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OzZET

65 yas Uzerindeki popllasyonda %3-11 prevalansi olan
Alzheimer Hastalgi yashhgin énemli bir problemidir. Son yillarda
yapilan ¢ok sayida arastirmalar sonucu hastaligin klinik
Ozellikleri, noéropatolojisi, genetigi ve tedavisi hakkinda yeni
bilgi birikimleri olusmustur. Bu derlemede s6z konusu
gelismeler 6zetlenecektir.
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ABSTRACT

The prevalence of Alzheimer's disease ranges from 3-11% in
persons over ages 65 years and is a significant problem in
aging. A great deal of research has been conducted recently;
and the knowledge of the clinical characteristics,
neuropathology, genetics, and possible treatments has
accumulated. In this review these improvements will be
summarised.
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Yagh popiilasyonun arttig1 topluluklarda demans 6nemli bir
saglik problemidir. En sik demans nedeni olan ve tiim
vakalarinin %50-70'ini olusturan Alzheimer hastaligi (AH)
65 yas tizeri kisilerde %3-11, 85 yas {izerinde ise %20-47
gibi yiiksek bir prevalansa sahiptir (12). Ik tammlandig
zamanlarda, presenil demans nedeni olarak bilinen hastaligin
aslinda gelisme riski; diger yasla gelisen tiim hastaliklardan
daha kesin bir sekilde yasla artmaktadir ve hastalik gercek bir
senil demans nedenidir. Hastaligin erken baslangi¢hi formlari
otozomal dominant genetik gegis Ozelligine sahip olup,
vakalarin ancak %3-5'ini olustururlar. Kesin taninin ancak
progresif demans bulgular1 olan vakalarda biyopsi ya da
otopsi ile Alzheimer hastaligina 6zgli patolojik bulgularin
saptanmasi ile konulabilmesine ragmen; klinik kriterler ve
laboratuar teknikleri ile ancak olast Alzheimer Hastaligi
tanisma varilabilmektedir.

EPIDEMIYOLOJI

Bati Avrupa ve Birlesik Amerika'da yapilan caligmalarda
demanslarin  %50-70'inin  Alzheimer hastaligt olmasima
karsilik, Japonya ve Rusya'da multi infarkt demanslarin daha
fazla oldugu bildirilmigtir (12). Tirkiye'de ise hastaligin
sikligi, bu alanda heniiz epidemiyolojik bir ¢alisma
yapilmadigl igin bilinememektedir.

Alzheimer Hastaliginin gelisiminde ortaya konan kesin
risk faktorleri yas, aile Oykiisii ve kisinin ApoE s4 aleline
sahip olmasidir (2,12,29). Bunlardan yas en Onemli risk fak-
torii olup hastaligin prevelansi, 65-85 yaslar1 arasinda her
bes senede bir iki katina ¢ikmaktadir. Aile Oykiisiinde ozel-
likle birinci derecede akrabalarin etkilenmesi 6nemlidir, bu
durumda risk dort kat artmaktadir (11). Kolesterol trans-
portunda gorevli bir protein olan Apolipoprotein E'nin e4
aleli; normal beyaz popiilasyonda %16, Alzheimer hasta-
larinda ise %35-50 siklikta bulunmasi nedeniyle hastalifin
major faktorlerindendir (20).

Hastaligin diger olasi risk faktorleri ise; kadin cinsiyeti,
diisiik egitim seviyesi ve fazla biligsel aktivite gerektirmeyen
islerde ¢aligma, Down Sendromu, biling kaybina neden olan
kafa travmasi, Myokard infarktiisii Oykiisii, atherosklerotik
karotid hastaligi, hipertansiyon, atrial fibrilasyon, insiiline
bagimli diyabet hastaligidir (12,15,17). Bazi ¢aligmalarda,
ileri anne yasi, alkol kullanimi1 ve depresyon Oykiisiiniin de
Alzheimer hastalig1 risk faktorleri arasinda oldugu belirtilse
de, bunlarin Alzheimer hastaligi ile iligkileri tartigmalidir
(12,22).

