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OZET : Alzheimer hastaliginin patogenezinde
santral kolinerjik, noradrenerjik, serotoninerjik,
dopaminerjik, GABA erjik sistemler ile bir¢ok
endogen faktoriin rol oynadigr gosterilmigtir.
Etiyolojik agidan ise, dzellikle genetik faktorler
ile Aluminyum bagta olmak iizere ¢ok sayida
maddenin olasi rolleri iizerinde durulmaktadir.

Bu derlemede, tiim demans olgularinin onemli
bir béliimiinii olugturan Alzheimer hastaligi far-
makolojik, etiyolojik ve terapdtik yeni gelismeler
15181 altinda gozden gegirilmigtir.

Anahtar Kelimeler : Alzheimer hastaligi

SUMMARY : Many endogenous factors have
been shown to be involved in the pathogenesis of|
Alzheimer's disease including central choliner-
gic, noradrenergic, serotoninergic, dopaminer-
gic, GABA nergic systems.Genetic factors and
aluminium have also been proposed as the cause
of Alzheimer's disease.

In this review the author has summarized the
literature data consisting of the recent pharma-
cological, etiological and therapeutic contriduti-
ons in Alzheimer's disease.
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Tiim demans olgularinin % 40-60'n1 olusturan
Alzheimer hastalifi ilk olarak 1906'da Alois Alz-
heimer tarafindan tanimlanmistir (Adasal, 1973).
Genel olarak 65-70 yagindan sonra baglar (senil
tip), 65 yagindan 6nce baglayana ise presenil tip adi
verilir. 65 yas iizeri bireylerde Alzheimer hastaligt
(AD = Alzheimer's Disease) prevalansi % 1-6 ola-
rak bildirilmektedir (Gelder ve ark. 1989; Hender-
son, 1990; Oztiirk, 1988).

Ilk yillarda genellikle sinsi olan belirtiler kiigiik
unutkanliklar seklinde baglar ve fizyolojik yaglan-
madan ayirmak giictiir. Dezoryentasyon genellikle
ilk erken sinyal olup, zamanla bellek bozukluklar
artar, kigisel bakim ve sosyal davranig zayiflar,
giinlitk yagamda bagkasina bagimli hale gelirler an-

cak baz1 hastalar agir kognitif yetersizlik gosterme-
lerine ragmen iyi bi~ sosyal goriiniim siirdiirebilir-
ler. Uykusuzluk ve gece uyanmalari olabilir, geg
devrelerde entellektuel zayiflama ve kisilik
degisikligi belirginlesir, kenugma ve gorme diizen-
sizlikleri artar (Crystal ve ark. 1989; Gelder ve ark.
1989; Goldman, 1988; Zenbilci, 1985). Ruhsal du-
rumda depresyon (Mackenzie, '989; Rovner,
1989), ofori yada labilite hakimdir. Hastalarin
1/3'niin hastaliklar1 siiresince psikotik semptomlar
gosterebildikleride bildirilmis ve bdyle olgularda
kognitif bozulmanin daha hizli seyrettigi vurgu-
lanmigtir (Editoryal, 1989; Rubin, 1990). Paryetal
lob disfonksiyonuna ait fokal belirtiler ve konviilsif
nobetler olusabilir (Adasal, 1973; Cifter, 1986).
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artmig, diger prostaglandinlerin diizeylerinde ise
anlamli degisiklikler saptanmamistr (Iwamoto ve
ark. 1989).

AD'lilerin temporal loblarinda glukozun fosfo-
rilasyonunda primer azalma mevcuttur. Bunun,
azalmig hekzokinaz aktivitesi nedeniyle, beyinin
glukozu enerji kaynag1 olarak kullanmasinda ye-
tersiz kalmasina yolagtig1 gosterilmistir (Fried-
land, 1989). Glukoz metabolizmasindaki degigim-
lere ¢ok duyarli olan asetilkolin'in sentezinde rol
olan enzim diizeylerindeki azalmanin glukoz me-
tablozimas1 bozukluklarina bagl olabilecegide
bazi aragtiricilar tarafindan varsayilmaktadir (Mar-
cus ve ark. 1989).

AD'de lipolitik enzim degisiklikleride sap-
tanmig ve ndron membranlarinda mono ve diasilg-
liserol lipaz ile lizofosfolipaz aktivitesi yiiksek bu-
lunmugtur (Farooqui ve ark. 1990).

AD'li hastalarin fibroblastlarindaki
[Ca2++Mg2+] - ATPaz aktivitesi kontrollere oranla

Ca2* ya daha az afinite gostermekte ve daha
yiiksek konsantrasyonlarda satiire olmakta (Rizo-

poulus, 1988), fibroblastlar CaZ* transportunda

zayifliklar gostermekte, fibroblastlarin Ca2* upta-
ke'i azalmug olarak tespit edilmektedir (Peterson ve
ark. 1985). AD'lilerin eritrositlerindeki superoksit
dizmutaz aktivitesi ise normallerden farkl1 bulun-
mamigtir (Zubenko ve Sauer, 1989).

