdaki hastanın aksine, çok sayıda demanslı hasta da depresyondadır.

Bu hastalar, ilaçların toksik yan etkilerine çok duyarlıdır ve çok düşük dozda antidepresanlarla başlanmaları gerekir. Böyle bir tedavi, bu tür hastaların ruh halini iyileştirebilir, ancak bilişsel eksikliklerini tersine çevirmez.

Frontotemporal demans veya Alzheimer hastalığı olan birçok hastada, nöropatolojik lezyonlar abulia olarak bilinen motivasyonsuz bir duruma yol açabilir. Bu durum, depresyon olarak yanlış yorumlanabilir ancak antidepresanlara yanıt vermez.

Mental durum değerlendirmesi ve MMSE (Mini-Mental Durum Muayenesi) gibi kısa tarama testleri, bunamanın ilk izlenimini doğrulamaya yardımcı olur.



Every patient should have serological tests for syphilis, B12 and folate levels, sedimentation rate, 

and thyroid function tests.  

A computed tomography (CT), or preferably magnetic resonance imaging (MRI), should be 

obtained to look for intracerebral lesions.  

Depending on the specific details of individual patients, the investigation may include chest X-

ray, EEG, lumbar puncture, single photon emission computed tomography (SPECT), position 

emission tomography (PET), electromyogram (EMG), electrocardiogram (EKG), complete blood 

count, liver function tests, HIV tests, electrolytes, antiphospholipid, antinuclear or paraneoplastic 

antibodies, heavy metal levels, and other specialized tests dictated by the diagnostic possibilities 

that are raised.  

The workup can become particularly intense in patients suspected of having toxic metabolic 

encephalopathies of unknown cause. 

Alzheimer’s disease 

In 1901 Alois Alzheimer, then in Frankfurt, examined a 51-year-old demented woman, Auguste 

D. Several years later, following Alzheimer's move to Munich, the patient died and was 

autopsied. In the course of the microscopic examination, Alzheimer detected two types of 

pathological lesions which are now known as neurofibrillary tangles (NFT) and senile amyloid 

plaques. These findings were reported in 1906 at a meeting in Tubingen and published in 1907. 

By 1908, Kraepelin had started to refer to this condition as Alzheimer's disease (morbus 

Alzheimer) in the eighth edition of his monumental textbook on psychiatry. Nearly 100 years 

later, dementia, NFT, and amyloid plaques continue to provide the core diagnostic triad for AD.  

As recently as the early 1970s, AD was considered rare, mostly because it was used to designate 

only "presenile" cases with onset before the age of 65 years. The subsequent acceptance that the 

same neuropathology was also associated with latelife dementias led to the realization that AD is 

one of the most common diseases of the human brain. There is no evidence for a recent increase 

in the incidence of AD. This disease was probably just as widespread in Alzheimer's time as it is 

now, but its symptoms in old age were being attributed to aging, hardening of the arteries, or 

senility. Despite the nearly 100 years that have elapsed since its identification, AD continues to 

pose formidable challenges: Its ultimate cause remains unknown; no single theory of 

pathogenesis can account for all of its major features; it is not entirely clear if it represents a 

traditional "disease" or an exaggeration of physiological aging; there are no tests for its definitive 

diagnosis while the patient is alive; and there are no proven means for preventing or curing it. 

Perhaps because of these challenges, AD has also become one of the most intensely investigated 

diseases in the clinical neurosciences. Thus, while AD was included as a keyword for only 36 

papers published in 1975-1977, this number increased to 1269 in 1995- 1997.  

Genetics, Prevalence, Incidence, Risk Factors 

Her hasta sifiliz, B12 ve folat seviyeleri, sedimantasyon hızı ve tiroid fonksiyon testleri için serolojik testlere sahip olmalıdır. İntraserebral lezyonları aramak için bir bilgisayarlı tomografi (BT) veya tercihen manyetik rezonans görüntüleme (MRI) elde edilmelidir.

The workup, nedeni bilinmeyen toksik metabolik ensefalopatilere sahip olduğundan şüphelenilen hastalarda özellikle yoğun hale gelebilir.

otopsi

Alzheimer zamanında da şimdi olduğu kadar yaygındı, ancak yaşlılıktaki semptomları yaşlanmaya, atardamarların sertleşmesine veya yaşlılığa atfediliyordu.

