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Giinliik Hay

at ve Anilar

Alzheimere Teslim

Insan 6mrii uzadikga goriilme sikhig1 artan ve hayli nemli bir toplumsal sorun

haline gelen Alzheimer hastaligi ABDde yaklasik 5,2 milyon insani etkiliyor.

Ulkemizde yapilan bir arastirmada 70 yas iizerindeki kisilerin %11’inde tespit edilen
Alzheimer hastaliginin etkiledigi kisi say1s1 250 bin-300 bin civarinda. ABDde 2050
yilinda her 33 saniyede bir kisinin bu hastaliga yakalanacag, yani her y1l 1 milyon kisinin
daha Alzheimerli olacag1 varsayiliyor. Son 10 yil i¢inde kalp hastaliklari, fel¢ ve prostat
kanserine bagh dliimler azalirken Alzheimer hastaligina bagh 6liimler %68

oraninda artmis ve 6liim sebebi olarak 6. siraya yerlesmis.

unama (demans), beynin diisiinme ve hafi-
B za gibi entelektiiel islevlerinden sorumlu olan

hiicrelerin 6lmesine ya da gorevlerini tam
olarak yerine getirememesine yol agan bir hastaliklar
yelpazesidir. Yiiz yili agkin siiredir bilinen Alzheimer
hastalig1 bunamalarin yaklagik %80’inden sorumlu-
dur. Alzheimer hastaligimin yani sira bunamaya yol
acan baska durumlar da vardir. Beyin damarlarinin
tikanmasina bagli olarak bunama goriilebilir. Buna-
manin nadir bir sebebi olan bu durumu yagayan bir
kisinin sikéyetleri Alzheimer hastaligina hayli ben-
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zerdir. Ancak yapilan incelemelerde, beyinde yer yer
kanama odaklar1 ve damar tikanikliklar: tespit edilir.
Beyinde Lewy cisimcikleri olarak adlandirilan bazi
protein kiimelerinin birikimi de bunamaya yol aca-
bilir. Beynin dis kabugunda bulunan hiicrelerde biri-
ken alfa-siniiklein adli bir protein bu tiir bunamaya
sebep olan etkendir. Beynin 6n ve yan kisimlarinda-
ki hiicrelerin bozulmasina bagl gelisen bunama Alz-
heimer hastaligina gére daha erken yaglarda (ortala-
ma 60 yas) kisiyi etkiler. Parkinson hastalig: da Alz-
heimer benzeri bir bunamaya yol agabilir.
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Alzheimer hastaliginin goriilme siklig
yas ilerledikce artar ve 65 yas lizerindeki
kisilerin %10’unda, 85 yas lizerindekilerin
neredeyse yarisinda (%47) goriiliir. An-
ne, baba veya kardes gibi birinci derece-
de yakinlarinda Alzheimer hastalig olan-
larda risk ortalama dort kat artar. Kadin-
larda Alzheimere yakalanma riski erkek-
lere gore 2 kat daha fazladir. Diigiik egitim
diizeyi, Alzheimer hastaligina yakalanma
olasiligini artirir. Egitim diizeyinin yiiksek
olmasinin hangi mekanizmayla bu hasta-
liktan koruyucu bir etkiye sahip oldugu
heniiz bilinmiyor. Depresyonun ve kafa-
ya alinan darbelerin de Alzheimer hasta-
lig1 riskini artirdig diisiinilityor. Biitiin
bunlara ek olarak seker hastaligi, yiiksek
kolesterol, asir1 yagl beslenme, obezite ve
sigara kullanimi da Alzheimer hastaligina
yakalanma riskini artirryor..