AH'nin olugma riskini azalttigi diisiiniilen faktorler ise
ostrojen kullanimi ve non-steroid antiinflamatuar ilaglardir
(16). Sigara kullaniminin son yillara kadar AH gelistirme
riskini azalttigi bildirilmigsse de, bu c¢aligmalar prevelans
calismalar1 olmalar1 nedeniyle elestirilmistir (21). Son c¢alis-
malar sigara kullaniminin Apo E e4 alleline sahip bireylerde
hastalik olusma riskini azalttigi, Apo E e4 alleline sahip
olmayan bireylerde ise hastalik gelistirme riskini artirdigi
seklindedir.

PATOGENEZ

Alzheimer Hastaliginin patogenezi ile ilgili gelismelere
hastaligin patoloji bulgular1 yol gésterici olmustur.

Makroskopik patoloji bulgulari, 6zellikle korteks ve
hipokampusta diffiiz atrofidir. Histolojik olarak ise hiicre
iginde biriken norofibriller yumaklar, ekstraselliiler yer-
lesimli norotik (amiloid) plaklar, graniilovakuolar dejene-
rasyon, sinaptik kayip ve Meynert'in bazal niikleusu,
hipokampus, asosiasyon korteksinde kolinerjik hiicre kaybi
patoloji bulgularini olusturur (4). Norofibriller yumaklar,
ikili helikal filamentlerden olusup, bu filamentleri hiperfos-
forilize tau proteini olusturmaktadir. Amiloid plaklarin ana
komponenti ise "B sheat" konformasonu ile biriken 39-43
aminoasitlik fibriller beta amiloid peptiddir (AB). Amiloid
plaklarin diger komponentleri patolojik "chaperonlar" olarak
adlandirilmakta ve AB'min agregasyonunu, ¢okelmesini ve
toksisitesini artirdify ileri siirlilmektedir. Bunlar a-1-antiki-
motripsin, apolipoprotein E, semin amiloid P komponenti,
bazal membrana bagli heparan siilfat proteoglikon ve klasik
kompleman yolun elemanlaridir (1,27).

Hastaligin patogenezini en iyi aciklayan hipotez olan
amiloid kaskad hipotezinde, anahtar nokta artmig ve uzun
AB'min olusmasidir. AB peptidi Amiloid prokiirsér pro-
teininin (APP) sekretazlarla kopartilmasi sonucu olugmak-
tadir. APP hemen her hiicrede eksprese olan tek transmemb-
ran bolgesi olan bir proteindir. Bu proteinin o ya da 8 yolu
ile, daha isimleri tamimlanmamis sckretaz aktiviteleri ile
kesilmesiyle; soliibl APP (sAPP), "truncated" APP ve AB
proteinleri salinmaktadir. a-yofunda a-sekretaz aktivitesi
hakim olup sAPP salinimina neden olmaktadir. sAPP'min
norit bliylimesi, sinaptik kontakt gibi trofik etkileri oldugu,
hiicre i¢i  kalsiyum regiilasyonunda islev — gordiigii
diisiiniilmektedir. B-yolunda ise B ve y-sekretaz aktiviteleri ile
AB peptidi olusmaktadir, y-sekretaz aktivitesi tarafindan
belirlenen AB uzunlugunun ise AB ndrotoksisitesini
belirledigi diigiinilmektedir AB norotoksisitesinde gerekli
olan fibril olusumunun AB| 4, ile, AB] 4¢'dan daha fazla
oldugu goriilmistiir. Hastaligin patogenezinde artmis B-yol
aktivitesi sonucu hem sAPP'nin olusmamasi nedeniyle fiz-
yolojik fonksiyonlarin yeteri kadar gerceklestirilememesi,
hem de artmis AB'nin patolojik siirece neden olmasi
diigiiniilmektedir (10). AH'min histopatolojik bulgularin
olusturan senil plaklar, norofibrillar yumaklar, néron kaybi
artmis AB olusumuna ikincil olarak gelismektedir: AB'nin
fibriller olusturarak lokal mikroglia ve astrositleri aktive
ettigi, bu hiicrelerden salinan molekiillerin néronlarda néro-
toksik ve norotropik etkiler olusturdugu diisiiniilmektedir.
Bu norotoksik etkilere maruz kalan néronlarda dejeneratif
degisiklikler olugmakta Ornegin, tau proteini hiperfosforilize
olarak "paired helical filament"leri (PHF) olusturmaktadir.
Boylece noron soma ve noritlerinde gelisen yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler (6rnegin sinaptik disfonksiyon),
noron kaybi, bir c¢ok norotransmitter eksikligine ve
biyokimyasal degisikliklere neden olmaktadir (27). Ayrica
AB'nin kalsiyum ve sodyum iyonlarina permiabilitesi artmis i
on kanallar1 gibi davranarak sitotoksisiteye neden olduklari
diigiiniilmektedir  (8). Sonugta tiim kaskad ndronlarin
programlanmis hiicre 6liimii -apopitoz- ile sonlanmaktadir
d).

