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Alzheimer hastaligi (AH) ilk kez, yaklasik 100 yil once,
ilerleyici zihinsel islev bozuklugu ve davranis degisikligi
yakinmalar ile hastaneye yatirilip bes yil boyunca izlenen
ve olumu ardindan otopsisi yapilan Auguste D. isimli
hastadan elde edilen verilere dayamilarak tanimlanmistir.
Auguste D.nin beyin dokusunun mikroskopik incele-
mesinde gorulen norofibriler yumaklar ve senil plaklar
hastaligin tan kesin koydurucu patolojik belirleyicileri
olarak kabul edilmistir. Hastalik, o gtnlerden bu yana,
Auguste D.yi izleyen ekipte yer alan Alois Alzheimer'n
adiyla anilagelmistir.

Sinir sisteminin anatomisi ve fizyolojisine iliskin bilgi
birikiminin yillar i¢inde artmasi, elektronorofizyolojik,
noropsikolojik, genetik ve norogoruntiileme teknikle-
rindeki muazzam gelismeye ragmen AH hala gizemini
korumaktadir; hastaligin nedeni belirsizdir, kesin teda-
visi yoktur, hasta yasarken kesin tani koymayr mum-
kun kilacak bir yontem gelistirilememistir, kesin tan:
patolojik incelemeyi gerektirmektedir. Dahasi, patolojik
incelemede tani kosulu, bir asir once ortaya kondugu
gibi, norofibriller yumak ve senil plaklarin varhginin
gosterilmesidir.

Bu yazida AH'nin genel ozellikleri gozden gecirilecektir.

Epidemiyoloji

Prevalans

Yash populasyonda gortlen noérodejeneratif demansla-
rin en sik nedeni AHdir. Tum demanslarin 2/3’sinden
sorumludur. Altmis bes yas uzerindeki kisilerdeki AH
prevalanst %10 civarindadir. Prevalans, yas arttikca
yukselmekte ve 85 yas tizerindekilerde %45’e ulasmak-
tadir.?

[stanbul'un Kadikéy ilcesinde gerceklestirilen Turkiye
Alzhemier Hastaligi Prevalanst Calismasinda 70 yas
tizerindekiler arasinda AH prevalansinin %11 oldugu
saptanmustir. Bu prevalans degerine gore Turkiye'de
250-300 bin AH'li hasta oldugu varsayilmaktadir.’

Ortalama yasam suresinin uzamasina bagh olarak AHli
hasta sayisinin giderek artacagl bir gercektir. ABD’de
2050 yilinda 50 milyon AH'li hasta olacag ongorulmek-
tedir. Ote yandan prevalans calismalarmin ortaya cikar-
dig1 bir sonuc da AH baslangicini 5 yil erteleyebilmenin
hastalik prevalansini yariya indirecegidir.*
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Risk faktorleri

Yas

AH ic¢in en onemli ve degistirilmesi mumkun olmayan
risk faktori yastir. Yas arttikca AH'’ye yakalanma olasi-
g1 artmaktadir. Altmis bes yasin tizerinde her bes yilda
bir prevalans iki katina ¢ctkmaktadir. Doksanl yaslardan
sonra AH prevalansinin plato cizdigi ileri strtilmekte ise
de hastaligin gorulme sikhiginin artmaya devam ettigini
gosteren calismalar da bulunmaktadir.>*

Genetik ozellikler

AH'nin ¢ogu sporadik olarak gecer. Genetik gecisli AH,
tam olgularin sadece %5 kadarmmi olusturmaktadir.
Presenilin 1 (kromozom 14), presenilin 2 (kromozom
1) ve amiloid prekursor protein (kromozom 21) gen-
lerindeki mutasyonlar hastahgin dominant gecisinden
sorumlu genlerdir. Her ti¢ protein de islevleri yeterince
bilinmeyen transmembran proteinleridir. Bu proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlar A-beta amiloid meta-
bolizmasini bozarlar ve hastaligin 60’1 yaslardan once
baslamasina yol acarlar.