Erken Teghis Sikayetlerin
Baglamasini Erteliyor

Alzheimer, sinsi ve yavas seyirli bir has-
taliktir. Sikayetlerin baglangic zamani ge-
nellikle net olarak ifade edilemez. Hasta-
lik ti¢ asamada gelisir. Klinik oncesi satha
denilen ilk asamada kiside gozlenebilen ya
da kendisinin fark ettigi belirti ve sikayetler
yoktur. Klinik olarak teshisi saglayan bul-
gu ve belirtilerin gériilmesinden 20 yil 6n-
ce de bu evre baglayabilir. Bu asamada has-
tahigin tanisi kan, beyin ve omurilik sivisin-
daki baz1 biyolojik isaretleyicilerin tespitiy-
le yapilir. Hastaligin erken teshisinde pro-
tein yapisindaki amiloid beta ve tau adl
molekiillerin beyin ve omurilik sivisindaki
diizeyleri arastirihir. Bu sayede hastaliga yo-
nelik tedaviler erken donemde baglatilarak,
sikayetlerin yani klinik stirecin baglama-
s1 ertelenebilir. Tkinci evrede sikayetler ve
beynin diisiinme islevlerinde hafif diizeyde
bozulmalar baslar. Beyinsel islevlerin geri-
lemesiyle gelisen degisiklikleri kisinin ken-
disi veya yakin cevresi anlayabilir. Kisi gtin-
lik iglerini fazla bir sorunla karsilasmadan
devam ettirebilir. Yapilan ¢alismalar 65 yas
tizerindeki kisilerin neredeyse %20%sinde
bu tiir hafif zihinsel islev bozukluklarinin
basladigini gosteriyor. Bu kisilerin yaklagik
yarisinda 3-4 sene i¢cinde bunama bagliyor.

Alzheimer hastaliginin en énemli be-
lirtisi unutkanliktir. Kisi, giinliik isleri-
ni aksatacak diizeyde yakin hafiza sorunu
yasar. Yillar nce olan bir olay1 hatirlayabi-
lir, ancak biraz 6nce kaldirdig1 ¢cantasinin
yerini unutabilir. Yapilacak giinliik islerin
hatirlanamamasi, tencerenin ocakta unu-
tulmasi, anahtarin evde birakilip disar1 ¢1-
kilmasi, isimlerin akilda tutulamamas,
konusurken kelime bulma giigliigii Alzhe-
imer hastaliginda en sik karsilagilan hafiza
bozuklugu belirtileridir. Yeni bilgilerin ve
karmagtk cihazlarin ya da elektronik esya-
larin kullaniminin 6grenilmesi hayli zor-
lagir. Konular1 anlama, baglantilar1 kur-
ma, akil yiirtitme, problem ¢ozme ve ka-
rar verme becerileri geriler. Konugma ve
yazma geriler. Giinlik islerin yapilmasin-
da giiglitk ¢ekilir. Zaman ve yer kavram-
lar1 karistirilir. Hastaligin erken evrelerin-
de davranigsal sorunlar pek goriilmez, yer
ve yon bulma giicliigii ¢ok belirgin degil-
dir. Bu evrede kisi sosyal yasamdan heniiz
kopmamustir ve bakima muhtag degildir.
Hastalik ilerledik¢e bunama evresine giri-
lir ve yeni bilgilerin 6grenilmesi imkansiz
hale gelir, mevcut bilgiler geriye dogru si-
linmeye baslar. Bu kisilerin disari tek bagi-
na ¢ikmasi hayli tehlikelidir, ¢iinkii genel-
likle evin yolunu bulamaz ve sik sik kay-
bolurlar. Artik giyinme, beslenme ve tuva-
let gibi giinliik ihtiyaclarin karsilanmasin-
da da yardima ihtiya¢ duyarlar. Zaman ve
gece-giindiiz kavrami bozulur, uyku di-
zeni degisir. Yerinde duramama, siiphe-
cilik ve saldirganlik gibi, normal kosullar-
da kisiden beklenmeyen davranislar bas-
lar. Alzheimer hastaliginin en ileri evre-
sinde zihinsel yetenekler neredeyse tama-
men durmugtur. Artik kisi kimseyi taniya-
maz ve sosyal ortamlara giremez. Giinlitk
bakimini hi¢ bir sekilde yapamaz, kendi
kendine beslenemez, idrar ve digkiy: tu-
tamaz. Bu evrenin sonunda biling tama-
men kaybolmugtur ve kisi yataga bagim-
11 hale gelir. Hareketsizlige bagl olarak za-
manla yatak yaralar1 olusur, akciger so-
runlar baglar. Bu evrenin sonunda gorii-
len ileri derece beslenme bozuklugu, ak-
ciger iltihaby, idrar yolu enfeksiyonu ya da
akcigere pihti atmasi gibi durumlar 6liim-
le neticelenir.

