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6.ULUSIARARASI ALZHEIMER HASTALIĞI 
VE İLGİLİ BOZUKLUKLAR 

KONFERANSI'NDAN İZLENİMLER 

6. L · ıusl:ırarası "Al zlıeirner Hastalığı ve ilgili hozuk
lukl:ı r" konulu konferans 18-2:1 Temmuz tarihleri 
ar:ısıncl :ı I- loll:ıncla·nın Amsıerclanı kentinde yapıldı. iki 
yılcl:ı lıir y:ıpıbn konferans, Arjantiıı'clen 1-lung Kong'a 
uzan:ın bir coğr:ıfi clağılımcla 2-'i00 kişiye varan katıl ım

cı sayısı ve Alzlıeimer lıast:ılığına ımılticlisipliner yak-
1:ı~ıını çarpıcı biçimde ortaya koyan 1510 çalışına bil
di risi i le bir •clüny,ı kongresi' niteliği t::ışıyorclu. 

Konfer:ıns ın düzenleme komitesinde Ho lbnda 
IJcyin Ar:ı~tırıııaları Enstirüsü'nclen Dr. Dick Swaalı , 

Erasıııus Oniversitesi'nclen Dr.Albert Hofman, New 
York Temel Bilimler Araştırnıa Enstitüs(i'nclen Dr. 
Kh:ılicl lqbal ve Dr.J--Icnıy \Visnic,;vski ve İsveç Karolins
kı Enstit(isıXnden Dr. Bengt Winblad yer alıyordu. 

Konferansa Türkiye'den 22 araştırmacı katılclı. Beş 
gCın lıoyunca aktif bir katıl ınıın elik.kati çektiği oturum
brcla. Alzheinıer hastalığının epiclenıiyolojik, genetik, 
histop:ıtolojik özel likleri yanısıra erken dönem tanı 
belirleyicileri , kognitif ve clawanışsal değişim profilleri 
ve ted:wi pkl:ışıınlan , bizz:ıt bilgiy i üretenlerce sunul
clu \'e f:ırklı clisiplinlerclen gelen ç:a lışmacıLınn yoğun 
ve bazen de n:nkli tartışnı:ılarına olanak verileli . 

Konferansın onınım ağı rlığı, lı:ıstalığın nıoleküler 
p:ıtol ojisi ve genetik kökenleri üzerindeydi. Amiloicl 
hipotezinin son 10 yılı canlı bir münazara oturumunda 
ele alınclı. Jıcksonville Kliniği'nclen Dr. John Harcly 
:ııniloi clin lıal:ı A lzheimer lıast:ılığı patogenezincle 
t cıııd olduğunu savunarak: ÜO\Yl1 Senclroım ı. bi linen 
tüm APP mutasyonları ve presenilin mutasyonların ı n 

tümüncle patogenezin o rtak kesi~me noktasını 
amiloidin oluşturduğunu belinti. Buna karşın. Duke 
Cniversiıesi'nclen Ailen Roses ve Kalilo rnia Üniversitesi 
(San Diego) Roberr Teny, :ııniloiclin Alzlıeimer has
talığının temel nedeni olması için yeterli bulgu o l
ın:ıclı,~ını , :ıs ıl önemli olanın lıücre ve sinaps kaybı ol
cluğunu öne s(irclCıler. Dr. Heiko Braak ela nörolfüriller 
p:ıtolojinin amiloicl öncesinde var olduğunu belirterek , 
:ım iloiclin hastalığın klinik bulgularıyla h::ıla korele 
edi le leıııecliğini lıatırlattı. Dr. Jolın Price ise Alzheimer 
lıasıalığı olusuımıncla ası l a ıni loicl pl;ıklar ve nörofibril
ler ppıl :ırı oluşturan t::ıu proteinleri arasındaki et-
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kileşiınin önemli olduğunu savundu. Aınilokl k:ıs