Alzheimer Hastaligimin yaklasik %5'ini olusturan ailevi
Alzheimer olgularinda da bulunan gen mutasyonlarinin
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amiloid plak olusumunu, amiloid kaskad hipotezine paralel
olarak artirdig1 diisiiniilmektedir (Tablo 1).

Presenilin 1, Presenilin 2 ve APP genlerinde farkli aile-
lerden birden fazla mutasyon tanimlanmis olup, tiim bu
mutasyonlarinin ortak 6zellikleri sonugta, senil plaklarin ana
komponenti olan ve APP'nin sekretaz enzimleri ile kesimi ile
olusan AB ve uzun AB peptid sentezinin artirilmasidir (10).
Gergekten de bu mutasyonlara sahip bireylerin plazmalarinda
normal bireylere oranla ve sporadik Alzheimer hastalarina
oranla daha yiiksek konsantrasyonda 42 aminoasitlik uzun AB
peptidinin bulundugu gdsterilmistir. Yine bu bireylerin deri
hiicrelerinin  kiiltiiriniin, kiiltiir ortamina daha fazla 42
aminoasitlik AB peptidini saldig1 goriilmiistiir (3). Bunu
destekleyen en onemli bulgu ise APP mutasyonuna sahip
transgenik farelerde gdzlenmistir. Bu transgenik farelerde 42
aminoasitlik AB'min 14, 40 aminoasitlik AB’nin ise 5 kat
arttig1 gosterilmistir (1,27).

Alzheimer hastaliginin patofizyolojisini agiklamaya
calisan daha bir ¢ok hipotez olmakla birlikte, Amiloid kaskad
hipotezi dahil higbiri hastalifin patofizyolojisini tam olarak
agiklayamamaktadir.

KLINIK OZELLIKLERI{
Klinik olarak Alzheimer hastahigi tams: asagidaki kriter-
lerin kargilanmasi halinde konulabilir (19):

1- Hastada klinik .olarak demans tanisinin konulmus olmast,
2- flerleyici hafiza kaybimin ve en az iki farkli biligsel alanda
fonksiyon bozuklugunun olmasi,

3- Biling bozuklugunun olmamasi,

4- Hastaligin baglangicinin 40 yas ve lizerinde olmasi,
5-Demansa neden olabilecek herhangi bir
hastalifin ya da norolojik hastaligin bulunmamasi.

