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6.ULUSLARARASI ALZHEIMER HASTALIGI
VE ILGILI BOZUKLUKLAR
KONFERANSI’'NDAN iZLENIMLER

6.Uluslararas: "Alzheimer Hastahgs ve ilgili bozuk-
luklar® konulu konferans 18-23 Temmuz tarihleri
arasinda Hollanda’nin Amsterdam kentinde yapild. ki
yilda bir yapilan konferans, Arjantin’den Hong Kong'a
uzanan bir cografi dagithmda 2500 kisiye varan katilim-
cr sayist ve Alzheimer hastaligina multidisipliner yak-
lasinu carpict bicimde ortaya koyan 1310 calisma bil-
clirisi ile bir diinya kongresi’ niteligi tastyordu.

Konferansin diizenleme komitesinde Hollanda
Beyin Arastrmalan Enstitisiinden Dr. Dick Swaab,
Erasmus Universitesinden DrAlbert Hofman, New
York Temel Bilimler Arasirma Enstitisii'nden Dr.
Khalid Igbal ve Dr.Henry Wisniewski ve Isvec Karolins-
ka Enstitiisti'nden Dr. Bengt Winblad yer aliyordu.

Konleransa Tirkiye'den 22 arastrmact kauldr. Bes
glin boyunca aktif bir kaulimin dikkati cektigi oturum-
larda, Alzheimer hastaliginin epidemiyolojik, genetik,
histopatolojik - ozellikleri yanisira erken donem tani
belirleyicileri, kognitif ve davrarssal degisim profilleri
ve tedavi yaklasimlar, bizzat bilgiyi tiretenlerce sunul-
du ve farkl disiplinlerden gelen calismacilarin yogun
ve bazen de renkli tarusmalarina olanak verildi,

Konferansi oturum agirhig, hastaligin molekiler
patolojisi ve genetik kokenleri tizerindeydi. Amiloic
hipotezinin son 10 yili canli bir miinazara oturumunda
ele alindi. Jacksonville Kliniginden Dr. John Hardy
amiloidin hala Alzheimer hastaligi patogenezinde
temel oldugunu savunarak; Down Sendromu, bilinen
thm APP mutasyonlart ve presenilin mutasyonlarinim
timiinde patogenezin  ortak  kesisme noktasin
amiloidin olusturdugunu belirtti. Buna karsin, Duke
Universitesi'nden Allen Roses ve Kalifornia Universitesi
(5an Diego) Robert Terry, amiloidin Alzheimer has-
taligmun temel nedeni olmasi icin yeterli bulgu ol-
madigini, asil dnemli olamin hiicre ve sinaps kaybi ol-
dugunu one siirdiiler, Dr. Heiko Braak da nérofibriller
patolojinin amiloid dncesinde var oldugunu belirterek,
amiloidin hastaligin klinik bulgularyla hala korele
cdilelemedigini haurlat. Dr. John Price ise Alzheimer
hastaligr olusumunda asil amiloid plaklar ve norofibril-
ler yapilart olusturan tau proteinleri arasindaki et-
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kilesimin o6nemli oldugunu savundu. Amiloid kas-
kadmn ele alinchgr diger calismalarda, yogunlukla
amiloidin presenilin proteinleriyle iliskisi ve presenilin
mutasyonlarnin bu ilski Gzerindeki etkisi (izerinde
duruldu. Presenilin I'in (PS1) dzellikle gama sekretaz
aktivitesini arttirdig, bu gende olan bir mutasyonun da
amiloidi olusturan yapiaslart olan hem AB40 ve
AB42'nin birikimini indiikledigi belirtildi. Amiloid
hipotezi  tzerinden  gelistirilebilecek,  fizyolojik
polimerizasyonu (amiloid beta peptidinin fibriller
halinde ¢okistini) engelleyici ajanlardan “Taxol'
tizerinde duruldu. Bu konuda ilging gorislerden Diri
Melbourne Universitesi'nden Dr.Colin Masters'a aitli:
Alzheimer hastaliginda amiloid, Creutzteld Jacob has-
talaginda PrP glikoprotein, ALS'de superoksiddismutaz
ve inkluzyonlar, Parkinson hataligida alfa-sinuklein ve
Huntington hastaliginda poliglutamin birikimi ¢rnek-
lerinde oldugu gibi, tim nérodejeneratil stireclerin or-
tak patogenezinde ¢oziinlr olmayan toksik protein-
lerin varhgma dikkati cekerek, tedavide temel ilkenin
bu proteinlerin birikimini engellemek olmast gerektigi
oOne sirdi.

