
Yavafl yavafl ortaya ç›kan unutkan-

l›klarla kendini göstermeye bafllayan

Alzheimer hastal›¤› genel olarak 3 ev-

reye ayr›l›yor. Birinci evrede, isimleri,

olaylar›, tarihleri, eflyalar›n yerini unut-

ma, kelimeleri bulamama ve yanl›fl kul-

lanma, sorular› tekrarlama, ifline, çevre-

sine ve hobilerine karfl› ilgi yitirme gibi

belirtiler görülüyor ve kifli genellikle

hasta oldu¤unu kabul etmek istemiyor.

‹kinci evrede, bellek kayb› belirginlefli-

yor; yeni hiçbir fley ö¤renememe, ya-

k›nlar›n›n isimlerini unutma, yolunu

kaybetme, y›kanma, giyinme gibi gün-

lük ifllerde yard›ma ihtiyaç duyma, ha-

yal görme, depresyon, uyku bozuklu-

¤u, çabuk sinirlenme gibi ruhsal ve

davran›flsal de¤ifliklikler görülüyor.

Üçüncü evredeyse, hasta, ailesini bile

tan›yamazken, yata¤a ba¤l› ve tama-

men bak›ma muhtaç duruma geliyor.  

Alzheimer hastal›¤›yla ilgili en net

bilgi, yafl›n çok önemli risk faktörü ol-

du¤u. Say›lar› görece az olan olgular-

da, kal›t›m›n da rol oynad›¤› görülüyor.

Yani, Alzheimer mutasyonlar›n› tafl›yan

genlerden biri aileden miras al›nd›ysa,

hastal›k er geç kifliyi yakal›yor. Kal›tsal

olgular, di¤erlerine oranla oldukça er-

ken yaflta beliriyor. Ancak, olgular›n

büyük ço¤unlu¤unda, bu türden net

bir genetik miras gözükmedi¤i gibi, ge-

nelde yafl d›fl›nda bilinen bir risk faktö-

rü de olmuyor. Yine de, her iki türde

de, beyin patolojisi ve biliflsel zararlar

ayn› oluyor ve ortak bir moleküler me-

kanizma iflliyor. 

Alzheimer hastal›¤›nda yafl›n neden

bu kadar önemli bir risk faktörü oldu-

¤uyla ilgili olarak, bu güne kadar, yal-

n›zca birkaç spekülasyon yap›lm›fl. Bu

modellerden birinde, yafl›n ilerlemesiy-

le azalma gösteren en önemli enerji

molekülü olan adenozin trifosfat’›n

(ATP), bu durumdan sorumlu oldu¤u

öne sürülüyor. Çünkü, yafllanan beyin-

de nöronal ATP azal›yor ve nöronlar

(sinir hücreleri) dinlenme an›nda bile

ATP’ye pek çok hücreden daha fazla

gereksinim duyuyorlar. ATP olmadan

hücreler dengelerini yeniden kurmada

zorlanabiliyor ve Alzheimer peptidinin

nörotoksik etkilerine karfl› kendilerini

koruyam›yorlar. 

Hastal›¤›n nas›l tedavi edilece¤ine

yönelik sorunun cevab›naysa oldukça

yaklafl›ld› ama hâlâ tam olarak eriflile-

medi. Depresyon, endifle, huzursuzluk,

halusinasyon (sanr›) ve uyku bozuklu-

¤u gibi hastal›¤›n ikincil belirtilerini ha-

fifletmek için tedavi seçenekleri bulu-

nuyor. Haf›za kayb›, zihin kar›fl›kl›¤›,

kiflilik de¤iflmeleri gibi belirtiler için de,

yaln›zca k›smi ve k›sa zamanl› rahatlat-

ma sa¤lasalar da, az say›da onaylanm›fl

tedavi var. Alzheimer’›n as›l nedeni için

bir ilaç ya da tedavi yöntemine ulafl-

mak flimdilik hayli zor görünüyor. Yine

de, hastal›¤›n temeli anlafl›ld›kça, bir-

kaç umut verici ilaç tedavisi ufukta gö-

zükmeye bafllad›. Hatta birkaç aday,

klinik denemelere girdi bile. Farkl›

stratejiler izleyen bu bilefliklerin hepsi,

hücrelerin anormal ifllevinin ve ölümü-

nün habercisi olan moleküler olaylar›

durdurmay› ya da tersine çevirmeyi

amaçl›yorlar. 