Nihai nedeni bilinmemektedir; tek bir patogenez teorisi, tüm temel özelliklerini açıklayamaz; geleneksel bir "hastalığı" mı yoksa fizyolojik yaşlanmanın abartısını mı temsil ettiği tam olarak açık değildir; hasta hayattayken kesin teşhisi için herhangi bir test yoktur; ve onu önlemek veya iyileştirmek için kanıtlanmış hiçbir yöntem yoktur



In approximately 5% of all patients with AD, the disease is transmitted in an autosomal dominant 

fashion as a result of mutations in chromosomes 21, 14, and 1. The chromosome 14 mutations 

are the most common. The known mutations do not account for all families with dominantly 

inherited disease, so new mutations are likely to be discovered. The dementia in patients with 

autosomal dominant disease may emerge as early as in the 30s and 40s. The chromosome 21 

mutations occur within the gene that encodes the amyloid precursor protein (APPP) whereas the 

chromosome 14 and 1 mutations are located in the genes that encode two closely related proteins 

known as presenilin 1 (PS1) and presenilin 2. 

The APPP as well as the presenilins are transmembrane proteins of unknown function although 

there are indications that they may be involved in neuronal plasticity. All three types of 

mutations promote the production of a longer form of AP amyloid which is known to be more 

insoluble and probably more neurctoxic, at least in vitro. Another association with chromosome 

21 occurs in the population of patients with Down's syndrome (trisomy 21). These patients have 

three copies of the gene for ApPP. They overproduce APPP and almost invariably develop all the 

neuropathological manifestations of AD by the time they are 30-40 years old.  

In over 95% of patients, AD does not show an autosomal dominant transmission. Some patients 

with this nondominant form of the disease come from families where the prevalence of AD is 

higher than that of the general population, and these patients are said to have a nondominant but 

familial form of AD. Other patients in this group come from families where the prevalence of 

AD is similar to that of the general population. These patients are said to have a sporadic form of 

AD. This is the type of AD that starts late in life, usually after the age of 65. Although no 

causative mutations are associated with this type of AD, several risk factors have been identified.  

Some (but not all) epidemiological studies show that stroke and head injury may increase the 

vulnerability to AD and that the disease is more common among women than men. Another very 

important risk factor is family history. The presence of AD in a first-degree relative increases 

total lifetime risk from 23% to 48%.143 The single most important risk factor is age. Prevalence 

doubles every 5 years after 65. It is over 10% among those above 65 and over 40% among those 

older than 85. However, the increase of prevalence appears to slow down over the age of 80 and 

shows no further increase beyond the age of 95, suggesting that the passage of time is only one 

of several relevant risk factors.  

Additional risk factors have been linked to chromosomes 19 and 12. Thus, the e4 allele of 

apolipoprotein E (ApoE), a cholesterol-transporting enzyme encoded by a gene on chromosome 

19, has emerged as a major risk factor. ApoE exists in the e2, e3, and e4 allelic forms. The e4 

allele frequency is 20% in the general population and 40% in AD. Individuals with even a single 

e4 allele may have a threefold increase in the risk of developing AD.224 There is considerable 

specificity to this relationship, so the e4 frequency is increased in AD but not in PPA or in the 

nonspecific lobar degenerations of the frontotemporal type.83-170 The e4 allele appears to 

increase the risk of developing the sporadic form of AD by decreasing the age at which the 

AD'li tüm hastaların yaklaşık% 5'inde hastalık, kromozom 21, 14 ve 1'deki mutasyonların bir sonucu olarak otozomal dominant bir şekilde bulaşır. Kromozom 14 mutasyonları en yaygın olanıdır.

Hastaların% 95'inden fazlasında AD, otozomal dominant geçiş göstermez. Hastalığın bu baskın olmayan formuna sahip bazı hastalar, AD'nin yaygınlığının genel popülasyondan daha yüksek olduğu ailelerden gelmektedir ve bu hastaların baskın olmayan ancak ailesel bir AD formuna sahip oldukları söylenmektedir. Bu gruptaki diğer hastalar, AD'nin yaygınlığının genel popülasyonunkine benzer olduğu ailelerden gelmektedir. Bu hastaların sporadik bir AD formuna sahip olduğu söylenir. Bu, yaşamın geç dönemlerinde, genellikle 65 yaşından sonra başlayan AD türüdür. Bu tür AD ile nedensel mutasyonlar ilişkilendirilmemesine rağmen, birkaç risk faktörü tanımlanmıştır.