Alois Alzheimer

Alzheimer hastaligi ilk olarak, psikiyat-
ri uzmani Alois Alzheimer tarafindan
tanimlanmigstir. Dr. Alzheimer 1901 yi-
linda, zihinsel islev bozuklugu ve dav-
ranis degisikligi nedeniyle hastaneye
yatirilan bir hastayi 5 yil boyunca izle-
di. Bu hasta, evde kendi bakimini ya-
pamaz hale gelmis, hafiza kaybina ug-
ramis, yazma ve okuma gibi zihinsel is-
levlerini buyik 6lctde yitirmisti. Has-
tanin tim bu sikayetleri zamanla gi-
derek artti, hayal gérmeye basladi ve
anlama yetenegini tamamen kaybet-
ti. Hastanin 6limiinden sonra beynini
inceleyen Dr. Alzheimer, beyin hiicre-
lerini barindiran dis kabugun (korteks)
inceldigini gordii. Buna ek olarak, bey-
ni mikroskop altinda inceleyen Dr. Alz-
heimer, yumak ve serit seklinde bazi
olusumlar gérdii. insan beyninde ilk
defa tespit edilen bu olusumlara “n6-
rofibriler yumak” ve “yashlik plakla-
n” adini verdi. Bu hastaligi, 1906 yilin-
da yapilan bir kongrede “beynin tu-
haf bir hastaligi” adiyla diinyaya du-
yurdu. Bu yeni hastalik 1910 yilinda,
Dr. Alzheimer'in klinik sefi Dr. Emil Kra-
epelin tarafindan “Alzheimer hastalig”
olarak adlandirild.
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Alzheimer Hastaliginin
Mekanizmasi ve Genler

Beyin hiicrelerinin sayisinda azalma,
hiicreler arasi baglantilarin (sinaps) kay-
bolmasi, beyin kivrimlarinda kiigiilme
(atrofi), protein birikmesine bagl olugan
plaklar ve yumaklar, Alzheimer hastali-
ginda gozlenen mikroskobik degisimler-
dir. Beta amiloid adl bir protein hastali-
gin olusumunda en etkili molekiillerden
biri olarak biliniyor. Beta amiloid, beyin
hiicrelerinin duvarina yapisik olan APP
adli bir proteinin yikimi sonucunda olu-
suyor. APP proteinini presenilin 1 (14.
kromozom), presenilin 2 (1. kromozom)
ve APP (21. kromozom) genleri kodluyor.

APP proteinini kod-
layan genlerin hata-
i olmasi durumun-
da APP proteini y1-
kilarak beta amiloid
molekiilleri agia ¢ikiyor. APP’nin yikim
tiriind olan beta amiloid proteinleri hiic-
re disinda birikerek amiloid plaklar1 deni-
len yapilar1 olusturuyor. Bu genlerdeki bo-
zukluklara bagli gelisen Alzheimer hasta-
lig1 kalitsal olarak baskin sekilde gocukla-
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ra da gegiyor. Tiim Alzheimer vakalarinin
%5’ baskin kalitsal gegislidir ve 60 yasin-
dan 6nce baglar. Beta amiloid proteinle-
rinden olusan plaklar hiicreler aras1 bag-
lantilara zarar vererek hafiza kaybini bag-
latir. Ek olarak beyin hiicrelerinin bozul-
masina sebep olur.