Alzheimer Nedir? 

Alzheimer hastal›¤›, yaklafl›k 100 y›l

kadar önce nörolog Alois Alzheimer ta-

raf›ndan tan›mlanm›flt›. Alzheimer, 51

yafl›ndaki bir hastas›na yapt›¤› otopsi-

de, normalde oldukça yafll› insanlarda

bulunan çok say›da senil pla¤› ve nö-

ronlar›n içinde, birbirine dolaflm›fl k›v-

r›k protein parçalar›ndan oluflan y›¤›n-

lar belirledi. Alzheimer, bu yeni topakl›

yap›larla birlikte, hastan›n yafl› ve al›fl›l-

mad›k say›daki senil plaklar›na dayana-

rak, bu hastal›¤›n, normalde yafll›larda

görülebilecek zihinsel ifllev ve duygu-

sal denge azalmas›ndan farkl› bir du-

rum oldu¤una karar verdi. Alzheimer,

beyin anatomisindeki karakteristik de-

¤iflikliklerin ço¤unun kortekste meyda-

na geldi¤ini de belirtmiflti. Hâlâ tümüy-

le anlafl›lmam›fl nedenlerden dolay›, ön

korteks gibi baz› beyin bölgeleri, Alzhe-

imer hastal›¤›ndan çok daha fazla etki-

leniyor. Bu bölgesel hasar da, belli be-

yin ifllevlerinde azalmaya yol aç›yor. 

Neden ne olursa olsun, ayn› molekü-

ler patoloji karfl›m›za ç›k›yor: Normal

bir proteinin yanl›fl katlanan parçalar›-

n›n, bir kitle halinde topaklanmas›. Bu

normal protein, yani amiloid prekürsör

proteini (APP) çeflitli dokularda hücre-

lerin d›fl zar›nda bulunuyor. APP alfa,

beta ve gama sekretaz enzimlerince, üç
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ayr› bölgeden parçalara ya da peptidle-

re ayr›labiliyor. Alfa bölgesinden kesil-

di¤inde oluflan parçalar hücreye zarar

vermeden, daha k›sa protein parçalar›-

n›n oluflmas›na neden oluyor. Oysa, be-

ta ve gama bölgelerinden kesildi¤inde,

hidrofobik (su sevmeyen) yap›lar aç›kta

kal›yor ve ortaya ç›kan parça, çözün-

meyen toksik (zehirli) plaklar olufltur-

mak üzere topaklan›yor. Bu flekilde

oluflan peptidlerin en toksi¤i, beta sek-

retaz bölgesinden sonra ilk 42 amino-

asidi içerdi¤inden amiloid beta 1-42

(Aβ1-42) olarak adland›r›l›yor. En s›k

görülen peptidse Aβ1-40. Bu toksik to-

paklanmalar, çevrelerindeki beyin hüc-

relerinin ifllevlerinin bozulmas›na ve

sonunda ölümlerine yol aç›yorlar. 

Yeni bölünen Aβ1-42 peptidi hemen

d›flar›ya gönderiliyor. Bu özellik, Alzhe-

imer hastal›¤›n› di¤er a¤›r sinir sistemi

hastal›klar›n›n ço¤undan ay›r›yor. Çün-

kü di¤erlerinde bu peptid hücre içinde

kal›yor. Bu, olas› tedavileri kolaylaflt›r›-

yor çünkü yard›mc› ilaçlar›n istenme-

yen etkilerin oluflabilece¤i hücre içine

girmesi gerekmiyor. Aβ1-42, hücre d›fl›-

na ç›kar ç›kmaz topak oluflturmaya e¤i-

lim gösteriyor. Hücre kültürlerinde, to-

paklanm›fl peptidlerin nöronlar›n ölü-

müne neden oldu¤u görülmüfl. Ayn›

fley, memelilerin beyinlerine enjekte

edildiklerinde de gerçeklefliyor. Bu

hücre ölümü, apoptoz ya da nekrozla

gerçekleflebiliyor. Apoptoz, program-

lanm›fl hücre ölümü demek. Hasar gö-

ren hücrelerin intihar etmesine bu ad

veriliyor. Nekrozsa, doku ölümü. Nek-

roz s›ras›nda, iltihaplanmaya neden

olan güçlü bir kar›fl›m salg›lan›yor. Bu

yüzden, son zamanlarda, iltihap önleyi-

ci ilaçlar kullanarak, nekrozun sonuç-

lar›n› bask›laman›n önemi vurgulan›-

yor. Böylece, hastal›¤›n bafllamas› ve

ilerlemesi geciktirilebilecek. 