Bazı (hepsi değil) epidemiyolojik çalışmalar, felç ve kafa travmasının AD'ye karşı savunmasızlığı artırabileceğini ve hastalığın kadınlarda erkeklerden daha yaygın olduğunu göstermektedir. Diğer bir çok önemli risk faktörü aile geçmişidir. Birinci derece akrabada AD'nin varlığı, toplam yaşam boyu riski% 23'ten% 48'e çıkarır.143 En önemli risk faktörü yaştır. Prevalans, 65 yaşından sonra her 5 yılda bir ikiye katlanır. 65 yaşın üzerindekiler arasında% 10'un üzerinde, 85 yaşın üzerinde ise% 40'ın üzerindedir. Bununla birlikte, prevalans artışı 80 yaşın üzerinde yavaşlıyor ve yaştan sonra daha fazla artış göstermiyor gibi görünüyor.



dementia becomes clinically detectable. It is important to realize, however, that the e4 allele is a 

risk factor, not a cause, of AD. Thus e4 homozygotes may live to a ripe old age without AD, 

while some individuals with no e4 alleles may develop severe AD. In fact, Alzheimer's first 

patient, Auguste D., had an e3/e3 genotype. All of the genetic backgrounds listed above lead to 

clinical and pathological features that are nearly identical, indicating that AD represents the 

common phenotypic expression of diverse genotypes.  

Clinical Picture of AD 

Age of onset varies greatly. One of our patients developed AD in his 20s. However, the vast 

majority of patients become symptomatic after the age of 65. The disease usually displays a very 

indolent course and the interval from diagnosis to death may be as long as 15-20 years. The 

clinical presentation of AD is usually consistent with the profile of progressive amnestic 

dementia described in the previous section. The memory loss tends to constitute the most salient 

component of the clinical picture throughout the course of the disease.  

The initial stages of AD are characterized by the various manifestations of memory 

impairment.184-216 The patient repeats her- or himself, forgets names, and misplaces personal 

objects. The memory impairment selectively affects the declarative recall of recent events and 

experiences. In comparison, remote events related to childhood and recent events with high 

emotional impact can be recalled relatively well. Initially, the major difficulty is confined to 

voluntary recall. Clues and multiple choices usually help the retrieval and recognition of the 

pertinent information. Although forgetfulness may initially be the only deficit that interferes with 

daily living activities, the neuropsychological examination reveals additional but lesser deficits 

in complex attention, naming, reasoning, and visuospatial skills. The presence of such additional 

deficits is necessary in order to fulfill the currently accepted criteria for the clinical diagnosis of 

AD.  

Initially, the deficits may fluctuate in intensity and the patient may appear healthy, vigorous, and 

in full control of social graces. Self-awareness of the impairments may elicit a reactive 

depression. A certain sense of detachment from professional, social, and recreational activities 

may be a characteristic component of the early phase. Driven, meticulous, intense individuals 

become lax and complacent, occasionally to the short-lived delight of a spouse who interprets 

this change as an improvement in personality. The patient also appears less interested in 

appetitive behaviors related to eating, drinking, and libido. In fact, weight gain and increased 

sexual activity are almost never seen in AD and should raise the possibility of an alternative 

diagnosis. The initial stages of AD are compatible with considerable independence: the patient 

can keep house, drive, play bridge or golf, participate in nearly all forms of social activity, pay 

bills, and even conduct complex professional activities, especially if protected by an 

understanding professional staff in the office. In the course of these functions, however, the 

patient appears more superficial, less decisive, ineffective, and in need of increasingly more 

assistance.      

Başlangıç yaşı büyük ölçüde değişir. Hastalarımızdan biri 20'li yaşlarında AD geliştirdi. Bununla birlikte, hastaların büyük çoğunluğu 65 yaşından sonra semptomatik hale gelir. Hastalık genellikle çok sessiz bir seyir gösterir ve tanıdan ölüme kadar geçen süre 15-20 yıl kadar uzun olabilir. AD'nin klinik görünümü genellikle önceki bölümde açıklanan ilerleyici amnestik demans profiliyle tutarlıdır. Hafıza kaybı, hastalığın seyri boyunca klinik tablonun en belirgin bileşenini oluşturma eğilimindedir.