Geg baslangicli AH olgularinda saptanan genetik ozellik-
lerden biri apolipoprotein E (APO E) gen (kromozom 19)
mutasyonudur. APO E kolesterol metabolizmasinda rolu
olan bir serum proteinidir. APO E geni 3 allelik formda
bulunur; €2, €3 ve €4. Normal kisilerde alel dagilim €3
%70, €4 %20 seklindeyken, AH’li grupta €4 iki kat fazla
(%40) bulunmaktadir. APO E gen mutasyonu, diger t¢
gen mutasyonu gibi hastaligin mutlak ortaya ¢ikisina yol
acmay1p, ortaya citkma olasithgini artiran bir risk faktora
gibi davranmaktadir. Zira, bu mutasyonu tastyan birey-
lerin hepsinde AH ortaya ¢ikmadigt gibi, bu mutasyonu
tasimayan bireylerde AH gorulebilmektedir.

Epidemiyolojik calismalar, yukarda s6zu edilen mutas-
yonlardan bagimsiz olarak, birinci derecede akrabalarin-
da AH olan bireylerde, AH gelisme olasihginin, akraba-
larinda AH olmayan bireylere gore 2 kat fazla oldugunu
gostermistir. Birinci derece akrabalarda AH'li olgu sayist
arttikca risk daha da artmaktadir.’

Egitim

Dusuk egitim duzeyi AHye yakalanma olasiligim ar-
tirmaktadir. Egitim duzeyinin yuksek olmasinin hangi
mekanizma ile AHden koruyucu bir etkiye sahip oldugu
bilinmemektedir. Demans tanisinda kullanilan tan test-
lerinin, egitim duzeyinden etkilenmesi, dolayisiyla yuk-
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sek egitimli kisilere demans tanis1 koymanin zor olmast
soz konusu degildir. Egitim dtizeyinin ytiksek olmasimin,
demans stirecinin erken evrelerinde, kognitif bozuklugun
gunlitk yasama olas: etkilerini telafi edecek stratejilerin
gelistirilebilmesini kolaylastirmasi, bu nedenle de belirti-
lerin guinltk yasama etkilerinin ge¢ ortaya ctkmasina yol
acmas1 mekanizmalardan biri olarak onerilmistir.>”

Cinsiyet

Cinsiyetin AH riski acisindan oneminin ne oldugu tar-
tismali bir konudur. Cogu calismada AHnin kadinlarda
erkeklere gore iki kat fazla goruldugu gosterilmisse de,
bu, her prevalans ve insidans ¢alismasinin ulastigl bir
sonug degildir. Kaldi ki kadinlarda AH olasiliginim yuk-
sek oldugunu ileri suren calismalarda bu farkin neden
kaynaklandig da yeterince ikna edici bulunmamaktadir
(egitim duzeyleri, kadinlarin uzun ¢murlt olmalari, kar-
diyovaskuler hastaliklarn etkisi vs).>”

Kafa travmasi

Calismalarin ¢ogu, cok fazla bir tartismaya yol agmaya-
cak derecede tutarh olarak, kafa travmasimin AH riskini
arurdigim gostermektedir. Kafa travmasinin ne yolla
AH’ye yol actigr biyolojik mekanizmasi kesin bilinme-
mektedir. Ancak, travmanin noronal hasara yol actigi,
bunun AP amiloid birikimini arurdigi, bunlarin da daha
sonra amiloid plaklara donustugi, gerek hayvan gerekse
de insan calismalarinda gosterilmistir.>”

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Cok sayidaki arastirma vaskiiler sistemi bozan hastalikla-
rin AH gelisim riskini artirdigini ortaya koymustur. Ancak
bu calismalara dahil edilen hastalarin vaskuler demansdan
ne derecede saglkli aynlmis oldugu kuskuludur.*>