Beyinde beta amiloid biriktikge, ya-
banci cisimleri yutmakla goérevli olan ba-
gisiklik hiicrelerinin duvarindaki TREM2
denilen bir algilayicinin sayis1 artar. Bu-
nun sonucunda, bagisiklik sistemi hiicre-
leri beta amiloidleri yutarak beyni temiz-
lemeye calisir. Son yillarda yapilan calis-
malar TREM2 geninde bozukluk olanla-
rin Alzheimer hastaligina yakalanma ris-
kinin yiiksek oldugunu gostermistir. Ta-
u olarak adlandirilan bir proteinin beyin
hiicrelerinin iginde birikmesi de Alzhe-
imer hastaligindaki 6nemli etkenlerden
biridir. Tau, beyin hiicresinin biitiinlii-
gliniin korunmasinda ve sinyal iletimin-
de rol oynayan bir proteindir. Bu protein
asir1 fosforla baglaninca islevini yitirir ve
hiicre icinde birikmeye baslar. Bunun so-
nucunda beyin hiicresi gorevini yapamaz
hale gelir.

fleri yaslarda baslayan (60 yas sonrast)
Alzheimer hastaliginin en belirgin genetik
ozelligi apolipoprotein E (APO E) adli bir
proteini kodlayan ve 19. kromozom {ize-
rinde yer alan gendeki bozukluktur. APO
E, kanda kolesteroliin tasinmasinda gorev
alan bir proteindir. Bu proteini kodlayan
genin €2, 3 ve ¢4 olmak tizere 3 farkli tiirii
vardir. APO E geninin &4 tiiriiniin Alzhe-
imer hastaligiyla yakin iliskisi vardir. Alz-
heimer hastalarinin ortalama %65-75"in-

de APO E &4 tiirli mevcuttur. Anne ve ba-
badan gelen APO E genlerinden biri €4
tirtindeyse o kisinin Alzheimer hastaligi-
na yakalanma riski digerlerine gore iki kat
daha fazladir. Eger anne ve babadan gelen
APO E genlerinin her ikisi de €4 tiiriin-
deyse Alzheimer riski 12 kat artar. APO
E proteinindeki bu farkliligin ne sekilde
Alzheimere yol agtig1 tam olarak bilinme-
se de beta amiloid birikimine katkida bu-
lundugu distiniilmektedir.

Yapilan deneysel arastirmalar, uzun sii-
reli stresin de bir hormon araciligiyla be-
yinde beta amiloid birikimine yol a¢tig1-
ni1 gosterdi. Allopregnanolon adli bu stres
hormonunun diizeyi stres sonucunda ar-
tryor ve bir siire sonra beynin diistinme ve
hafiza islevlerini bozuyor.

Alzheimer hastaligimin yarattig1 etki-
ler hastanin giinliik hayatini tamamen ak-
satiyor. Bunun yanisira, Alzheimer hasta-
sina bakan kisi -hastanin bir yakini ya da
profesyonel bir bakici- iizerinde de biiyiik
etkisi oluyor. Yogun bir stresle kars: kar-
stya kalmalar1 bu etkilerden sadece biri.
Alzheimer hastasmnm bakimi konusunda
egitim ve uygulamalarin, bakim konusun-
da profesyonel merkezlerin artirilmasi-
nin hem hastalar i¢in hem de hasta yakin-
lar1 i¢in yararli olacag: diistiniiliiyor. Alz-
heimer konusunda siiren bilimsel arastir-
malarin kisa siire i¢inde hastalarin yagam
kalitesini ytikseltecek tedavilerin gelistiril-
mesiyle sonu¢lanmasini umuyoruz.

Kaynaklar

o Yazici, T, G, $ahin, H. A,, “Alzheimer Hastaligr}
Klinik Gelisim, Cilt 23, Say1 1, s. 48-52, 2010.

o Selekler, K., “Alois Alzheimer ve Alzheimer Hastaligr’
Turkish Journal of Geriatrics, 13, Ozel Say1 3, 2010.

« Thies, W, Bleiler, L., “Alzheimer’s Association: 2013
Alzheimer’s disease facts and figures’, Alzheimer’s
Association, Alzheimer’s and Dementia, Cilt 9,

Say12, 5. 208-245, 2013,

« Xiaoning, B., “Alzheimer Disease: Update on Basic
Mechanisms’, Journal of American Osteopathic Association,
Cilt 110, Say1 9 (ek 8), s. 3-9, 2010.

« Rohn, T. T, “The Triggering Receptor Expressed on Myeloid
Cells 2: “TREM-ming’ the Inflammatory Component
Associated with Alzheimer’s Disease”, Oxidative Medicine

and Cellular Longevity, 2013. Article ID 860959,
doi: 10.1155/2013/860959.