Elde Ne Var? 

30 y›l önce yap›lan çal›flmalar, ön

beyindeki nöron gruplar› aras›nda

önemli azalma oldu¤unu belirlemiflti.

Bu hücrelerin tümü transmitter asetil-

kolin kullan›yordu ve bunlar›n kayb›,

korteksteki önceki terminallerinde da-

ha az asetilkolin salg›lanmas› anlam›na

geliyordu. Bu önemli bir bulguydu;

çünkü, korteksteki kolinerjik nöronlar,

ö¤renme ve haf›zan›n ilk basama¤›

olan "dikkat"i düzenlemekle görevlidir-

ler. Bu bilgi, Alzheimer hastal›¤› için,

FDA’n›n onaylad›¤› ilk ve tek tedavi

amaçl› ilaçlara ulaflt›rm›flt›. Aricept,

Cognex ve Exelon adlar›yla piyasaya

sunulan bu ilaçlar›n üçü de, asetilkolin

sal›n›m› olaylar›n›n etkilerini uzatarak

çal›fl›yorlar ve bunu normalde hücreler

aras›ndaki boflluktaki nörotransmitter-

lar› bozan asetilkolinesteraz enzimini

bask›layarak gerçeklefltiriyorlar. Bu sü-

reç, Alzheimer hastal›¤›nda oldu¤u gi-

bi, çok az miktarda asetilkolin sal›n›r-

ken bile azalmadan devam ediyor. Ase-

tilkolin metabolizmas›n› önleyerek, ser-

best nörotransmitter seviyeleri yapay

olarak yükseltilebilir. Ancak ne yaz›k

ki, klinik denemeler, haf›zadaki düzel-

menin küçük ve geçici oldu¤unu, oysa

yan etkilerin can s›k›c› olabilece¤ini

gösteriyor. 

Yeni Stratejiler

Zararl› Aβ1-42 parças›n›n afl›r› üreti-

mine Alzheimer hastal›¤›n›n temel ne-

deni olarak bak›ld›¤›ndan, bu peptidi

üreten iki enzim, tedaviler için bafll›ca

hedef durumunda. Enzimin sistemik

engellenmesi, oldukça az istenmeyen

yan etkiyle olas› gözüküyor. fiimdiler-

de BACE1 olarak adland›r›lan beta sek-

retaz enzimini kodlayan geni olmayan

farelerin sa¤l›kl› olmas› da, bu enzimin

çok iyi bir farmokolojik hedef oldu¤u-
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Ba¤›fl›kl›k Kazand›ma Tedavisi

pasif aktif

Antikorlar Aβ
topaklar›na

ba¤land›¤›nda, ba¤›fl›kl›k
sistemi onlar› yok

edebiliyor. 

anti-Aβ
antikorlar› enjekte
ediliyor

Aβ
peptidleri
enjekte
ediliyor 

ba¤›fl›kl›k
tepkisi 

Tuzak Peptidi Tedavisi 

tuzak peptidi topaklanma

topaklar 
da¤›l›yor

AMPA kanallar›
tekrar normale

dönüyor tuzak peptidlerinin ba¤land›¤› Aβ
parçalar› zarars›z hale geliyor. 



nu destekliyor. Asl›nda, kuvvetli beta

sekretaz bask›lay›c›lar› belirlendi bile;

ancak, bunlar genifl moleküller oldu-

klar›ndan tedavi amaçl› kullan›mlara

uygun de¤iller. Ayr›ca, beta sekretaz

bask›lay›c›lar›n›n, istenmeyen kompli-

kasyonlara yol açacak flekilde, protein-

leri kesen di¤er enzimleri de engelledi-

¤ine dair kan›tlar oldu¤undan, daha

küçük ve daha belirli bask›lay›c›lar›n

gelifltirilmesi için daha fazla çal›flma ya-

p›lmas› gerekiyor. 