Depresyon

Ozgecmisinde depresyon oykuist bulunanlarda AH ge-
lisim riski, depresyon oykusti olmayanlara gore daha
fazladir. AH'li hastalarda depresyon, hastaligin her done-
minde gorulmesine karsin erken evrelerde daha belirgin-
dir. Bunun, demans belirtilerinin farkinda olunmasindan
mu ileri geldigi yani reaktif bir depresyon mu oldugu ya-
hut depresif durumun AH belirtilerinden bir mi oldugu
yeterince acitk degildir. Bununla birlikte depresyon ve
demans ayrimimn yapilmasinin ¢nemi acikuir. Depres-
yonun ozellikle de dikkati, buna ikincil olarak da bellegi
bozucu etkilerinin oldugu unutulmamalidir. Erken evre
AH’de ise bellek, dikkatten bagimsiz olarak bozulur ve
bu muayene ile ortaya konulabilir.>”

Koruyucu faktorler

Epidemiyolojik ¢alismalarda AH baslangicim geciktiren
ya da hastaliga yakalanma olasiligin1 azaltan faktorler de
gosterilmistir.

Ostrojen kullanimi

Menopoz sonrast ostrojen kullanan kadmlarda, kullan-
mayanlara gore AH gelisim oram daha azdir. Bu durum,
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kullanilan ostrojen dozu ve suresi ile de iliskilidir. Os-
trojen dozunun artmasi ve kullanim stresinin uzamasi
AH gelisim riskini daha da azalmaktadir. Ostrojenin bu
etkilerinin mekanizmast, sinir buytime faktori tizerine
etkisi ve APO E duizeylerini diisirmesine baglanmakta-
dir. Ancak ilac ostrojenlerin neden AH tedavisinde yuz
guldurtictt sonuglar vermedigi, ostrojenler ve AH ara-
sindaki iliskinin gorunenden daha karmasik oldugunu
dustindurmektedir.>”

Antiinflamatuvar ilaclar

Antiinflamatuvar ilaglann AH’den koruyucu etki goster-
diklerine iliskin veri, romatizmal-inflamatuvar hastalikla-
11 icin anti-inflamatuvar ila¢ kullanilan bireyler arasinda
AH gorilme sikhginin, bu ilaglan kullanmayanlara gore
daha az olmasi gozlemine dayanmaktadir. Bu durum
anti-inflamatuvar ilaclarn amiloid plak etrafinda gelisen
inflamatuvar reaksiyonu 6nlemelerine baglanmaktadir.>?

Antioksidanlar ve statinler

Antioksidan ilaclarin hticre olimunu engelleyerek no-
ronlar tizerinde koruyucu etkileri oldugu dustuntilmek-
tedir. E vitaminin, AH'lilerde hastaligin ilerleme hizini
kestigine iliskin gozlemler bulunmaktadir. Ancak bu
calismalar ikna edici kanitlar sunmaktan uzaktir.

Statin kullanan bireyler arasinda da AH prevalansi,
kullanmayanlara gore daha az bulunmustur. Bu etkinin
statinlerin, kolesterolun, amiloid plak olusum stirecine
etkilerini engellemesinden kaynaklandigi dustntilmek-
tedir.>®

Klinik Ozellikler

AH kliniginin en onemli ozelligi sinsi baslayip yavas
seyirli olmasidir. Hastalardan ya da yakinlarindan oyki
alimirken, yakinmalarin baslangic zamaninin, ornegin
vasktiler demansin tersine, net olarak soylenemedigi
dikkat cekicidir. Belli belirsiz baslangi¢, yashlikta unut-
kanligin normal oldugu gibi yanlis bir inanisla birlesince,
hastalarin hekime basvuru zamanini geciktiren bir etken
olmaktadir.

AH’nin seyrinde yakinma ve bulgularn siddetine gore
klinik tablo erken, orta ve ileri olmak tizere ¢ evreye
ayrilabilir.