Hasta kendini tekrar eder, isimleri unutur ve kişisel nesneleri yanlış yerleştirir. Hafıza bozukluğu, son olayların ve deneyimlerin bildirimsel olarak hatırlanmasını seçici olarak etkiler. Buna karşılık, çocukluk ile ilgili uzak olaylar ve duygusal etkisi yüksek olan son olaylar nispeten iyi hatırlanabilir. Başlangıçta, en büyük zorluk gönüllü hatırlama ile sınırlıdır. İpuçları ve çok sayıda seçenek, genellikle ilgili bilgilerin alınmasına ve tanınmasına yardımcı olur. Unutkanlık başlangıçta günlük yaşam aktivitelerine müdahale eden tek eksiklik olsa da, nöropsikolojik muayene, karmaşık dikkat, adlandırma, muhakeme ve görsel-uzamsal becerilerdeki ek ancak daha az eksiklikleri ortaya çıkarır. AD'nin klinik teşhisi için halihazırda kabul edilen kriterleri yerine getirmek için bu tür ek eksikliklerin varlığı gereklidir.

Başlangıçta, eksikliklerin yoğunluğu dalgalanabilir ve hasta sağlıklı, dinç ve sosyal zarafet üzerinde tam kontrol sahibi görünebilir. Bozuklukların kişisel farkındalığı, reaktif bir depresyona neden olabilir. Mesleki, sosyal ve rekreasyonel faaliyetlerden belirli bir kopukluk hissi, erken evrenin karakteristik bir bileşeni olabilir. Tahrikli, titiz, yoğun bireyler gevşek ve kayıtsız hale gelirler, ara sıra bu değişimi kişilikte bir gelişme olarak yorumlayan bir eşin kısa süreli zevkine. Hasta ayrıca yeme, içme ve libido ile ilgili iştah açıcı davranışlarla daha az ilgileniyor gibi görünüyor. Aslında kilo alımı ve artan cinsel aktivite neredeyse hiç AD'de görülmez ve alternatif bir tanı olasılığını artırmalıdır.

AD'nin ilk aşamaları önemli ölçüde bağımsızlıkla uyumludur: hasta evde kalabilir, araba kullanabilir, briç veya golf oynayabilir, neredeyse tüm sosyal aktivitelere katılabilir, faturaları ödeyebilir ve hatta özellikle anlayışlı bir profesyonel tarafından korunuyorsa karmaşık mesleki faaliyetler yürütebilir. ofiste personel. Bununla birlikte, bu işlevler sırasında hasta daha yüzeysel, daha az kararlı, etkisiz ve giderek daha fazla yardıma ihtiyaç duyuyor görünmektedir.



In the intermediate stage of the disease, deficits in other domains such as language, reasoning, 

spatial orientation, and executive functions become fully established and erect additional 

obstacles to the conduct of daily living activities. The forgetfulness continues to increase in 

severity and starts to interfere with recognition memory, eventually reaching a stage where the 

patient cannot store any new information for more than a few minutes. Attentional deficits 

interfere with the ability to maintain a coherent stream of thought and to sequence goal-directed 

activities. Language deficits (aphasia) emerge in the form of word-finding and spelling deficits 

and interfere with the ability to communicate. The aphasias of AD are almost always fluent; 

nonfluent aphasias are extremely rare and should raise the possibility of an alternate diagnosis. 

Judgment and insight falter to the point where the patient loses awareness of the impairments and 

becomes indifferent if not jocular. Independence in cooking, housekeeping, paying bills, and 

driving is gradually lost. This intermediate stage usually includes a disruption of the sleepwake 

cycle; a worsening of cognitive and behavioral symptoms toward the end of the day 

(sundowning); an erosion of decorum and hygiene; and the emergence of psychiatric 

symptomatology including delusions (mostly of spousal infidelity and of misplaced objects being 

stolen), hallucinations, agitation, rituals, belligerence, and hoarding behaviors. An increasingly 

more intense dependency on the healthy spouse (or other significant person) is quite typical at 

this stage of the disease.      

The final stage of the disease is characterized by incontinence, inability to recognize family 

members, and difficulties with mobility and feeding. Hardly any cognitive, comportmental, or 

psychiatric function escapes the ravages of end-stage AD. Primary sensory and motor functions 

may remain relatively intact until late in the course of the disease but extrapyramidal deficits 

such as myoclonus, rigidity, cogwheeling, hypomimia, and gait instability become increasingly 

more frequent. Death is usually caused by cardiopulmonary arrest or complications of infection. 

In addition to this "usual" form, other less typical clinical patterns have also been reported in 

patients with neuropathologically confirmed AD. In early onset forms of the disease associated 

with chromosome 14 mutations, for example, motor deficits and personality changes may 

emerge early. In other patients, sensory deficits in the olfactory, visual, and auditory modalities 

may appear in the initial stages of the disease. In a very small number of patients the typical 

neuropathology of AD may be associated with progressive hemispatial neglect, progressive 

aphasia, and even myoclonic epilepsy. Rarely, AD leads to an isolated memory disorder that may 

progress insidiously for up to two decades without any other cognitive deficits of significant 

magnitude. These unusual clinical patterns may represent equally unusual anatomical 

distributions of the AD neuropathology.     

