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Yavas yavas ortaya cikan unutkan-
liklarla kendini géstermeye baslayan
Alzheimer hastalig1 genel olarak 3 ev-
reye ayriliyor. Birinci evrede, isimleri,
olaylari, tarihleri, esyalarin yerini unut-
ma, kelimeleri bulamama ve yanlis kul-
lanma, sorulari tekrarlama, isine, cevre-
sine ve hobilerine kars ilgi yitirme gibi
belirtiler gortliiyor ve kisi genellikle
hasta oldugunu kabul etmek istemiyor.
fkinci evrede, bellek kayb1 belirginlesi-
yor; yeni hichir sey 6grenememe, ya-
kinlarinin isimlerini unutma, yolunu
kaybetme, yikanma, giyinme gibi giin-
ltik islerde yardima ihtiya¢c duyma, ha-
yal goérme, depresyon, uyku bozuklu-
8u, cabuk sinirlenme gibi ruhsal ve
davranissal degisiklikler gériltyor.
ljgl'jncfj evredeyse, hasta, ailesini bile
taniyamazken, yataga bagli ve tama-
men bakima muhta¢ duruma geliyor.

Alzheimer hastaligiyla ilgili en net
bilgi, yasin ¢ok 6nemli risk faktori ol-
dugu. Sayilar1 gorece az olan olgular-
da, kalitimin da rol oynadigr goriltyor.
Yani, Alzheimer mutasyonlarini tastyan
genlerden biri aileden miras alindiysa,
hastalik er ge¢ kisiyi yakaliyor. Kalitsal
olgular, digerlerine oranla oldukca er-
ken yasta beliriyor. Ancak, olgularin
blylk c¢ogunlugunda, bu tirden net
bir genetik miras goziikmedigi gibi, ge-
nelde yas disinda bilinen bir risk fakt6-
ri de olmuyor. Yine de, her iki tlrde
de, beyin patolojisi ve bilissel zararlar
ayni oluyor ve ortak bir molektler me-
kanizma isliyor.
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Alzheimer hastaliginda yasin neden
bu kadar 6nemli bir risk fakt6rd oldu-
guyla ilgili olarak, bu gtine kadar, yal-
nizca birkag¢ spekilasyon yapilmis. Bu
modellerden birinde, yasin ilerlemesiy-
le azalma gosteren en Onemli enerji
molekili olan adenozin trifosfat’in
(ATP), bu durumdan sorumlu oldugu
one strdltyor. Clinkd, yaslanan beyin-
de noéronal ATP azaliyor ve néronlar
(sinir hucreleri) dinlenme aninda bile
ATP’ye pek c¢ok hticreden daha fazla
gereksinim duyuyorlar. ATP olmadan
hticreler dengelerini yeniden kurmada
zorlanabiliyor ve Alzheimer peptidinin
nérotoksik etkilerine karsi kendilerini
koruyamiyorlar.

Hastaligin nasil tedavi edilecegine
y6nelik sorunun cevabinaysa oldukca
yaklasildi ama hala tam olarak erisile-
medi. Depresyon, endise, huzursuzluk,
halusinasyon (sanri) ve uyku bozuklu-
gu gibi hastaligin ikincil belirtilerini ha-
fifletmek icin tedavi secenekleri bulu-
nuyor. Hafiza kaybi, zihin karisikligi,
kisilik degismeleri gibi belirtiler icin de,
yalnizca kismi ve kisa zamanli rahatlat-
ma saglasalar da, az sayida onaylanmis
tedavi var. Alzheimer’in asil nedeni icin
bir ila¢c ya da tedavi yontemine ulas-
mak simdilik hayli zor gériintiyor. Yine
de, hastaligin temeli anlasildikca, bir-
kag¢ umut verici ilac tedavisi ufukta go-
zlikmeye basladi. Hatta birkac aday,
klinik denemelere girdi bile. Farklh
stratejiler izleyen bu bilesiklerin hepsi,
hticrelerin anormal islevinin ve 6limu-

niin habercisi olan molekiiler olaylar
durdurmayr ya da tersine cevirmeyi
amacliyorlar.

Alzheimer Nedir?