Genetik yap›s› de¤ifltirilmifl hayvan-

larda, gama sekretaz enziminin yoklu-

¤uysa, normal geliflimi engellemifl ve

embriyolar ölmüfl. Yine de bilimadam-

lar› bu bulgu karfl›s›nda yetiflkin bey-

nindeki Aβ1-42 seviyelerini azaltabile-

cek gama sekretaz bask›lay›c›lar›n› be-

lirleme çabalar›ndan vazgeçmediler.

Ancak, Aβ’deki bir düflüflün, hayvan

modellerinde ve elbette insanlarda, yiti-

rilmifl bir ifllevin yeniden kazan›lmas›n›

sa¤lay›p sa¤lamayaca¤› sorusu hala ce-

vap bulmufl de¤il. 

Baflka bir yaklafl›mda, hastal›¤› en-

gellemek için, toksik Aβ1-42 topaklar›-

n› yok etmek için hastan›n ba¤›fl›kl›k

sisteminden yararlan›l›yor. Bu, prensip-

te aktif ya da pasif ba¤›fl›kl›k kazand›r-

ma yoluyla yap›labiliyor. Aktif olarak

ba¤›fl›kl›k kazand›rma yolunda, yanl›fl

katlanm›fl Aβ peptidi hastaya bir i¤ne

ya da burun spreyiyle uygulan›yor ve

vücut amiloide karfl› kendi ba¤›fl›kl›k

tepkisini gelifltiriyor. Pasif ba¤›fl›kl›k

kazand›rmadaysa, sadelefltirilmifl anti-

Aβ antikorlar›, düzenli olarak hastaya

enjekte ediliyor. Her iki stratejinin de

klinik denemelerine baflland›. 

Ba¤›fl›k sistemi tedavisinin hayvan-

lar üzerindeki baflar›l› uygulamas›, bi-

lim çevrelerini heyecanland›r›yor. Ör-

ne¤in genomu de¤ifltirilen fareler, Aβ
peptidine güçlü ba¤›fl›kl›k tepkileri gös-

terdi. Bu tepkiler, beta proteini biriki-

minin önemli miktarda azalmas›n› ve

haf›za zararlar›n›n k›smi de olsa gide-

rilmesini sa¤lad›. Ancak, uluslararas›

bir klinik denemede, 375 hastadan yak-

lafl›k % 5’inde, Aβ peptidiyle afl›land›k-

tan sonra fliddetli beyin fliflmesi geliflti.

Bu iltihaplanmaya, Aβ’nin hangi bölü-

münün tam olarak kullan›laca¤›nda ya-

p›lan bir hata neden olmufl olabilir. Bel-

ki de, peptidin daha dikkatli ar›t›lmas›

ya da ba¤›fl›kl›k kazand›rma prosedü-

rünün kendisinin de¤ifltirilmesi gereki-

yor. Bununla birlikte, denemeler de-

vam ediyor ve sonuçlar dört gözle bek-

leniyor. 

Bir baflka stratejide bilimadamlar›,

topaklanan Aβ1-42 peptidine küçük bir

molekül ekleyerek, hücrelerin ölümüy-

le son bulan süreci durdurmay› baflar-

d›lar. Bu molekül, peptide ba¤lanarak

onun zehirli özelli¤inin yok olmas›n›

sa¤l›yor. Araflt›rmac›lar bunu, "tuzak

peptidi" ad›n› verdikleri, 5, 6 ve 9 ami-

no asit uzunlu¤undaki 16 küçük pep-

tid kullanarak baflarm›fllar. Tuzak pep-

tidleri, Alzheimer peptidine topaklan-

ma s›ras›nda eklendi¤inde, nörotoksik

etkiler tümüyle yok oluyor ve Aβ1-42

büyük miktarlarda kalsiyum ak›fl›na

neden olam›yor. Peptid ba¤lan›m› çok

spesifik oldu¤undan, bu stratejinin çok

az zararl› yan etkisinin olmas› bekleni-

yor.

