Alzheimer’e Kars1 Asi ve Ilac

Beyin dokusunun tahribiyle ileri
olgiide bellek yitimi olarak tanimlana-
bilecek Alzheimer hastalig1 i¢in gelisti-
rilmig bir aginin, fareler iizerinde yapi-
lan deneylerde olumlu sonuglar ver-
meyi siirdiirdiigii agiklandi. Washing-
ton D.C.’de Temmuz ayinda yapilan
Diinya Alzheimer Kongresi 2000’e su-
nulan bildiride asinin, hasta farelerin
zihni yeteneklerini iyilestirdigi, ayrica
birgok hayvanda, bu arada biiyiik bir
olasilikla insanlarda da herhangi olum-
suz bir tepkiye neden olmadig1 belirtil-
di.

Bununla birlikte ABD Ulusal Sag-
lik Enstitiileri’'nde Alzheimer aragtir-
malar1 boliimiiniin eski yoneticisi olan
ve halen ABD Alzheimer Dernegi ile
baz1 bagka kuruluslara danigmanlik ya-
pan Zaven Khachaturian, sevinmek
icin zamanin heniiz erken oldu-
gunu vurgulayarak, farelerde
olumlu sonug veren tedavilerin
bazen insanlarda yararsiz oldu-
gunu haurlatyor.

Denenen ast, B amiloid (AB)
adl kiigtik bir protein igeriyor.
Bu protein, Alzheimer hastalari-
nin beyinlerinde "plaka" denen
tortular olusturuyor. Birgok Alz-
heimer aragtirmacisi, norotoksik
olan APB’ninbeyin noéronlarini 61-
diirerek bellek yitimine yol agti-
g1 diisiincesinde. AP asisininsa,
bedenin bagisiklik sistemini ha-
reketlendirerek plakalari temiz-
lemesini ve yeni plaka olusu-
munu 6nlemesini saglamasi, bu yolla
da zihinsel yeteneklerin yitimine en-
gel olmasi bekleniyor.

Alzheimer’a kars1 aginin ise yaraya-
bileceginin kanit1 ilk kez Giiney San
Fransisco’daki Elan Eczacilik Sirke-
ti'nden Dale Schenk ve ekibinin ¢alig-
malartyla ortaya ¢ikmig. AB’nin Alzhe-
imer’daki rolii bilindiginden daha 6nce
de bir¢ok arastirma ekibi genetik mii-
hendisligi yontemleriyle farelerin ami-
loid plakalart olugturmalarini saglamig
bulunuyorlardi. Hatta bazi olgularda
farelerin 6grenme ve hatrlama yete-
neklerinin bozuldugu da bilinmektey-
di. Elan ekibinin bu tiir farelerle yapti-
g1 as1 denemeleri sonunda, asilanan fa-
relerin beyinlerinde, agilanmayanlara
gore cok daha yavas tortu olustugu
gozlenmis. Daha yash farelere as1 ya-
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pildigindaysa, daha 6nce olusmus pla-
kalarin yok oldugu da belirlenmis. AR
bedende bulunan bir protein oldugun-
dan bununla gelistirilecek bir aginin,
bagisiklik sisteminin kendi bedenine
saldirmasina yol agacagi yolundaki kor-
kular da ger¢eklesmemis. Schenk, asi-
lanmig kobay, tavsan, maymun ve 6te-
ki hayvanlarin higbirinde bdyle bir
"otoimmiin" tepkisi ya da bagka tiirden
zehirlenme belirtileri ortaya ¢ikmadi-
gini soyliiyor.

Aragtirmacilar, amiloid agisini sinir-
I1 bir bi¢gimde insanlar iizerinde de de-
neyip, "cesaret verici" sonuglar almig-
lar. Ancak klinik deneylerin bu ilk ev-
resinde, hafif ve orta diizeyde 24 hasta-
ya yalnizca bir doz as1 verilmis. Ysa
Pittsburgh Universitesi nérologlarin-
dan Stephen DeKosky, etkili bir asi te-

davisi i¢in hastaya yeni agilarin da ya-
pilmasi gerektigini vurguluyorlar. Arag-
urmacilar, Ingiltere’de vyiiriitiilen ve
goniillii hastalarin bir yil siireyle iki ay-
da bir agilandiklar bir deneyin sonucu-
nu bekliyorlar.

Diinya Alzheimer Kongresi’nde
Alzheimer hastaligiyla bedenin bagi-
siklik sistemi arasinda olast bir iligki
iizerinde de duruldu. Indiana Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi'nden Yansheng
Du, insanlarin dogal olarak AB’ye karsi
antikor tagidiklarini ve bunlarin beyin-
omurilik sivisinda bulundugunu, Alz-
heimer’li hastalarda bu antikorlarin,
saglikli insanlara oranla %30 daha az
goriildiigiinii acikladi. Du’ya gore Alz-
heimer hastalarinda, AB’nin birikmesi-
ne yol acan bir bagisiklik sistemi bo-
zuklugu olabilir. Ya da antikorlar Alz-

heimer’li hastalarin beyinlerindeki
plakalara yapisarak beyin-omurilik si-
visindaki stokun azalmasina yol agiyor
olabilir.

Asinin nasil etkili oldugu yolunda

aragtirmacilar arasinda goriis birligi bu-
lunmuyorsa da Schenk’e gore AP ile
agilanmus fareler, bu proteine karsi an-
tikorlar gelistiriyorlar ve bunlar daha
sonra beyne giriyorlar. Antikorlar bura-
da mikroglia denen temizlik hiicreleri-
ni harekete gegiriyor ve bunlar-
da olugsmus plakalarnt yiyereck
yok ediyor. Schenk, iizerinde
tortu plakalart olusmus néron-
larla kiiltiir icinde yapilan de-
neylerin, kendi bulgularini
dogruladig1 goriistinii savunu-
yor.
B-amiloid asisiyla yiiriitiilen ¢a-
lismalar Diinya Alzheimer
Kongresi 2000’in baslica ilgi
odagi olduysa da, memantin ad-
I1 bir ilacin klinik deneylerinin
de olumlu sonuglar verdigi
aciklandi. New York Universi-
tesi Tip Fakiiltesi’nden nérop-
sikiyatrist Barry Reisberg, orta-
ileri diizeydeki Alzheimer hastalarin-
da, ilacin hastaligin ilerleyisini 6nemli
olgiide yavaslatugini belircti. ABD’de
simdiye kadar Alzheimer’a kars1 kulla-
nimina izin verilen ilaglar, hastalarin
beyinlerinde tahrip olarak zihinsel ye-
teneklerin yitimine yol agan bir grup
noronun islevlerini giiclendirmeye yo-
nelik. Bu noéronlar, sinyallerini asetil-
kolin adli bir madde kullanarak ileti-
yorlar. Memantine ise, gliitamat adli
bir sinyal ileticisine duyarli NMDA al-
macinin faaliyetini yavaslatiyor. Bu al-
macin asiri faaliyeti Alzheimer hastali-
ginda sinirlerin hasara ugramasina yol
agtyor. Aragtirmacilar, Almanya’da on
yildir piyasada olan ilacin, klinik
deneylerin sonunda ABD’de de kul-
lanimina izin verilecegini umuyorlar.
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