Bellek kaybi ya da amnezi hastalifin degismez bul-
gusudur ve hastalik ¢ogunlukla ilk olarak yakin bellek
bozuklugu ile baglar. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte lisan,
hesaplama, gorsel-uzaysal fonksiyonlar ve praksi ve i¢cgorii
gibi bilissel islev bozukluklari klinige eklenmektedir. Lisan
bozuklugu daha ¢ok transkortikal duyusal afazi ve anomik
afazi  karakterlerini gostermektedir (25). Depresyon,
psikotik semptomlar, ajitasyon ve agresyon gibi davranig
degisiklikleri hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢ikabilir. Kon-
viilziyonlar hastalarm %10'unda gozlenmektedir ve daha
¢ok myoklonik karakterdedir (5).

sistemik

Alzheimer hastalarinin nérolojik muayenesi, mental
muayene bozuklugu disinda genelde normal sinirlar
icerisindedir. "Snout", "glabellar". "grasp" refleksleri gibi
primitif refleksler hastalarin ¢ogunda gozlenmektedir.
Ancak ekstrapiramidal bulgular, ylirlime bozuklugu, myok-
lonus gibi bulgular agir ve ilerlemis vakalar diginda nadiren
izlenmektedir (9).

Hastalarm ortalama yasam siiresi tan1 konulduktan sonra 8.
1 yildir. Hastalar bu siire igerisinde tiim biligsel islevlerini
kaybederek, yataga bagimli, inkontinan ve gevreye cevapsiz
hale gelir. En sik 6liim nedenleri bronkopnémonidir (25).

TANIYA YARDIMCI TETKIKLER

Demans tanisi1 konan her hastada tedavi edilebilir
demans nedenleri Oncelikle aranmalidir. Bu amagla tam kan
saymmi, kan biyokimyasi, tiroid fonksiyon testleri, vitamin
B12, folik asit kan diizeyleri, sifilis serolojisi ve kranial CT ya
da MRI tiim hastalarda yapilmalidir. CT ya da MRI ile
yapilan nororadyolojik inceleme subdural hematom,
intrakranial kitle, multienfarkt demans gibi diger demans
nedenlerinin  diglanmasmna  yardimcr  olmasi  yanisira,
Alzheimer Hastah@ tamsim da destekleyebilir. Ozellikle
voliimetrik ¢alismalarla temporal loblarda, hipokampal
olusumda atrofinin goriilmesi AH tamisii destekleyen bir
bulgudur. Fonksiyonel gdriintiileme yontemlerinden SPECT
ile serebral kan akimimn, PET ile glukoz metabolizmasinin
temporo-parietal bolgelerde azaldifinin gosterilmesi taniya
yardimct olabilir.

Alzheimer  Hastaliginda  yatkinhik  faktérii  olan
Apolipoprotein Es4 alel tiplemesi, yine Alzheimer hastalig:
diisiiniilen hastada taniy1 destekleyebilir. Ancak demans bul-
gusu olmayan bireyde tek basina tam degeri yoktur ve tarama
testi olarak Onerilmemektedir (20). Serebrospinal sivida
artmis tau proteini, azalmis AB'da tanida kullanilabilecek
testlerdir. Ancak kesin Alzheimer hastalifi tanisi, halen
Ozgiin patoloji bulgularinin gdsterilmesi halinde konula-
bilmektedir (19).

TEDAVI

Alzheimer Hastaligiin (AH) primer tedavisi, hastaligin
hafiza ve bilissel semptomlarma odaklanmis olup; sempto-
matiktir. Ikincil tedavisi ise hastaligin seyri sirasinda ortaya
cikan depresyon, sanrilar, bunalti, ajitasyon ve uyku bozuk-
lugu gibi bulgularin giderilmesini amaglayip, hastanin

Tablo-1: Ailevi Alzheimer hastaligi genleri ve gen mutasvonlarmin amilaid kaskad hipotezi ile iligkisi
Kromazom Gen Uriinii Baglangre Yag Etkisi
701 APP mutasyonlart erken AP salimminda artig
'
14 Presenilin | mutasyonlan erken APy _4o salimmmda arthig
| Presenilin 2 mutasyonlan erken APy 4o salmiminda artg
19 Apolipopratein E4 (polimorfizm) geg AR amiloid plaklarda ve vaskiiler
amiloid ¢ékellilerde artmasy, AH'min
daha erken baglangic:
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yasam Kkalitesini artirici, bakimmi destekleyici ozelliktedir.
Primer demans tedavisinde amag¢ hastaligin bilissel semp-
tomlarinda iyilik, olmazsa hastaligin gidisatin1 durdurmak; hig
olmazsa progresini yavaglatmaktir. Alzheimer hastaliginin
tedavisinde son yillarda bu alanda bir¢ok teropatik ajanlar
denenmis ancak  hi¢  birinden biiyilk yararlanim
saglanamamistir. Primer AH tedavisinde kullanilan ya da
gelistirilen tedavi stratejileri su ana bagliklarda incelenebilir;

