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Ozet

Alzheimer hastaligi (AH) 1907°den beri bilinen ve de-
mansin en stk sebebi olan kronik norodejeneratif bir
hastaliktir. Ancak hentiz kesin fizyopatogenezi ortaya
konamamuistir. Histopatolojik olarak senil amioid plaklar
(SP), norofibriler yumak (NFY) olusumu, sinaps-néron
kayb1 ve beyinde belirgin bir atrofi mevcuttur. NFY’lerin
temel bileseni hiperfosforile ‘tau’proteinidir. AH patoge-
nezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar,
tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak mik-
rotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar. Baglanmamis
fosforilize tau ¢ozilemeyen cift sarmalli filamanlara po-
limerize olur. Bunlar zaman icinde intranéronal NFY’ler
haline gelir. NFY’ler hucre iskeletinin butanlugina ve
aksonal transportu bozarak hticre ¢liimiine neden olur.
AH’deki ikinci temel noropatolojik degisiklik, ana bile-
seni amiloid beta proteini (AB) olan, amiloid plaklardir.
Amiloid B, diffuz plaklar halinde agrege olur ve bunlar
yogun noritik plaklara dontisir. Zararsiz amiloid  iceren
gevsek plaklarin nasil B kivrimh zararh yogun plaklara
dontustigu net bilinmemektedir. Gevsek plaklarda ami-
loid B birikimi oksidatif gerilim ve serbest radikallerin
olusumuna, bu faktorler de plaklarin fiziksel degisimine
yol aciyor olabilir. Noritik plak olustuktan sonra, inf-
lamasyon, eksitotoksisite ve muhtemelen apoptozisten
olusan sekonder kaskad ek hasar olusmasina aracilik
eder. Erken demansi olan olgularin beyin dokulan ve
BOSunda artmus amiloid $42 ve amiloid B oligomerleri
bulunur ve bu dutizeyler kognitif azalma ile koreledir.
Lipid peroksidasyonunun da AH'de anlamh rolt ola-
bilir. AH'deki kognitif kottilesmenin ciddiyeti amiloid
depozisyonundan ziyade NFY miktari ile koreledir. Bazi
calismalar primer norotoksik olusumun NFY'den ziyade
mutant tau proteini oldugunu dusindurmektedir. Ote
yandan hem NFY’ler hem de amiloid plaklar, AH pato-
genezinin mediatorleri degil sonuc trunleri de olabilir.
AH ile iliskili tum risk faktorleri ve patolojik urunler,
noroplastisiteyi bozuyor olabilir. Plastisite saglanamaza,
serbest tau polimerlerinden NFY olusumu ve ABmnin
gevsek plaklarda birikmesi ve sonrasinda kati plaklara
dontismesi artacaktir.
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Alzheimer Hastaliginin Fizyopatolojisi

Alzheimer hastaligl (AH), demans tablosunun en stk ne-
deni (%60-80) olan kronik norodejeneratif bir hastalikur.
Her y1il tim dunyada 4.6 milyon yeni AH olgusu gelisti-
gi tahmin edilmektedir.! Tk olarak 1907 yilinda Alman
hekim Alois Alzheimer tarafindan klinik ve néropatolojik
ozellikleri ile tammlanmistir.>® Hastaligin gorulme riski
yasa bagl olarak logaritmik bigimde artar.*> Yasi 60-65
arasinda olan poptilasyonda gortilme sikhgr yaklasik ola-
rak %0.1 iken 85 yasin tzerinde gorilme sikhign %47’ye
kadar ¢ikar.”¢ 2050 yilinda dunya nifusunun %25’ inden
fazlasinin 65 yasin tizerinde olacag ongorilmektedir.” Bu
rakamlar artan yash nufusu ile birlikte logaritmik oranda
artan AH'nin gelecekte en énemli saglik sorunlarmdan biri
olacagi izlenimini vermektedir. 1999 yilinda tulkemizden
bildirilen bir cahismada Turkiye’deki Alzheimer hastasi sa-
yisinin 200.000’in tizerinde oldugu tahmin edilmektedir.”
Bu derlemede, artik ciddi bir halk sagligi sorunu haline
gelmekte olan AH'nin fizyopatolojisinde one stirtilen fak-
torler, AH'nin histopatolojik bulgulan ve AH ile iliskili
oldugu dustintlen risk faktorleri gozden gecirilecektir.