k:ıdın ın ele alındığı d iğer r,·:ı lışnıalarda, yoğunlu kl: ı 
:ımiloidin presenilin proteinleriyle ilişkisi ve presenilin 
ımıtasyonlarının bu ilşki üzerindeki etkisi üzerinde 
duruldu. Presenilin l'in (PSl) özellikle gama sekretn 
aktivitesini ant ırclığı, bu genele olan bir ınutasyonun d:ı 
amiloicli oluşturan yapıt:ışla rı obn lıem A~!ı0 \·e 
A~42'nin birikimini inclüklecliği belirtildi. Aıııiloicl 
lıipotez i üzerinden ge l iştirilebilecek, fizyoloj ik 
polinıerizasyonu (amiloid bet :ı pepriclinin ffürillt:r 
lıa lincle çöküşünü) engel leyici aj:ın l ardan ·Taxol' 
üzerinde duruldu. Bu konuda ilginç görüşlerden biri 
Melbourne Üniversitesi'ndcn Dr.Colin Masters'a aitti : 
Alzlıcimer hastalığında amiloicl. Creutzfeld Jacob lıas
talağıncla PrP glikoprotein, ALS'cle superoksidclisnıu taz 
ve inkluzyonlar. Parkinson lıatalığınd:ı alfo-sinuklcin \ ' C 

Huntington hasta l ığında poliglut:ımin birikiıni örnek
lerincle okluğu gibi, tüııı nörodejencr:ıtif süreçlerin or
tak 1xııcıgenezinclc çözünür olmayan tcıksik protein
lerin varlığına dikkati çekerek. tecla, ·ide temel ilkenin 
hu proteinlerin b irikimini cııgcll eıııek ol ıııas ı gerekt iği 
üne sürdü. 

Konfer:ınsın odak noktalarından bir diğeri 
presenilin· ıercli. Kromozoııı J4 üzerinde kodlanan PS J 
ve kromozom 1 üzerinde kodlanan PS2 üzerincleki 
mutasyonlar, ailesel geç iş li ve erken yaş başlangı<;lı Alz
heimer lıastalığuıcbn sorumlu tutuluyor. Presenilinlerin 
bu rolünün amiloicl beta metabol izmasın ı ve sckres
yomınu düzenleyici etkisinden k:ıyn;ı klanclığı ve özel
lilde gama sekretn aracıl ığı i le ortaya çıktığı öne sürül
dü. Preseni linler üzerinde yapılan çcıks:ıyıcla plısnı;ı 
arası nda, Clı icago Ünivcrsiresi'nclen Dr.S isoclia'nın f'Sl 
taşımayan solucanlarcla omurga gcli~i ııı i nin olnıacl ı.~ı 

ve Lıu solucan ların serebral bnaına geçirdiklerini göz
lemesi, anıiloicl ile bağıntısın ı dü~ündürınesi açısı nclan 
clikkat çek iciydi. 

Massachuscnes General 1-lospital'clan Dr.Tanzi. 500 
ailesel Alzlıeimer lrnstası üzerindeki arnşt ırına \·erilcri y
le, Alzhei ıııer lıastalığının genetik temellerini özetler
ken, 70 yaş üzerinde ge( başlangıçl ı vakalarcla kromo
zom 12 ve kromozom 3 üzerincleki bulgularını ela sun
clu. Geç başlangı çl ı Alzlıeiıner kıst:ılığında. 12. kromo
zom p bacağı üzerinde cı.2 nıakroglobulin gen lok:ıs
yomı ile ç:ıkışan bölgenin sorumlu okluğunu öne sür-



dü. T:ınzi :ıynca bugün belirlenen gen sayısını bir ays
bergin göriinen kısmına benzt:terek, sorumlu gen 
s:ıyılarıncla lıızlı bir a rtış olmasını beklecliklerini ,·ur
gu laclı. 