Plazma karoten diizeyi AD'de oldukga yiiksek
bulunmus ve karoteneminin tanisal degerinin ola-
bilecei ileri siiriilmiistiir (Singh ve ark. 1988).

ETIYOLOJIiK BULGULAR

Alzheimer hastaligiin etiyolojisinde birgok
faktor ileri siiriilmiig ve incelenmektedir.

Bazi aragtiricilar AD'nin genetik temeli ol-
duguna dair kanitlar bulmuglar ve hastalarin akra-
balarida incelenerek bulgular desteklenmigtir,
liging olarak, AD'li bireylerin akrabalarinda Down
sendromu olgular1 fazla miktarda saptanmigtir, Bir
kisim ailenin pedigri ¢alismasi hastaligin otozo-
mal-dominant gegis formuna sahip oldugunu
gostermektedir "Ailesel Alzheimer Hastalig1"
(Kay, 1989; Patel, 1989). AD ve Down sendromu-
nun bazi olgularda birlikteligi nedeniyle, molekii-
ler genetik teknikleri kullanilarak yapilan ¢aligma-
lar 21. kromozom iizerinde yogunlagmig, Down
sendromuyla ilgili gen ile SP ve serebral mikroda-
marlarda saptanan Amiloid A4 proteinini kodlayan

56

genin 21. kromozomun gyni uzun kolu iizerinde lo-
kalize olduklar1 gozlenmigtir (Kay, 1989; Selkoe,
1989). Birgok Alzheimer olgusunun etiyolojisinde
bazi genlerin 6nemli rol oynayip oynamadig1 konu-
sunda ayrintil aragtirmalar siirmektedir ve Ailesel
AD gelisme riskiyle kargi kargiya bulunan bireyle-
rin ortaya ¢ikarilmast igin gen sondalarinin kul-
lanilmas projesi giindemdedir (Editoryal, 1987).

Hiicresel bir enzim olan Enolaz matiire ve im-
matiire beyin dokularinda farkl bigimlerde dagilan
iki subiinit igerir. Bu subunitler bazi AD'lilerin
hiicrelerinde immatiir normal beyindekine uyan bi-
¢imde bulunmugtur. Ayrica AD'li ve yash Down
sendromlu hastalarin beyinlerinde bulunan ancak
normal erigkinlerde saptanamayan ALZ 50 adinda-
ki antikorun normal fotal noronlarla etkilestigi sap-
tanmigtir. Biitiin bu gozlemler gelisimsel olarak
diizenlenmig biiyiime mekanizmalarinin AD'de ye-
niden bir aktivasyonuna igaret etmektedir. Ancak
bunun primer bir patolojik fenomenmi yoksa bilin-
meyen bazi uyarilara bir cevapmi oldugu konusun-
da bilgiler yetersizdir (Brown, 1989).

AD etiyopatogenezinde ileri siiriilen non-gene-
tik faktorlerden birisi kafa travmasidir. Boksorler-
de goriilen demans kafaya gelen tekrarlayici darbe-
lere baglanmaktadir ve kafa travmas ile demans
geligmi arasinda uzun yillar siiren bir latent dénem
olasidir. Kapali kafa travmasinin en yaygin patolo-
jik sonuglarindan biri aksonal harabiyettir. Onemli
aksonal harabiyetin preklinik AD semptomlarini
siddetlendirdigi ve klinik taniya gotiirecek bulgu-
lart artirdig1 ya da bir dizi hiicresel bozuklugu
baglattif1 ve sonugta anormal yapida protein biri-
kimlerine neden olabilecegi diisiiniilmektedir
(Henderson ve Finch, 1989).

AD geligen hastalarin dogumlar sirasinda an-
ne-babalarinin yaslar1 kontrollere oranla yiiksek
bulunmustur. Bu nedenle, ilerlemis yagin kromo-
zom anomalilerine neden olabilecegi ve dogum
sirasinda anne-baba'nin ileri yagta olmasinin AD
geligiminde olasi bir risk faktorii oldugu ileri
siiriilmektedir (Urakami ve ark. 1989).

AD'li hastalarin dogum aylarinin yilin ilk 3 ay1-
nda anlamli bir artig gosterdigi saptanmigtir, Kig ay-
larinda dogmus olmanin riski artirma nedenleri ko-
nusunda birgok teori varsada, AD ile ilgi tam ve ke-
sin olarak kurulamamigtir (Philpot ve ark. 1989).

AD'de T-lenfosit yap1 ve fonksiyonu anormal-
likleri ile ilgili gok sayida rapor vardir (Leonardi ve
ark. 1989; Skias ve ark. 1985). Baz1 arastiricilar ise



dzellikle Herpes simpleks-AD iligkisine dikkat
¢ekmigler, ancak deney hayvanlarinda, AD'li has-
talardan alinan beyin ¢rneklerinin inokiilasyonu ile
hastalifin nakledilmesi ¢aligmalar1 (Creutzfeldt -
Jacob ve Gerstmann hastaliklarinin aksine)
basarisiz olmustur (Gautrin ve Gauthier, 1989).