Alzheimer hastaligi, yaklasik 100 yil
kadar 6nce nérolog Alois Alzheimer ta-
rafindan tanimlanmisti. Alzheimer, 51
yasindaki bir hastasina yaptigi otopsi-
de, normalde oldukca yasl insanlarda
bulunan ¢ok sayida senil plagi ve né-
ronlarin icinde, birbirine dolagmis kiv-
rik protein parcalarindan olusan yigin-
lar belirledi. Alzheimer, bu yeni topakli
yapilarla birlikte, hastanin yasi ve alisil-
madik sayidaki senil plaklarina dayana-
rak, bu hastaligin, normalde yaslilarda
gorilebilecek zihinsel islev ve duygu-
sal denge azalmasindan farkli bir du-
rum olduguna karar verdi. Alzheimer,
beyin anatomisindeki karakteristik de-
gisikliklerin cogunun kortekste meyda-
na geldigini de belirtmisti. Hala ttmdy-
le anlagilmamis nedenlerden dolayi, 6n
korteks gibi bazi beyin bolgeleri, Alzhe-
imer hastaligindan cok daha fazla etki-
leniyor. Bu bélgesel hasar da, belli be-
yin islevlerinde azalmaya yol actyor.

Neden ne olursa olsun, ayn1 moleki-
ler patoloji karsimiza cikiyor: Normal
bir proteinin yanlis katlanan parcalari-
nin, bir kitle halinde topaklanmasi. Bu
normal protein, yani amiloid prekiirsér
proteini (APP) cesitli dokularda hiticre-
lerin dis zarinda bulunuyor. APP alfa,
beta ve gama sekretaz enzimlerince, Gi¢



ayr1 bélgeden parcalara ya da peptidle-
re ayrilabiliyor. Alfa bélgesinden kesil-
diginde olusan parcalar hticreye zarar
vermeden, daha kisa protein parcalari-
nin olusmasina neden oluyor. Oysa, be-
ta ve gama bolgelerinden kesildiginde,
hidrofobik (su sevmeyen) yapilar acikta
kaliyor ve ortaya cikan parca, ¢6zln-
meyen toksik (zehirli) plaklar olustur-
mak tzere topaklaniyor. Bu sekilde
olusan peptidlerin en toksigi, beta sek-
retaz bolgesinden sonra ilk 42 amino-
asidi icerdiginden amiloid beta 1-42
(AB1-42) olarak adlandiriliyor. En sik
gortilen peptidse AB1-40. Bu toksik to-
paklanmalar, cevrelerindeki beyin htic-
relerinin islevlerinin bozulmasina ve
sonunda 6ltimlerine yol actyorlar.

Yeni boltinen AB1-42 peptidi hemen
disariya gonderiliyor. Bu 6zellik, Alzhe-
imer hastaligini diger agir sinir sistemi
hastaliklarinin ¢ogundan ayiriyor. Ciin-
ki digerlerinde bu peptid hiicre icinde
kaliyor. Bu, olasi tedavileri kolaylastiri-
yor ciinkii yardima ilaclarin istenme-
yen etkilerin olusabilecegi hiicre igine
girmesi gerekmiyor. AB1-42, hiicre disi-
na cikar ¢ikmaz topak olusturmaya egi-
lim gésteriyor. Hiicre kiiltiirlerinde, to-
paklanmis peptidlerin néronlarin 61G-
miine neden oldugu gordlmds. Ayni
sey, memelilerin beyinlerine enjekte
edildiklerinde de gerceklesiyor. Bu
hiicre 6liimd, apoptoz ya da nekrozla
gerceklesebiliyor. Apoptoz, program-
lanmis hticre 6limd demek. Hasar go-
ren hcrelerin intihar etmesine bu ad
veriliyor. Nekrozsa, doku 6limi. Nek-
roz sirasinda, iltihaplanmaya neden
olan giicli bir karisim salgilaniyor. Bu
ytizden, son zamanlarda, iltihap énleyi-
ci ilaclar kullanarak, nekrozun sonu¢-
larin1 baskilamanin 6nemi vurgulani-
yor. Béylece, hastaligin baslamasi ve
ilerlemesi geciktirilebilecek.

Elde Ne Var?

30 yil 6nce yapilan calismalar, 6n
beyindeki néron gruplar1 arasinda
o6nemli azalma oldugunu belirlemisti.
Bu hiicrelerin tiimii transmitter asetil-
kolin kullaniyordu ve bunlarin kaybi,
korteksteki 6nceki terminallerinde da-
ha az asetilkolin salgilanmasi anlamina
geliyordu. Bu o6nemli bir bulguydu;
clinkd, korteksteki kolinerjik néronlar,
Ogrenme ve hafizanin ilk basamagi
olan "dikkat"i diizenlemekle goérevlidir-
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ler. Bu bilgi, Alzheimer hastalig1 icin,
FDA'nin onayladigr ilk ve tek tedavi
amach ilaglara ulastirmisti. Aricept,
Cognex ve Exelon adlariyla piyasaya
sunulan bu ilaclarin tict de, asetilkolin
salmimi olaylariin etkilerini uzatarak
calistyorlar ve bunu normalde hticreler
arasindaki bosluktaki nérotransmitter-
lar1 bozan asetilkolinesteraz enzimini
baskilayarak gerceklestiriyorlar. Bu st-
rec, Alzheimer hastaliginda oldugu gi-
bi, cok az miktarda asetilkolin salinir-
ken bile azalmadan devam ediyor. Ase-
tilkolin metabolizmasini 6nleyerek, ser-
best nérotransmitter seviyeleri yapay
olarak yikseltilebilir. Ancak ne yazik
ki, klinik denemeler, hafizadaki dtizel-
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menin kicilik ve gecici oldugunu, oysa
yan etkilerin can sikici olabilecegini
gosteriyor.