1- Transmitter (6zellikle kolinerjik) yerine koyma tedavisi
2- Antioksidatif tedavi

3- Antiinflamatuvar ilaglar

4- Norotrofik faktorler

5- Ostrojen tedavisi

6- Amiloid prosesini etkileyen ilaglar

Kolinerjik yerine koyma tedavisi: Kolinerjik hipoteze
gore, AH'da biligsel islevlerin ve Ozellikle bellek bozuk-
lugunun azalmis kolinerjik tarnsmisyondan kaynaklandig:
ongoriilmektedir. Antikolinerjik ilaglarin bellek bozukluguna
neden olmasi, AH’da asetilkolin transferaz enzim
aktivitesinin diisiik bulanmas1 ve AH'da noéron kaybimnin en
belirgin olarak kolinerjik ndronlarda goriilmesi bu hipotezi
desteklemektedir. Gergekten de AH'da en fazla yararli bulunan
ve iizerinde galisilan ilaglar kolinerjik ilaglardir. Kolinerjik
ilaglardan giinlimiizde en fazla kullanilan ya da denenen ilaglar
ise kolinesteraz inhibitorleridir (26).

Kolinesteraz inhibitérlerinden AH'da ilk anlamli yarar-
lanim gosteren ajan tacrine ("Cognex")'dir. ABD'de ii¢ ¢ok
merkezli ¢ift-kor calisma ile etkili oldugu ortaya konulmustur
(6,7,13). Bu calismalar ve daha sonraki calismalar takrinin
80 mg ve lizerindeki dozlarda etkin oldugunu ve etkinligin
hastanin tedavi Oncesi mini-mental durum muayenesi skoru
ile orantili oldugunu goéstermistir. Tacrine, aslinda bir
aminoakridin boyast olup, belirgin yan etkileri vardir.
Bunlarm en 6nemlisi hastalarin yaklasik %40'inda gozlenen
serum alanin transferaz (ALT) enziminin yiikselmesidir.
ALT'nin normalin 3 katina kadar yiikselebildigi, yiikselmenin
kadinlarda daha fazla oldugu ve tedaviye baglamayi takiben
ilk 7 hafta i¢inde gelistigi bildirilmistir. Hastalarin %75'inde
ALT diizeyi, ilact kesimi takiben normal degerlere
inmektedir. Bu hastalarda tacrine'in tekrar baglanabilecegi
bildirilmistir (30). Ilacin diger yan etkileri ise, bulanti,
kusma, diare ve basagrisidir. Tacrine'in yan etkileri yanisira
kullanim zorlugu da vardir. ALT diizeyi monitorizasyonu igin
iki haftada bir kan almmasmm gerekliligi, ilacin yavag
artirtlarak 6 ay gibi uzun bir siirede etkin doza ¢ikilabilmesi,
ve dort dozda kullanim gerekliligi alternatif kolinesteraz
inhibitorlerinin aranilmasina neden olmustur.

Donapezil (Aricept), FDA tarafindan onay alan ikinci
kolinesteraz inhibitoriidiir. Yararliligi diger kolinesteraz
inhibitorleri ile Olgiilebilir diizeyde olup, yan etkisi daha
azdir. Giinde tek doz kullanilabilmesi, hepatotoksisitesi
olmadig1 icin karaciger enzim monitorizasyonu gerek-
tirmemesi avantajlaridir. Donapezil'in giinde 5 ya da 10 mg
tek doz kullanilmas1 &nerilmektedir (24). Ilag Aricept ticari
ismi ile Tiirkiye'de piyasaya ¢ikmak iizeredir.