Erken evrede akin bellek bozuklugu ve yeni bir bilginin
ogrenilmesinde guclik onemli bir ozelliktir. Esyalarin
yerlerini karistirmak, konusmalarin tekrarlanmasi, isim
unutkanlhklar, sorularin tekrar tekrar sorulmasi, alis-
veris listesinin unutulmasi, yemek yaparken tencerenin
ocakta unutulmasi, anahtarin evde unutulup disari ¢i-
kilmasi, konusurken kelime bulma guclukleri, bulasik
makinesi, cep telefonu gibi kullanimi, kismen de olsa,
karmasik olan cihazlarin kullaniminin ¢grenilememesi,
varsa hobilerin gerceklestirilmesinde gticlukler hastali-
gin bu evresinin genel ozellikleridir. Yeni bir bilgi ogren-
me kapasitesi cok kisith hale gelmistir. Yer-yon bulma
guclugi cok belirgin degildir. Akil yurtatme becerileri
etkilenmistir. Davramissal sorunlar pek gorulmez. Bu

49




evrede yakinmalar gunluk yasam aktivitelerini olumsuz
etkilese de bagimsizlik korunmustur. Sosyal aktiviteler
katilimda, kisisel bakimda sorun yasanmasi beklenmez.
Norolojik muayenede patolojik bulgu saptanmaz. Mental
muayenede bellegin kayit faz1 genellikle korunmus, geri
cagirma ve tanima faz1 bozulmustur. Dikkat ve planlama,
akil yuratme bozuklugu seklinde hafif ytrutiici islev bo-
zuklugu yani sira kelime bulma guclugu ile karakterize
dil bozuklugu saptanabilir. Yakinmalarin farkinda olan
bazi hastalarda reaktif depresyon gelisebilir.

Orta evrede, baslangic belirtilerinin agirlasmast ve giin-
luk yasam aktivitelerindeki bagimsizhigin, cogu islevde,
kayb1 soz konusudur. Yeni bir bilgi 6grenme tamamen
durmustur. Var olan bilgi de, geriye donuk bir krono-
lojik seyirle, kaybolma surdtrmektedir. Ev disinda tek
baglarina dolasamazlar. Disar ¢iktiklarinda kaybolmalar
gortulebilir. Alisveris, parasal isleri cekip cevirmede ciddi
sorunlar yasanir. Giyinme-soyunma, elbise degistirme,
banyo yapma ya da zamanlamasina karar vermede, tu-
valet gereksinimlerinin karsilanmasinda ciddi yardim
gerekir. Yemek yerken dokiip sagma gortilebilir. Dilsel
islevlerdeki bozulmalar, tutarli bir sohbeti sturdturmeyi
olanaksiz kilacak duzeye ulasmistir. Zaman oryantasyon
bozukluklar, gece-gtindtiz ayriminin bozulmasi, hava
kararmasinin hemen ardindan yatmaya gitme davranist
bas gostermistir. Bu evrede psikiyatrik belirtiler de orta-
ya ctkar. Ajitasyon, yerinde duramama, kendiliginden ya
da yemek yerken yahut banyo-tuvalet sirasinda yardim
ederken yardimciya fiziksel mudahale, suclayic1 davra-
nislar, stiphecilik baslica belirtilerdir.

{leri evrede, hastanin en temel gitinliik yasam aktivitele-
rini dahi stirdtrmeleri bir baskasinin yardimini gerektir-
mektedir. Beslenme, yitkanma, giyinme tamamen bagiml
hale gelmistir. Sosyal ortamlarda ¢ikarmakta da sorunlar
olabilir. Zihinsel islevler en alt duizeye iner; bellekte sade-
ce parcaciklar kalmistir. Yakin akrabalarin gordugunde
taniyamaz. Hatta hasta aynada kendisini bile taniyama-
yabilir. Konusmalari anlamsiz kelimeler ya da sesler ¢i-
karma duzeyindedir. Niyetlerini ifade etmeleri neredeyse
olanaksizlasir. Sfinkter kusuru belirgindir. Siklikla bez-
lenmeleri gerekir. Tekrarlayici, amagsiz motor davranis-
lar ortaya ¢ikabilir. Evrenin sonuna dogru hastalar yataga
bagimli hale gelirler. Fokal norolojik muayene bulgular
gelisebilir. Myokloni, refleks canliligi, ekstrapiramidal
bulgular, epileptik nobetler bu evrede olagandir. Yatak
yarasl enfeksiyonlari, akciger embolisi veya enfeksiyonu,
tiriner enfeksiyon, beslenme bozukluklarinin yarattig
komplikasyonlar baslica 6liim nedenlerini olusturur.®