Yeni Stratejiler

Zararl APB1-42 parcasinin agir1 treti-
mine Alzheimer hastaliginin temel ne-
deni olarak bakildigindan, bu peptidi
Ureten iki enzim, tedaviler icin baslica
hedef durumunda. Enzimin sistemik
engellenmesi, oldukca az istenmeyen
yan etkiyle olasi géziikiyor. Simdiler-
de BACE]1 olarak adlandirilan beta sek-
retaz enzimini kodlayan geni olmayan
farelerin saglikli olmasi da, bu enzimin
cok iyi bir farmokolojik hedef oldugu-
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nu destekliyor. Aslinda, kuvvetli beta
sekretaz baskilayicilar1 belirlendi bile;
ancak, bunlar genis molekdller oldu-
klarindan tedavi amach kullanimlara
uygun degiller. Ayrica, beta sekretaz
baskilayicilarinin, istenmeyen kompli-
kasyonlara yol acacak sekilde, protein-
leri kesen diger enzimleri de engelledi-
gine dair kanitlar oldugundan, daha
kiiciik ve daha belirli baskilayicilarin
gelistirilmesi icin daha fazla calisma ya-
pilmasi gerekiyor.

Genetik yapisi degistirilmis hayvan-
larda, gama sekretaz enziminin yoklu-
guysa, normal gelisimi engellemis ve
embriyolar 6lmds. Yine de bilimadam-
lart bu bulgu karsisinda yetiskin bey-
nindeki AB1-42 seviyelerini azaltabile-
cek gama sekretaz baskilayicilarini be-
lirleme cabalarindan vazgecmediler.
Ancak, AP’deki bir dististin, hayvan
modellerinde ve elbette insanlarda, yiti-
rilmis bir islevin yeniden kazanilmasini
saglayip saglamayacagl sorusu hala ce-
vap bulmus degil.

Baska bir yaklasimda, hastaligi en-
gellemek icin, toksik AB1-42 topaklari-
ni yok etmek icin hastanin bagisiklik
sisteminden yararlaniliyor. Bu, prensip-
te aktif ya da pasif bagisiklik kazandir-
ma yoluyla yapilabiliyor. Aktif olarak
bagisiklik kazandirma yolunda, yanlis
katlanmis AP peptidi hastaya bir igne
ya da burun spreyiyle uygulaniyor ve
viicut amiloide karsi kendi bagisiklik
tepkisini gelistiriyor. Pasif bagisiklik
kazandirmadaysa, sadelestirilmis anti-
A antikorlari, diizenli olarak hastaya
enjekte ediliyor. Her iki stratejinin de
klinik denemelerine baslandi.

Bagisik sistemi tedavisinin hayvan-
lar tizerindeki basarili uygulamasi, bi-
lim cevrelerini heyecanlandiriyor. Or-
negin genomu degistirilen fareler, AR
peptidine giicli bagisiklik tepkileri gos-
terdi. Bu tepkiler, beta proteini biriki-
minin 6nemli miktarda azalmasini ve
hafiza zararlarinin kismi de olsa gide-
rilmesini sagladi. Ancak, uluslararasi
bir klinik denemede, 375 hastadan yak-
lastk % 5’inde, AP peptidiyle agilandik-
tan sonra siddetli beyin sismesi gelisti.
Bu iltihaplanmaya, AB’'nin hangi boli-
muniin tam olarak kullanilacaginda ya-
pilan bir hata neden olmus olabilir. Bel-
ki de, peptidin daha dikkatli aritilmasi
ya da bagisiklik kazandirma prosedi-
riiniin kendisinin degistirilmesi gereki-
yor. Bununla birlikte, denemeler de-
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Alzheimer hastaligi, beyinde islevsel ve yapisal degisikliklere neden olur. Ust sirada, 20 yasindaki
(solda) ve 80 yasindaki (ortada) saglikli bireylerin ve bir Alzheimer hastasinin (sagda) beyinlerindeki
kan basinci degisimlerinin ol¢iildiigii PET taramalari goriiliiyor. Tarama sirasinda, hastalikli beyindeki

kan basinci degisimlerinin azhgi, bilissel islevlerin azaldigina isaret ediyor. Alt siradaysa, normal (solda)
ve ilerlemis bir Alzheimerl beynin (sagda) yapisal farkliliklari goriiliiyor.