Konferansin - odak noktalarindan  bir - digeri
presenilinlerdi. Kromozom 14 tizerinde kodlanan Ps]
ve kromozom 1 lzerinde kodlanan PS2 {izerindeki
mutasyonlar, ailesel gecisli ve erken yas baslangicl Alz-
heimer hastaligindan sorumlu tuuluyor, Presenilinlerin
bu roliintin amiloid beta metabolizmasm ve sekres-
yonunu diizenleyici etkisinden kaynaklandigr ve ézel-
likle gama sekretaz aracih@r ile ortaya ¢kt dne siiril-
dii. Presenilinler tzerinde yapilan coksayida calisma
arasinda, Chicago Universitesinden Dr.Sisodia’'nin PS1
tasimayan solucanlarda omurga gelisiminin olmadig
ve bu solucanlann serebral kanama gecirdiklerini giiz-
lemesi, amileid ile bagimusun disiindiirmesi agisindan
dikkat cekicivdli.

Massachusettes General Hospital’'dan Dr.Tanzi, 300
ailesel Alzheimer hastast tizerindeki arastrma verileriy-
le, Alzheimer hastaligmin genetik temellerini 6zetler-
ken, 70 yas tizerinde gec baslangich vakalarda kromo-
zom 12 ve kromozom 3 tizerindeki bulgularmi da sun-
du. Geg baslangich Alzheimer hastabiginda, 12, kromo-
zom  p bacagi tizerinde o, makroglobulin gen lokas-
yonu ile cakisan bolgenin sorumlu oldugunu éne siir-



dli. Tanzi ayrica bugiin belirlenen gen sayisini bir ays-
bergin goriinen kismuna benzeterek, sorumlu gen
savilarmda izl bir arts olmasint beklediklerini vur-
gulad.

Genetik bulgulanyla tanimlanan, diger bir klinik
lorm, Jacksonville Mayo Clinic'ten Dr. Michael Hutton
tralmdan dzetlendi. Ailesel dzellik gésteren, erken
baslangich ancak ézellikle frontotemporal tipte demans
ve parkinsonizm bulgulanyla seyreden, histopatolojik
olarak Pick cisimciklerinin bulunmadig: bu klinik tab-
lodan, kromozom 17q21-22 lokalizasyonunda, 2eM
bolgesi sorumlu tutuluyor. "Kromozom 17'ye bagl par-
kinsonimle seyreden [rontotemporal demans" (FTDD-
17y olarak adlandinlan bu aileler ilk kez 1994'te tarmm-
lannug olmasina kargin, yayain tauopati’ ile karakterize
patolojisi ve 2 milyon baz iceren kromozom yapisi
hentiz timiyle aciklik kazannmus degil. Bu ailelerde
kromozom 17 lizerinde saptanan mutasyonun, tau pro-
leini geninin lokasyonuyla uyustugunun cokkisa bir
stire Gnee bulunmasi konferansda heyecan yaratan
haberlerdendi. Kromozom 17, lisan, davranis ve
yurtittict islevlerle direkt baglanusi olmasi nedeniyle,
tzerinde yogun calisilma yapilmast beklenen énemli
bir gen olarak tanimlanmyor.

FTDP-17 yarusira, Pick hastaligi, Lewy-cisimcigi
hastalig, motor néron hastalig, kortikobazal gang-
lionik dejenerasyon, progresil suprantikleer palsi gibi
[rontotemporal islevlerin én planda etkilendigi has-
taliklann Alzheimer hastaligmdan ayirm konusundaki
oturumda, UCLA’dan Dr.Jeffrey Cummings, klinik fark-
hliklarr 6zetledi. Erken yasta baglamast, disinhibisyon
ve davrants degisimlerinin 6n planda seyretmesi, per-
severasvon, yurlitticll islevlerin bozuklugu ve sézel
akiciligm ile karakterize “semantik afazi'yi frontotem-
poral dejenerasyonlann belirleyici klinik ozellikleri
olarak vurgulads.