Ceneıik hulgul::ırıyb tanııııhınan. diğer bir klinik 
J'orın . .Jack.~On\'ille Mayo Clinic·ıcn Dr. l\Iichael l luuon 
t:ır:ıl'ımbn iizetlencli. Ailesel özellik gösteren. erken 
lxıslangıdı :ıncık özellikle fronıotemporal tipte cleınans 
ve parkinsonizın bulgularıyb seyreden, histopatolojik 
ol:ırak Pick cisimciklerinin bulunm:ıclığı bu klinik tab
lodan. kromozom 17q21-22 lokalizasyonunda, 2cM 
bölgesi sorumlu tutuluyor. " I-Cromozoın lTye b:ığlı p:ır
kinsoniınle seyreden frontotemporal cleınans" (TTDP-
17) ol:ırak acllanclırılan bu aileler ilk kez l 994'te tanıın
lanmı~ olın:ısına karşın. y:ıygın ·ıauopati' ile kar:ıkterize 
p:ııolojisi ,·e 2 milyon baz içeren kromozom yapıs ı 
lıenüz ti'ııııiiyle açıklık kazanmış eleği!. 13u ailelercle 
kroınozom 17 üzerinde sapt:ın:ın mutasyonun, tau pro
teini geninin lokasyonuyla uyuştuğunun ı_:okkısa bir 
süre önce bulunınası konl'eransda heyecın y::ıra t:ın 
h:ıberkrdcncli. l(roınozom 17, lisa n. davranış ve 
yürüt(icü iş le,·Ierlc direkt bağlantısı olınası nedeniyle, 
üzerinde yoğun çalışılma yapılm::ıs ı beklenen önemli 
bir gen olarak tanımlanıyor. 

FTDP-17 y:ınısıra, Pick hast:ılığı, Lewy-cisimciği 
lı:ıst:ılı~ı. motor nöron lıası:ılığı, konikohazal gang
lirmik 'cıejcner:ısyon, progrcsif' supranükleer p:ılsi gibi 
l'rontotcnıporal işlevlerin ön pl:ında etkik:ncliği h:ıs
t:ılıkl:ırın Alzheimer lı:ısralığıncl:ın :ıyırımı konusundaki 
otunımd:ı. L'CL/\ 'clan DrJelTrey Cumnıings. klinik fark
lılıkl : ırı ö:ı.et lecl i. Erken yaşta lxışlam:ısı. clisinhibisyon 
\'C d:ınanıs değişimlerinin ön plancl:ı seyretmesi, per
sc,·er:ısyon, yiiriitücü iş levlerin bozukluğu ve sözel 
akıcılığın ile k:ırakterize ·semantik afazi 'yi l'rontoıeın
poral dejenerasyonlann bel irleyici klinik özellikleri 
ol:ır:ık vurgubdı. 

