BOLUM 26

DENEYSEL ALZHEIMER HASTALIGI MODELLERI

Prof. Dr. Atiye Seda YAR SAGLAM!

Alzheimer hastaligt (AH), giinliik yasamsal aktivitelerde azalma ve biligsel
yeteneklerin bozulmasi ile karakterize, ndropsikiyatrik semptomlarin ve davranig
degisikliklerinin eslik ettigi nérodejenaratif bir hastaliktir (1). Yash popiilasyonda
goriilen norodejeneratif demanslarin en sik nedenidir. Diinyada 20 milyondan
fazla Alzheimer hastasi vardir ve yaklagik 300 bini iilkemizde olan bu hastalarin
sayist giin gectikce artmaktadir. Yapilan arastirmalarda 65 yasin istiindeki
ortalama her 15 kisiden birinde, 80-85 yasin iizerindeki her iki kigiden birinde
AH’nin goriildiigii belirtilmistir (1,2).

1. Alzheimer Hastaliginin Patogenezi

AH patogenezi icin yapilan epidemiyolojik arastirmalar AH nin tek bir faktore
bagli olmadigina isaret etmektedir. Hastaligin olusumunda yaglanmaya bagl
olarak hiicre dis1 amiloid beta (AP) protein birikimi sonucu senil plak olusumu,
hiicre i¢i tau proteinlerinin anormal fosforilasyonu sonucu nérofibriler yumak
(NFY) olusumu, kolinerjik iletide bozulma, néroinflamasyon artis1, mitokondriyal
fonksiyon kayb1 ve sinaptik fonksiyon kaybi ile karakterizedir (1-3).

AH patogenezinden biri ve 6nemli bir etkeni olan hiicre disinda senil plaklarin
birikimidir. AH’deki senil plaklarin ana bileseni AP proteinidir. Ap proteini, bir
ucu hiicre icinde digeri hiicre disinda olmak iizere hiicre zarin1 enlemesine gegen
amiloid prekiirsor protein (APP)’nin ¢6ziiniir olmayan pargalaridir. AR proteini
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stireli ve uzun siireli bellek, mekansal algi, motor davranis degisiklikleri, genel
lokomotor aktivitesi ve anksiyete gibi farkli davranis degisiklikleri arastirilabilir.

Sonug¢

Halen kullanilmakta olan deneysel AH modellerinin hicbiri insanda gézlenen
klinik tabloyu tam olarak taklit edememektedir. Ancak, olusturulan bu modeller
giinimiizde AH ile iliskili bilimsel calismalara énemli Sl¢iide katki saglamakta
ve gerek hastaligin etkisini anlamaya yonelik, gerekse daha etkin ve Ozgiin
tedavi stratejileri ortaya koyabilmek i¢in tedavi amach kullanimlarinin énemini
tartisilmaz bir boyuta getirmektedir.
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