20. yiizyihn sonlarina kadar, Alzheimer hasta-
liginin kesin tanisini koymak oldukca zordu. Kesin
tani genelde 6liim sonrasi yapilan otopsiyle konu-
luyordu. Depresyon, kotii beslenme, ilag yan etki-
leri gibi nedenlerle olusan bazi bellek kayiplari ve
davranis degisiklikleri Alzheimer hastaligyla ka-
nistirilabiliyordu. Bu durumda, yanhs Alzheimer
tanisi gereksiz endiseye yol acarken, Alzheimer’in
belirlenmemesi, uygun bakim ve uzun siireli plan-
lama yapmayi engelliyordu.

Giiniimiizde Alzheimer tanisi koymak icin,
saghkli viicut dokularina zarar vermeyen fonksi-
yonel goriintiileme tekniklerinin yanisira, davra-
nis degerlendirme olceginden yararlaniliyor. Bu
olcekte, bir diizine kadar farkl bilissel paramet-
re var. Bu parmetrelerin tiimd, bir tani konulma-
dan once onemli degisiklikler gostermek zorun-
da. Beyin etkinliklerini dogrudan inceleyen iki
yontem, giiniimiizde Alzheimer hastaligiyla bag-
lantili yapisal ve islevsel degisiklikleri belgeleme-
de oldukca degerli araglar. Bunlardan ilki Man-

vam ediyor ve sonuclar dort gézle bek-
leniyor.

Bir baska stratejide bilimadamlari,
topaklanan A31-42 peptidine kiictik bir
molekiil ekleyerek, hticrelerin 6limy-
le son bulan stireci durdurmay: basar-
dilar. Bu molekiil, peptide baglanarak
onun zehirli 6zelliginin yok olmasini
sagliyor. Arastirmacilar bunu, "tuzak
peptidi" adin1 verdikleri, 5, 6 ve 9 ami-
no asit uzunlugundaki 16 kiiciik pep-
tid kullanarak basarmislar. Tuzak pep-
tidleri, Alzheimer peptidine topaklan-
ma sirasinda eklendiginde, nérotoksik
etkiler timtyle yok oluyor ve APB1-42
blylk miktarlarda kalsiyum akisina

yetik Rezonans Goriintiileme (MRI), beynin to-
pografisinin detayl bir ii¢c boyutlu resmini sagl-
yor. Bu teknikle, hastaligin ilerlemesiyle olusan
beyin dokusu kayiplari goriilebiliyor. Hastalik he-
niiz erken evredeyken, heniiz biligsel bozukluk-
lar davranigsal taniya izin vermezken, beyin hac-
minde azalma farkedilebiliyor. Fonksiyonel MRI
(fMRI) ve pozitron emisyon tomografi (PET), be-
yindeki etkin bolgeleri ¢cozmede oldukca yaygin
kullanilan iki yotem. Bu yontemler, beynin belli
bélgeleri hasar gordiigiinde ortaya cikan zihinsel
bozukluklari tanimlamada cok onemliler. Bu
yontemlerle yapilan beyin taramalan sirasinda
kisiler cesitli bilissel etkinliklere yogunlastirilyor
ve beynin farkli bélgelerindeki kan basinci degi-
simleri olciiliiyor. Alzheimer’li kisilerin beyin g6-
riintiileriyle, normal kisilerin beyin taramalari
arasinda dramatik farkliliklar olabiliyor. Bu arac-
lari kullanarak yapilabilen erken tani ¢ok 6nem-
li, etkin bir tedavi olasi oldugundaysa daha da
onem kazanacaklar.

neden olamiyor. Peptid baglanimi ¢ok
spesifik oldugundan, bu stratejinin cok
az zararl yan etkisinin olmasi bekleni-
yor.

Topaklanmis AB1-42 peptidinin né-
rotoksikligini giderecek bir ila¢ disu-
nulebilir. Ancak béyle bir ilacin, sinir-
lerde kalict bir hasar olusmadan 6nce
verilmesi gerekiyor. Yalniz bu durum-
da APB1-42’nin toksik ozellikleri etkisiz
hale getirilebilir. Diger yandan 61 sinir
hticrelerinin kok hiicrelerle degistirile-
bilecegi gtinler de, er gec¢ gelecek.
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