Alzlıeiıner hastalığı patogenezindeki innaınatuva r 
süreı,:ler \'ancouver Britislı Coluıııhia Üniversitesi·ncıen 
Dr. P:ıtrick ,\ IcGeer t araf'ıncl:ın ele :ıl ı nclı. Alzlıei ıner h:ıs
t :ılığı patolojik lezyonlarında izlenen başlıca enf
I:ımatuar elcm:ınlann komplenı:ın proteinler. sitokinler, 
:ıkuı l:ız rl':ıktanl::ırı olduğunu ve lı:ıst:ılık sırasıncl:ı ak
tive ol:ı n :ıstrosit ve mikrogli:ılann bu proteinlerin 
s:ı lınımınclan sorumlu oklukl:ı rını hclinti. Bu hulgul:ı r:ı 
göre ı\lzlıeimer hasta lığı beyindeki cnnam:ıtuar sürecin 
non-inııııun, tamamıyla beynin keneli hücreleri 
:ır:ıcıl ığıyla clüzenlcncn süreç okluğu onay:ı çıktı. Özel
li ide beta :ı miloicllerin konı pkııı:ın sistemini uyarması 
nedeniyle hu sürecin b:ışl:ıclığını , bazı akut faz reaktan-
1:ırının niironl::ır üzerinde direkt toksik etkileri ol
duğunu :ınla ttı. Bu bağl:ınıcl:ı . mikrogli :ı aktiv:ısyonunu 
h:ıskıl:ı yan J\SAI ibçl:ır ve koınplenıan sistemini b:ıs
kıl:ıyıcı /izciliği olan ajanbrın tedavide umut verici ola
bileceğinden sözetti. 
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En yoğun katılım ve tartışmaları içeren bölüııılerclcn 
biri ele Alzheiıner hastalığı ,·e vasküler cleııı:ıııs 
patogenezlerinin örtüşmesinin ele alındığı oturumlarclı . 
Son yıllarcla. epicleıniyolojik \'e niirop:ıtolojik ol:ı r: ı k 
Alzheiıııer hastalığı ,·e lıipeı1:ınsiyon, koroner :ıı1er lı:ıs
t ; ılığı, atrial f'ihrillasyon, iskeınik bey:ız ce\'lıer lezyon
ları gibi iskemik rbkler :ır:ısınd:ı lı:ığlanııl:ırı gösteren 
ça lışınal:ırcl:ın sözcclilcli. Rollerd:ım çalı,mı:ı grubunun 
yürüttüğü geniş kaps:ıııılı ı\I7.hciıııer lıast:ı lığ ı epi
cleıniyoloji ça lışmasının ,·askiiler risklerle ilgili sonuc
l arı sunuldu. Bu sonuçlarda, aterosklerozu obn kisiler
ele Alzlıeimer lı:ıst:ılığı gelişme riski iki kat cl:ılı,ı f'azl:ı 
(ApoE4 taş ıyıcılarında dön kata k:ıclar cıktığı ) okluğu 
belirtildi. Östrojen tedavisi altınd:ı Alzheitııl'.r lı:ıs
talığının gelişme riskinin az:ılm:ısının. kardiyovaskülcr 
Iıastalık riskinin clüşmesinclen k:ıyn:ı kl:ıncl ığı öne sürül
dü. Arizon:ı·cıan Dr.Sparks. lıipertansiyonu ol:ın lı:ıs
ıal.ırcla seni! plak ve nörol'il>riller iğcikler görüklüğün(i 
anlallı. Jolın Hopkins Üni\'ersitesi'nden Dr.Breiıncr. 
hipertansiyon sonucu oluşan clam:ır cicl:ır kalınl:ıs
ıııasının yol açıığı kronik lıipoperf'uzyonurı oksicl:ıtif' 
stres yaratması ve buna bağlı olar:ık lıeın iskeııı i lıeııı 
ele apoptozun inclük lenerck Alzheiıner lıast:ıl ığının 
oluşumun:ı yol açtığını öne sürdü. Bunun yanısır:ı. /\lz
heimer hastalığının kendisinin ele iskenıik risk yar:ıt:ı
bileceöinclen söz edildi. Bu konuda. Cotcborg C1nin·r
sitesi•~:ıen Dr.Skoog, beta amiloidin enclotel ' lıücrcleri 
üzerinde etkisi ile superoksit radikallerinin :1<;ığ:ı ~:ık
tığına cl:ıir bulgularını sunclu . Sonuçta, i~kcıni ,·e 
nöroclejeneralif süreçlerinin hirihiri ile etkileşim içinde 
okluğuna dair bulgular okluğu. ancak lı:ıngi sürecin 
önce başlacl ığı konusunun lıeniiz neıleşnıed iği 0 11 :1 , ·;1 

kondu. 

Tedavi konusunda ise, değişik kolinestcraz in
hibitörlerinin hepsiyle klinik ç::ıl ışnı:ıl:ırda belirli cliizey
de etkinliğin gösterildiği. bu etkinliğin en ;ız bir-iki yıl 
sürdüğü. glia hücre ıııod(il;ııörü okluğu diisiin(i len 
propentofilin'in lı:ıstal ığın gidişatını ya\'aşlatabileceği. 
,\IAO inhibitöri.i laz:ıheıniclin de sınırlı öküclc etkin
liğinin olduğu belinilcli. 1- l nsta lığın gidisini etkilemeye, 
clurdurınaya yönelik beta :ımiloiclin s:ı lgıl :ının:ısını ve 
çökmesini engelleyecek. benzer ~ekik le tau proteininin 
poliınerizasyonunu engelleyecek ajanların y:ık ın 
gelecekte denenmeye başl:ın:ıc:ığı söyleneli. Altern:ıtii' 
yöntemler arasında ıranskranial clekt rostiımılasyon. 
tr:ı nskiitanöz elektrik sinir uyanını ve omentum trans
pozisyonundan sözcdilcli. Sonuçlar bilinenin ötesinde 
yi.izgülclücü özellikte değildi. 

Sonsöz: 

Rambr:ınclt'ın, Va n Goglı\ın üretkenliğinde etkisi 
olan. yaşamın h:ız ve huzur sınırlarına ul:ışnı:ıyı 
clcneyenlerinin hu kenıinck-: Alzheiıııer lı:ıs t:ıl ığı ,·e 
boyutları üzerine clüı/i nülen yoğun ve doyurucu gün
ler yaşandı. 