Topaklanm›fl Aβ1-42 peptidinin nö-

rotoksikli¤ini giderecek bir ilaç düflü-

nülebilir. Ancak böyle bir ilac›n, sinir-

lerde kal›c› bir hasar oluflmadan önce

verilmesi gerekiyor. Yaln›z bu durum-

da Aβ1-42’nin toksik özellikleri etkisiz

hale getirilebilir. Di¤er yandan ölü sinir

hücrelerinin kök hücrelerle de¤ifltirile-

bilece¤i günler de, er geç gelecek. 

M e l t e m  Y e n a l  C o fl k u n  
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20. yüzy›l›n sonlar›na kadar, Alzheimer hasta-
l›¤›n›n kesin tan›s›n› koymak oldukça zordu. Kesin
tan› genelde ölüm sonras› yap›lan otopsiyle konu-
luyordu. Depresyon, kötü beslenme, ilaç yan etki-
leri gibi nedenlerle oluflan baz› bellek kay›plar› ve
davran›fl de¤ifliklikleri Alzheimer hastal›¤›yla ka-
r›flt›r›labiliyordu. Bu durumda, yanl›fl Alzheimer
tan›s› gereksiz endifleye yol açarken, Alzheimer’›n
belirlenmemesi, uygun bak›m ve uzun süreli plan-
lama yapmay› engelliyordu. 

Günümüzde Alzheimer tan›s› koymak için,
sa¤l›kl› vücut dokular›na zarar vermeyen fonksi-
yonel  görüntüleme tekniklerinin yan›s›ra, davra-
n›fl de¤erlendirme ölçe¤inden yararlan›l›yor. Bu
ölçekte, bir düzine kadar farkl› biliflsel paramet-
re var. Bu parmetrelerin tümü, bir tan› konulma-
dan önce önemli de¤ifliklikler göstermek zorun-
da. Beyin etkinliklerini do¤rudan inceleyen iki
yöntem, günümüzde Alzheimer hastal›¤›yla ba¤-
lant›l› yap›sal ve ifllevsel de¤ifliklikleri belgeleme-
de oldukça de¤erli araçlar. Bunlardan ilki Man-

yetik Rezonans Görüntüleme (MRI), beynin to-
pografisinin detayl› bir üç boyutlu resmini sa¤l›-
yor. Bu teknikle, hastal›¤›n ilerlemesiyle oluflan
beyin dokusu kay›plar› görülebiliyor. Hastal›k he-
nüz erken evredeyken, henüz biliflsel bozukluk-
lar davran›flsal tan›ya izin vermezken, beyin hac-
minde azalma farkedilebiliyor. Fonksiyonel MRI
(fMRI) ve pozitron emisyon tomografi (PET), be-
yindeki etkin bölgeleri çözmede oldukça yayg›n
kullan›lan iki yötem. Bu yöntemler, beynin belli
bölgeleri hasar gördü¤ünde ortaya ç›kan zihinsel
bozukluklar› tan›mlamada çok önemliler. Bu
yöntemlerle yap›lan beyin taramalar› s›ras›nda
kifliler çeflitli biliflsel etkinliklere yo¤unlaflt›r›l›yor
ve beynin farkl› bölgelerindeki kan bas›nc› de¤i-
flimleri ölçülüyor. Alzheimer’l› kiflilerin beyin gö-
rüntüleriyle, normal kiflilerin beyin taramalar›
aras›nda dramatik farkl›l›klar olabiliyor. Bu araç-
lar› kullanarak yap›labilen erken tan› çok önem-
li, etkin bir tedavi olas› oldu¤undaysa daha da
önem kazanacaklar. 

Alzheimer hastal›¤›, beyinde ifllevsel ve yap›sal de¤iflikliklere neden olur. Üst s›rada, 20 yafl›ndaki
(solda) ve 80 yafl›ndaki (ortada) sa¤l›kl› bireylerin ve bir Alzheimer hastas›n›n (sa¤da) beyinlerindeki
kan bas›nc› de¤iflimlerinin ölçüldü¤ü PET taramalar› görülüyor. Tarama s›ras›nda, hastal›kl› beyindeki

kan bas›nc› de¤iflimlerinin azl›¤›, biliflsel ifllevlerin azald›¤›na iflaret ediyor. Alt s›radaysa, normal (solda)
ve ilerlemifl bir Alzheimerl› beynin (sa¤da) yap›sal farkl›l›klar› görülüyor. 
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