Alternatively, the diagnosis of AD may have been unwarranted in some of these patients and 

may have reflected the coincidental occurrence of age-related plaques and tangles in patients 

whose basic symptomatologies might have been caused by another disease process undetected by 

the conventional microscopic examination.  

 

Hastalığın orta aşamasında dil, akıl yürütme, mekansal yönelim ve yürütme işlevleri gibi diğer alanlardaki eksiklikler tam olarak yerleşir ve günlük yaşam faaliyetlerinin yürütülmesine ek engeller oluşturur. Unutkanlık şiddeti artmaya devam eder ve tanıma hafızasına müdahale etmeye başlar ve sonunda hastanın birkaç dakikadan fazla yeni bilgi depolayamayacağı bir aşamaya ulaşır. Dikkat eksiklikleri, tutarlı bir düşünce akışını sürdürme ve hedefe yönelik faaliyetleri sıralama becerisine müdahale eder. Dil açıkları (afazi), kelime bulma ve yazım kusurları şeklinde ortaya çıkar ve iletişim becerisine müdahale eder.

AD'nin afazileri neredeyse her zaman akıcıdır; non-fluent afaziler son derece nadirdir ve alternatif bir tanı olasılığını artırmalıdır. Yargı ve içgörü, hastanın bozukluklarla ilgili farkındalığını yitirdiği ve şakacı değilse kayıtsız kaldığı noktaya kadar bocalamaktadır. Yemek pişirme, temizlik, fatura ödeme ve araba kullanma konusundaki bağımsızlık yavaş yavaş kaybolur. Bu ara aşama genellikle uykudan uyanma döngüsünün kesintiye uğramasını içerir; Günün sonuna doğru bilişsel ve davranışsal semptomların kötüleşmesi (gün batımı); edep ve hijyen erozyonu; ve sanrılar (çoğunlukla eşlerin aldatma ve yanlış yerleştirilmiş nesnelerin çalınması), halüsinasyonlar, ajitasyon, ritüeller, kavgacılık ve istifleme davranışlarını içeren psikiyatrik semptomatolojinin ortaya çıkışı. Hastalığın bu aşamasında sağlıklı eşe (veya diğer önemli kişiye) giderek daha yoğun bir bağımlılık oldukça tipiktir.

Hastalığın son aşaması, inkontinans, aile üyelerini tanıyamama ve hareketlilik ve beslenmede zorluklarla karakterizedir. Neredeyse herhangi bir bilişsel, komportmental veya psikiyatrik işlev, son dönem AD'nin yıkımlarından kaçamaz. Birincil duyusal ve motor işlevler, hastalığın ilerleyen dönemlerine kadar nispeten bozulmadan kalabilir, ancak miyoklonus, sertlik, dişli çark, hipomimi ve yürüme dengesizliği gibi ekstrapiramidal eksiklikler giderek daha sık hale gelir.

Kromozom 14 mutasyonları ile ilişkili hastalığın erken başlangıç ​​formlarında, örneğin, motor kusurlar ve kişilik değişiklikleri erken ortaya çıkabilir. Diğer hastalarda, koku alma, görsel ve işitsel modalitelerde duyusal eksiklikler hastalığın ilk aşamalarında ortaya çıkabilir. Çok az sayıda hastada tipik AD nöropatolojisi ilerleyici hemispatial ihmal, ilerleyen afazi ve hatta miyoklonik epilepsi ile ilişkilendirilebilir. Nadiren AD, önemli büyüklükte başka herhangi bir bilişsel kusur olmaksızın yirmi yıla kadar sinsice ilerleyebilen izole bir hafıza bozukluğuna yol açar. Bu olağandışı klinik modeller, AD nöropatolojisinin eşit derecede olağandışı anatomik dağılımlarını temsil edebilir.

Alternatif olarak, bu hastaların bazılarında AD tanısı haksız kalmış olabilir ve temel semptomatolojileri geleneksel mikroskobik inceleme ile tespit edilemeyen başka bir hastalık sürecinden kaynaklanmış olabilen hastalarda yaşa bağlı plakların ve yumakların tesadüfen ortaya çıkışını yansıtmış olabilir.