Alzheimer hastalign patogenezindeki inflamatuvar
stirecler Vancouver British Columbia Universitesi nden
Dr. Patrick McGeer tarafindan ele alindi. Alzheimer has-
tahgr patolojik lezyonlarmda izlenen baslica enf-
lamatuar elemanlarin kompleman proteinler, sitokinler,
akut faz reaktanlan oldugunu ve hastalik sirasinda ak-
tive olan astrosit ve mikroglialann bu  proteinlerin
salmmimdan sorumlu olduklarint belirtti. Bu bulgulara
gore Alzheimer hastaligi beyvindeki enflamatuar stirecin
non-immun, tamanuyla  beynin  kendi hiicreleri
aracih@yla diizenlenen siireg oldugu ortaya cikt. Ozel-
likle beta amiloidlerin kompleman sistemini uyarmasi
nedeniyle bu stirecin baslachgim, baz akut faz reakian-
larimin néronlar Gzerinde direkt oksik etkileri ol-
clugunu anlatts, Bu baglamda, mikroglia aktivasyonunu
baskilayan NSAI ilaclar ve kompleman sistemini bas-
kilayier 6zelligi olan ajanlann tedavide umut verici ola-
bileceginden sozetti.
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En yogun kaulim ve tarusmalart iceren bolimlerden
biri de Alzheimer hastaligi ve wvaskiler demans
patogenezlerinin ortiismesinin ele alindigr oturumlard;,
Son yillarda, epidemiyolojik ve néropatolojik olarak
Alzheimer hastaligi ve hipertansiyon, koroner arter has-
talig, atrial fibrillasyon, iskemik beyaz cevher lezyon-
lart gibi iskemik riskler arasinda baglanular gosteren
calismalardan sozedildi. Rotterdam ¢alisma grulbunun
yurtntigi genis kapsamh Alzheimer hastahig epi-
demiyoloji calismasinin vaskiiler risklerle ilgili sonuc-
lart sunuldu. Bu sonuclarda, aterosklerozu olan kisiler-
de Alzheimer hastahgr gelisme riski iki kat daha fazla
(ApoE4 tagryicilarinda dort kata kadar ¢ikugn oldugu
belirtildi. Ostrojen tedavisi alunda Alzheimer has-
taligimin gelisme riskinin azalmasinin, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin diismesinden kaynaklandig éne stirtil-
dii. Arizona’dan Dr.Sparks, hipertansivonu olan has-
talarda senil plalk ve norofibriller igeikler gortldigiing
anlat. John Hopkins Universitesinden Dr.Breitner,
hipertansiyon sonucu olusan damar cidar kalinlas-
masmin yol actugt kronik hipoperfuzyonun oksidatif
stres yaratmas: ve buna baglt olarak hem iskemi hem
de apoptozun indiiklenerek Alzheimer hastaligimmn
olusumuna yol actigini éne siirdii. Bunun yamsira, Alz-
heimer hastahginin kendisinin de iskemik risk yarata-
bileceginden séz edildi. Bu konuda, Goteborg Univer-
sitesi'nden Dr.Skoog, beta amiloidin endotel hiicreler
lzerinde etkisi ile superoksit radikallerinin aciga cik-
ugmna dair bulgularint sundu. Sonucta, iskemi ve
norodejeneratif stireclerinin biribiri ile etkilesim icinde
olduguna dair bulgular oldugu, ancak hangi siirecin
onee basladigr konusunun hentiz netlesmedigi oraya
kondu,

Tedavi konusunda ise, degisik kolinesteraz in-
hibitorlerinin hepsiyle klinik ¢calismalarda belirli diizey-
de etkinligin gosterildigi, bu etkinligin en az bir-iki yil
stirdiigii, glia hiicre modiluéri oldugu distinilen
propentofilin'in hastabgin gidisatini yavaslatabilecegi,
MAO inhibitori lazabemidin de sinirli dlctide etkin-
liginin oldugu belirtildi. Hastahgin gidisini etkilemeye,
durdurmaya yonelik beta amiloidin salglanmasi ve
cokmesini engelleyecek, benzer sekilde tau proteininin
polimerizasyonunu  engelleyecek  ajanlarin - yakin
gelecekie denenmeye baslanacagn séylendi, Allernatil
vontemler arasinda transkranial elekurostimulasyon,
transkiitandz elektrik sinir uyarmu ve omentum trans-
pozisyonundan sozedildi. Sonuclar bilinenin 6tesinde
vizglildiicti ozellikte degildi,

Sonsdz;

Rambrandt'in, Van Gogh'un tiretkenliginde etkisi
olan, yasamuin haz ve huzur sirlarina ulasmay
deneyenlerinin bu kentinde; Alzheimer hastahg ve
boyutlart tizerine diistintilen yogun ve doyurucu giin-
ler yasand.