Noropatolojik Ozellikler

Demans sendromlarina tanisal yaklasimda, ¢zellikle son
yillarda, klinisyenin elini gii¢clendiren cok cesitli tekno-
lojik arag-gerecler gelistirilmis olmasina karsin, AHnin
kesin tanisini hasta yasarken koyabilmek olas1 degildir.
Kesin tani biyopsi/otopsi materyalinde karakteristik lez-
yonlarin gosterilmesi ile konulur.

Noron sayisinda azalma, sinaptik kayip, norotik dentri-
tik uzantilarda kuculme, grantilovakutoler dejenerasyon,
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gliozis, amiloid plaklar (AP) ve norofibriller yumaklar
(NFY), giruslarda atrofi, sulkuslarda genislesme yaygin
olarak karsilasilan bulgulardir.”® Bu bulgulardan AP ve
NFY'lara, ortaya cikis yerleri ve yayihm tarzlaryla klinik
tablonun ilerleyis bi¢cimini iyi yansittiklarindan daha faz-
la yer verilecektir. Bu arada demansi cagristiran yakinma
veya bulgusu olmayan, kognitif acidan tamamen normal
yash bireylerle, AH dist norodejeneratif sendromlarin
cogunda her iki lezyonun da gortlebilecegini belirtelim.

Amiloid plaklar: APlerin temel yapisim AP peptidi
olusturur. AP peptidi, bir ucu hiicre icinde digeri hucre
disinda olmak tizere hticre zarini enlemesine gecen A
prokursor proteinin (ABPP), ¢ozinir olmayan parcala-
ridir. ABPP’nin islevi yeterince bilinmemektedir. ABPP
metabolizmast o, B, ¥ sekretaz olmak tizere ti¢ enzim
tarafindan gerceklestirilir. o-sekretazlar AB peptidini
orta noktalarindan keserler ve boylece hiuicre disinda,
¢ozunebilir olan APP parcasi ortaya cikarirlar. B ve 7y sek-
retazlar tarafindan ortaya ctkan trtnler ise cozunurlugu
olmayan, amiloid plaklarin olusumunda rol oynayan
hucre dist parcalardir (Sekil 1).

Amiloid plaklarin, icerdikleri AR peptidinin yapist ve
toksisite potansiyeline gore bazi turleri vardir: diffiiz,
kompakt ve noritik plak. Difftiz plaklar, toksik etkisi cok
sinirli olan ya da olmayan plaklardir. Pre-amiloid plaklar
olarak kabul edilirler ve demanst olmayan yash bireyler
de siklikla bulunurlar. Diffuz plaklar cesitli nedenlerle
(inflamasyon, serbest radikallerin etkisi, oksidatif stres
vs.) kompakt plaklara donusebilirler. Kompakt plaklar
toksik etkilidir ve noron dejenerasyonuna yol acarlar.
Noritik plaklar, dejenere olmus AP peptid iceren den-
trit ve akson parcalarindan olusan ve cogu nérofibriller
yumak da iceren olusumlardir. Hem kompakt hem de
noritik plaklar AH'li hastalarda yaygin olarak bulunur.