AD olugumunda rol oynadig: ile siiriilen ve en
¢ok tartigilan faktodrlerden biriside aliiminyum'dur.
Sanayi ve tipta ¢ok degisik alanlarda kullanilan alii-
minyum bilesiklerinin yolagti1 ensefalopati olgu-
lart ve deneysel bulgular mevcuttur ancak klinik ve
histopatolojik olarak AD'ye benzerlik saptan-
mamugtir (Hughes, 1989a). Noron nukleusu 6zel-
likleri nedeniyle aliiminyum (Al) intoksikasyona
elveriglidir ve Al'un DNA ile giiglii bir gekilde etki-
lesmesinin nukleus metabolizmasini bozdugu, so-
nugta genetik bilginin transmisyonunun zarar
gordiigii ileri siiriilmektedir (Lukiw ve ark. 1989).
Membran gegirgenligini etkileyen bir genin kan-
beyin engelini zayiflatmasinin sonucu olarak Al'un
beyine degisik yollardan anormal miktarlarda da
girebilecegi diigiiniilmektedir (Roberts, 1986). Be-
sinlerin Al igerikleri genig kapsamli olarak incelen-
mig, mutfak kaplarindan Al ¢oziindiigii konusun-
daki endigeler nedeniyle yapilan aragtirmalardan
kanit elde edilememis, ancak soya kaynakl bebek
beslenme formiillerinin fazlaca Al igermelerinden
dolay1 kullanimlarinda dikkatli olunmas: 6neril-
migtir (Bishop ve ark. 1989; Hughes, 1989a). Anta-
sit kullanimi ile AD arasinda ise bir iligtki buluna-
mamugtir, Kronik bobrek hastaliklarinda goriilen
diyaliz ensefalopatisinin ise kullanilan Al'lu ilag-
lardan degil, cihazlarda kullanilan gehir suyundaki
Al'dan ileri geldigi gosterilmigtir. Gergektende son
yillarda gehir su donanimlarindaki Al igerigi konu-
sunda aragtirmalar yogunlagmig ve degisik cografi
bolgelerdeki igme suyu Al igerigi ile demans
arasinda bagint1 olduguna dair raporlar yayi-
nlanmigtir. Toprakdan suya Al gegigini artiran asit
yagmurlarida tartigilmaktadir. Sonug olarak, Al ile
ilgili bu karmagik ve degisik verileri degerlendire-
bilmek igin daha fazla aragtirmaya gereksinim
vardir, ¢iinkii Al-AD arasindaki bir iligkinin
varligina dair kanitlar yetersiz ve belirsizdir (Hug-
hes, 1989a; Hughes, 1989b).

AD patogenezinde sigaranin, malnutrisyonun,
fenasetin kullaniminin, diigitk serum kalsiyum
diizeyinin, gegirilmig santral sinir sistemi infeksi-
yonlarinin, serum ve dokularda diisiik veya yiiksek
¢inko diizeylerinin, AD'lilerde saptanan ve rat be-
yin dokusuna spesifik serum anti - beyin antikor-

larinin roliiniin olduguna dair, ancak bir¢ogunda
anlaml ve kesin sonuglar elde edilemeyen ¢aligma-
larda mevcuttur (Gautrin ve Gauthier, 1989; Henn-
derson, 1990).

TEDAVIDEKI GELISMELER

AD'nin spesifik tedavisi heniiz mevcut degildir.
Hastaliga etkisi olabilecek degisik ve ¢ok sayida
ilag rapor edilmigtir. bunlar arasinda kolinerjik
ilaglar (Kolin, Lesitin, Pirasetam, Fizostigmin, Tet-
rahidroaminoakridin, Arekolin, Oxotremorin, RS-
86), vazodilatorler (Izoksuprin, Hiderjin, Dihidro-
ergotoksin, Siklandelat) ve Pentifilin, Piritinol
sayilabilir. Ancak bu ilaglarin spesifik etkilerinin
oldugunu gosteren tatminkar klinik bulgular yoktur
ve kullanimlar1 dnerilmemektedir (Bruno ve ark.
1986; Davis ve ark. 1987; Gelder ve ark. 1989). Ote
yandan, daha yeni ¢aligmalarda, selektif M{-Mus-

karinik reseptdr agonisti AF102B'nin hayvan de-
neylerinde kognitif bozukluklar: diizelttigi ve
AD'de yararinin olabilecegi bildirilmistir (Fisher
ve ark. 1990). Yeni kusak nootropik ajanlardan
LO59 hayvan modellerinde oldukga potenttir ve
iizerinde ¢aligilmaktadir (Crook, 1990). Selektif
MAO-B inhibitdrii L-deprenil (Benedetti ve Dos-
tert, 1989), Nimodipin (Crook, 1990) ve santral ko-
linerjik aktiviteye sahip Velnakrin (Puri ve ark.
1989) AD'de halen denenmektedirler.
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