Rivastigmin (Exelon), bir baska kolinesteraz inhibi-
toridiir. Donapezil gibi hepatotoksisitesi yoktur. Giinde iki
doz kullanilan ilacin 1.5, 3, 4.5 ve 6 mg kapsiilleri vardir.
Optimum, etkinliginin giinde 6 mg ve lizerindeki doz ile
ortaya ¢ikt11 belirtilmektedir.

Diger {izerinde ¢alisilan kolinasetil inhibitorleri ise Met-
rifonat, Galanthamin hidrobromide ve fizostigminin kontrollii
salmim formudur.

Muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptor
agonistleri: AH'da kolinerjik sistemin artirilmasimin bir
yolu da direk kolinerjik reseptorlerin uyarilmasidir.
Ogrenme ve bellekde rol oynayan kortikal ve hipokampal
yapilarda bulunan MI reseptorlerinin, kolinerjik inputun
azalmasina ragmen saglam kaldig1 gosterilmistir. AH'da bu
nedenle MI reseptér agonistlerinin etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Selektif MI agonisti olan Xanomoline orta
ve hafif siddette Alzheimer hastalarinda denenmis ve
hastalarda hem bilissel testlerde, hem de klinik skorlarda
yararlanim olustugu gozlenmistir. Ancak hastalarda ilaca
bagl gelisen senkop ataklar1 ve gastro-intestinal yan etkiler
ilacin kullanimini zorlagtirmaktadir (26). Yine hafiza ve

ogrenmede Onemli rol oynadigr diisiiniilen nikotinik
reseptorlerin agonistleri de AH tedavisinde
arastirllmaktadir. Bunlardan ABT-418, AH'da klinik

¢alismalarda denenmektedir (1 8).

Monoaminerjik yerine koyma tedavisi: MAO-B
inhibitorii selejilin'in AH'da bilissel bozukluklarda, 5-
hidroksitririptamin geri alim inhibitorii citalopram'in ise
duygusal bozukluklarda etkin oldugu bildirilmistir (18).

Antioksidan tedavi ve Biiyiime Faktorleri: "Nerve
growth factor" (NGF), ilk olarak intratekal, daha sonra
nazal sprey olarak kullamlmistir. Intratekal kullamimda
meninks kalinlagsmasi, nazal kullanimda siddetli ekstremite
agris1 yan etkileri vardir. Propentofilin ve idebenone gibi
antioksidan maddelerin NGF'yi uyarici etkilerinden dolay:
AH'da yararli olabilecegi diistiniilmektedir (14).

Ostrojenin "Nerve growth" faktor sahmmimm uyardigi ya
da antioksidant fonksiyon gordiigii diisiiniilmektedir. Aym
zamanda Ostrojen kolinasetiltransferaz aktivitesini artirmaktadr.
Yapilan bir pilot ¢ahsmada Ostrojenin Alzheimer hastalarinda
verbal bellekte iyilik yaptig1 bildirilmistir. Aym zamanda
ostrojen kullanan kadinlarin tacrine tedavisinden daha fazla
yararlandigi  belirtilmektedir. ~ Alzheimer  hastalarinda
Ostrojen tedavisi klinik calismalart stirmekte olup, primer
tedavi olarak halen Ostrojen tedavisi Alzheimer hastaliinda
Onerilmemektedir (14).

Antiinflamatuvar ilaclar: Epidemiyolojik ¢aligmalarda
Romotoid artritli hastalarda AH goriillme sikliginin az
olmasi ve AH patogenezinde inflamatuvar olaylarin yer
almasi nedeniyle antiinflamatuvar ilaglar AH tedavisinde
denenmistir. Bu ilaglardan indometazin'in AH progresini
yavaglattigi gosterilmistir (23).

Amiloid prosesini etkilemesi beklenen herhangi bir ilag
heniiz klinikte denenmemistir.
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