Toksik olup olmama potansiyeline bakilmaksizin,
plaklar, serebral korteksin limbik yapilarindan ziyade
neokortikal bolgelerinde yerlesme egilimindedirler. Bir
baska ilgi cekici bulgu da, AH ile ilgili genetik mutasyon-
larin timunun amiloid plak olusumunu mekanizmalar
ile ilintili olmasidir.”®

Norofibriller yumaklar: NFY’larin temel yapisini fosfo-
rilize tau proteinleri olusturmaktadir. Tau, mikrotubul-
lere baghdir ve mikrotibullerin stabilizasyonunda, hucre
iskeletinin buttnlugtntn korunmasinda, aksonal trans-
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Sekil 1: Amiloid plaklar
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portta 6nemli rol oynar. AH strecinde tau, haddinden
fazla fosforile olur ve mikrotubtillere baglanma kapasi-
tesi azalir. Baglanmayan tau proteini, ¢ift sarmall lifler
halinde hiicre icine ¢okerek NFY’lar1 olustururlar (Sekil
2). Akson ve denritik cikintlarda bulunan NFY’lar noro-
pil iplikler olarak adlandirihirlar. Bu lezyonlarda amiloid
plaklar da yer aldiginda noritik plak ortaya ¢itkmus olur.
Hucre ici olusumlar olan NFY’lar hucre icine artik sigma-
yacak derecede biriktiginde hticreyi parcalarlar ve hiicre
disina yayilirlar. Bunlara hayalet yumak ad1 verilir.”®

Gorundur bir zihinsel islev bozuklugu olmayan, altmisim
gecmis her bireyde NFY bulunmaktadir. Amiloid plak-
larda oldugu gibi NFY'larin dagilim ozelliklerinin ken-
dine 6zgl tarzi vardir. Bu tarz, ayni zamanda, normal
yashhiktan AH stirecine gecisi ve hastaligin klinik olarak
erken evreden ileri evreye dogru nasil evrildigini de yan-
sitmaktadir. Aymi yasta fakat demansi olan bir bireyde
NFY sayist daima artmistir. NFY’larin ilk goruldukleri yer
entorihinal-transentorihinal korteks bolgesidir. Zamanla
hipokampus-amigdala, parahipokampal girus, inferiyor
temporal girus, fusiform girus, posteriyor paryetal ve
prefrontal korteksler ile en nihayet primer motor-duysal
alanlar ekseninde yayilirlar. NFY’larn, neredeyse degis-
mez tarzda, limbik-paralimbik-heteromodal neokortikal
eksende seyir ozelliklerini sistematik olarak inceleyen ve
boylece AH'nin patolojik evrelemesini de yapan Braak ve
Braak’tir.? Seksen bes otopsi olgusunu gtimus boyama
yontemleriyle inceleyen Braak ve Braak, tiim streci 6
evreye ayirdilar. Evre I ve II'nin erken AH'yi, evre III ve
IV'nin orta evre AH'yi, evre V ve VI'min ileri evre AHyi
temsil ettigini ileri sirmuslerdir (Sekil 3). Braak ve Braak
otopsi yaptiklart olgularin klinik bilgileriyle patolojik
bulgulari arasinda iliski kurmamuslardir. Boylesi bir iliski
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Mesulam tarafindan yapilmistir. Mesulam, klinik verileri
bilinen yuzun tzerindeki olgunun otopsi bulgularindan
hareketle NFY’larin zamanda ve mekanda dagihm ozel-
liklerine gore AH'yi diistk limbik, yiiksek limbik, dustik
neokortikal ve yuksek neokortikal olarak evrelere ayir-
mustir (Sekil 4).8

Norobiyokimyasal Degisikler

AH’deki noropatolojik stire¢ bir¢ok norotransmitter sis-
temi etkiler. Bu norotransmitterler arasinda klinik tablo
ile en yakin iliskisi kurulam asetilkolindir. Asetikolin
bellek ve dikkat devrelerinin saglikli islemesi icin kritik
onemi olan bir norotransmitterdir.

