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Alzheimer

Nerede Basliyor? Nasil Yayiliyor?

Columbia Universitesi Tip Merkezi'ndeki arastirmacilar yiiksek ¢oziiniirliiklii
islevsel manyetik rezonans goriintiileme teknigini (fMRI) kullanarak Alzheimer
hastalarini ve model olarak kullanilan fareleri inceledi. Alzheimer ile ilgili

li¢ temel konuyu yani hastaligin beynin hangi bolgesinde basladigini, neden

o bolgede basladigini ve nasil yayildigini agikliga kavusturdular.

aligmanin arastirmacilarindan Columbia  gin bir sekilde yanal entorhinal kortekste (lateral en-
Universitesi Alzheimer Aragtirma Merke-  torhinal cortex, LEC) bagladiginin ilk kez gosterildigi-
zi yOneticisi ve radyoloji uzmani Scott A. ni belirtiyor. LEC, uzun siireli bellegin pekistirilme-
Small, Alzheimer hastaliginin beynin entorhinal kor-  sini saglayan hipokampusa bir tiir gecis kapisi ola-
teks denilen boliimiinde bagladiginin yillardir bilindi- ~ rak kabul ediliyor. Small, LECde bir sorun oldugun-
¢ini, bu caligmada ise hastaligin canli hastalarda belir-  da bundan hipokampusun da etkilenecegini soyliiyor.
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Caligmada hastaligin LECden serebral kortek-
sin diger bolgelerine 6zellikle de parietal kortek-
se yayildig1 da gosterildi. Caligmanin 6nemli bir di-
ger bulgusu ise tau ve amyloid dnciil proteinlerin-
de (APP) meydana gelen degisikliklerin es zamanl
olarak gergeklesmesinin LECde de islev bozuklugu-
na neden oldugu. LEC, tau birikiminden dolay1 6zel-
likle Alzheimer’a daha yatkin. Ciinkii bu tau birikimi
LEC’in APP birikimine karsi daha duyarli hale gel-
mesine neden oluyor. Calismanin aragtirmacilarin-
dan, New York Psikiyatri Enstiiitiisitnde patoloji ve
hiicre biyolojisi profesorii olan Karen E. Duff bu iki
proteinin LECdeki sinir hiicrelerine zarar verdigini,
bunun da Alzeheimer i¢in uygun bir ortam olugtur-
dugunu belirtiyor.

Arastirmada bilim insanlar1 Washington Heights-
Inwood Columbia Yaglanma Projesinde yer alan 96
yetiskinin beyinlerindeki metabolik bozukluklarin
haritasin1 ¢ikarmak igin yiiksek ¢oziintirliiklii fMRI
teknigini kulland1. Bu sirada yetiskinlerin higbiri de-
mans degildi.

Dr. Small, Dr. Richard Mayeuxnun Washington
Heights-Inwood Columbia Yaslanma Projesi saye-
sinde saglikli ve yash bireylerden olusan biiyiik bir
grubu takip etme imkania sahip olduklarin, bu ki-
silerden bazilarinda zamanla ortaya ¢ikan Alzhei-
mer hastaliginin klinik 6ncesi en erken agamalarini
goriintiileyebildiklerini ve karakterize edebildikleri-
ni soyliiyor. 3,5 yil izlenen 96 yetigkinin 12’sinde za-
manla hafif seviyede Alzheimer hastaliginin gelisti-
¢i goriildii. Bu 12 kisinin saglikl iken ¢ekilen beyin
fMRI goriintiileriyle, Alzheimer gelismeye bagladik-
tan sonraki beyin fMRI goriintiileri analiz edildigin-
de metabolik etkinligin bir 6l¢iisii olan LECdeki se-
rebral kan hacminin geri kalan 84 kisininkine gore
onemli derecede azaldig1 goriildii.

Caligmanin ikinci bolimiinde ise LEC’in igle-
vini kaybetmesinde tau proteininin ve APPnin
rolleri incelendi. Onceki ¢alismalardan entor-
hinal korteksin islev kaybinin hem tau protei-
ni ile hem de APP’ ile iliskili oldugu biliniyordu.

Ancak bu proteinlerin nasil bir etkilesime girip -6zel-
likle klinik éncesi Alzheimer hastaliginda- islev bo-
zukluguna neden oldugu bilinmiyordu.

Bunu Dr. Smallun laboratuvarinda arastirma-
ct olan ve bu ¢aligmanin ekibinde yer alan Usman
Khan s6yle yanitliyor: Arastirma ekibi 3 fare mode-
li gelistirdi. Bunlardan birinde LECdeki tau seviye-
si yitksekti. Bir digerinde APP’nin seviyesi yiiksekti.
Ugiincii farede ise her iki proteinin de seviyesi yiik-
sekti. Aragtirmacilar bu 3 model fareden sadece her
iki protein seviyesi de yiiksek olan farenin LEC’inde
islev bozuklugu saptad.

Bu ¢aligmanin hem yapilan aragtirmalar hem de
uygulanan tedaviler acisindan 6nemli etkileri var. Dr.
Small, Alzheimer hastaliginin tam olarak nerede bas-
ladigini kesin olarak tespit ettiklerini ve meydana ge-
len degisiklikleri fMRI ile gozlemleyebildiklerini,
hastalig1 en erken klinik 6ncesi asamada teshis ede-
bildiklerini, boylece hastaligin diger beyin bolgeleri-
ne yayllmadan tedavi edilebilirliginin daha fazla ola-
cagini belirtiyor. Ayrica ¢alismalarinda kullandikla-
r1 yeni gortintilleme tekniginin, Alzheimer hastaligi-
nin erken agsamalarinda, hastaligin tedavisinde kulla-
nilan ilaglarin etkinligini degerlendirmek i¢in kulla-
nilabilecegini de vurguluyor.
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