Beynin asetilkolinerjik innervasyonu bazal 6nbeyin bolge-
sinde kumelenmis noron gruplarn tarafindan saglanmak-
tadir. Mediyal septal ¢ekirdek (Chl) ve diyagonal bandin
vertikal bacak icindeki ¢ekirdekleri (Ch2) hipokampusun,
diyagonal bandin horizontal bacak icindeki cekirdekleri
(Ch3) olfaktor bolgenin, Meynert'in bazal cekirdekleri
(Ch4) ise tim korteksin ve amigdalanin kolinerjik inner-
vasyonu saglamaktadirlar. AH surecinde tim kolinerjik
cekirdekler etkilenmisse de patolojinin en belirgin oldugu
yer Ch4 grubu kolinerjik cekirdeklerdir. AH siirecinde
zihinsel islev bozuklugu ile kolinerjik innervasyon kay-
b1, asag1 yukar, paralel seyreder. Kolinerjik innervasyon
azaldikea zihinsel bozukluk derinlesir. Kortikal kolinerjik
kayip, noropatolojik lezyonlarin dagihm tarzinm1 andinr;
tam hastalik seyri boyunca limbik ve paralimbik bolgeler
kolinerjik innervasyon kaybindan en erken ve en belirgin
derecede etkilenen yapilardir. Primer duysal-motor alan-
larin kolinerjik kayb1 ¢cok geri plandadir.™®

AH’de, beynin serotonerjik innervasyonunu saglayan
dorsal rafe cekirdeginde, noradrenerjik innervasyonunu
saglayan lokus seruleus cekirdeginde ve dopaminerjik
innervasyonunu saglayan subtansiya nigra cekirdeginde
etkilenme gorillmektedir. Dolayisiyla bu norotransmit-
terlerin de duzeylerinde azalma gorulmektedir. Bu no-
rotransmitter eksiklikleri, zihinsel islev bozuklugundan
cok psikiyatrik belirtiler (serotonin ve noradrenalin) ile
ge¢ donemde ortaya cikan ekstrapiramidal belirtilerden
sorumludurlar.

Tedavi

AHnin kesin tedavisi yoktur. Gunumuzde kullanilan
tedaviler hastaligin belirtilerini ortadan kaldirmaya yo-
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Sekil 3: Alzheimer hastaligini evreleri
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Sekil 4: Sekizinci kaynaktan alinmistir (s. 482).
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neliktir. NFY ve AP olusumunu engelleyen ya da var
olanlar ortadan kaldiran tedavi uygulamasi bulunma-
maktadir.

Guncel tedavi, hastalik strecinde kolinerjik innervasyon
kaybi olmasi gerceginden hareket ederek, kolinerjik
rezervin desteklenmesine dayanmaktadir. Bu amaca yo-
nelik olarak asetilkolinesteraz inhibitorleri (donepezil,
rivastigmin ve galantamin) tim dunyada yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kolinesteraz inhibitorlerine ek olarak
NMDA reseptor antagonisti memantin de AH tedavisin-
de kullanihr. Memantinin, asir1 glutamaterjik uyarimla
hticreyi apopitoza gotiren stireci baskilayarak etki gos-
terdigi varsayilmaktadir.

Asil noropatolojik surecin devam etmekte oldugu goz
onune alimirsa bu ilaclarn smirh klinik etkileri olacag
aciktir. Gozlemler de bu dustinceyi dogrular niteliktedir.

AH seyrinde, orta ve ileri evrelerde mood degisiklileri
ve/veya psikotik belirtiler gibi psikiyatrik sorunlar da
siklikla bas gosterir. Bu durumlarda antidepresan ya da
antipsikotik ilaclardan yararlamlabilir. Fakat her psiki-
yatrik belirtide ila¢ tedavisinin gerekmeyebilecegi, hasta
veya cevresindekiler icin kisitlayici ya da tehlike yaratan
durumlar soz konusu oldugunda ilaca basvurulmasinin
daha uygun olacagi unutulmamalhdir.'!
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