Alzheimer hastaligr’nin histopatolojisi

Alzheimer hastaliginda histopatolojik olarak senil amioid
plaklar (SP), norofibriler yumak (NFY) olusumu, sinaps-
noron kaybi ve beyinde belirgin bir atrofi saptanir.* Senil
plaklarin olusumu hastaligin en 6nemli histopatolojik
belirtisidir ve 6zellikle amigdala, hipokampus ve neokor-
tekste goriltr.#1° Ote yandan, AH kesin tamsi icin NFY
ve SP’lerin saptanmasi gerekli ancak yeterli degildir. Her
iki lezyon da, hem normal yaslanmada hem de bazi
baska norodejeneratif hastaliklarda gorulebilir. AHnin
kesin tanisi icin NFY ve SP’lerin belli bir néroanatomik
dagilimda ve belli miktarlarda olduklan gosterilmelidir
(11). Normal bir insanda, altmish yagslardan itibaren
neokortekste plaklar ve limbik sistemde NFY'ler olus-
maya baglar.!? Ancak titiz kliniko-anatomik korelasyon
calismalar1 NFY’lerin neokorteks, SP’lerin ise limbik sis-
temde ve ‘noritik plak’halinde gortntr olmalarinin AH
icin %100’ yaklasan duyarhlik ve ozgullik gosterdigini
ortaya koymustur. NFYlerin limbik sistemde birikip
neokortekse gecmesi ve burada yayginlasmasinin, nor-
mal yaslanma - hafif kognitif bozukluk (Mild Cognitive
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Impairment=MCI) - demans devamlihginin patolojik kar-
siligt oldugu one stirilmektedir.!! Benzer sekilde klinik
evreyle sayisal ve bolgesel acidan iyi bir korelasyon gos-
termese de bicimini degistirip (noritik plak haline gelip)
limbik sistemde tespit edilmeye baslayan noritik plaklar
da hemen daima AH’yi MCI'dan ayirmada yardimci olur.

NFY ve SP’lerin yanisira gliozis, inflammasyon, noéron ve
sinaps kayiplari, kortikal kolinerjik innervasyon ve diger
norotransmitter sistemlerinde kayiplar AH noropatoloji-
sinin bilesenlerini olustururlar.

Norofibriler yumaklar

NFY'lerin temel bileseni hiperfosforile ‘taw’proteinidir.
Tau 17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotubul
asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir proteindir. Mik-
rotubtllerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin butinlugi
ve aksonal transportta 6nemli rol alir. AH patogenezinde
hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar tau pro-
teininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak mikrotubul-
lere baglanma yetenegini bozarlar. Baglanmamus fosfori-
lize tau ¢ozillemeyen cift sarmalli filamanlara polimerize
olur. Bunlar zaman icinde intranoronal NFY’ler haline
gelir. Bu strecin yillar saren uzun bir dénem oldugu
dustnilmekte, bu sirecte tau hedefli tedavi stratejileri-
nin, ¢ozilemeyen cift sarmalli filamanlarin NFY seklinde
cokmesini azaltmasi ile AH progresyonunu azaltabilecegi
dustuntlmektedir. NFY sonunda hticre iskeletinin btittin-
lugina ve aksonal transportu bozarak hticre 6lumine
neden olur. Hucre dlimuyle ortaya cikan ekstraseltler
NFY’ye “hayalet yumak” adi verilir. Yukarida belirtildigi
uzere AH'deki kognitif kotulesmenin ciddiyeti amiloid
depozisyonundan ziyade NFY miktan ile koreledir.'*!*
Genetik muhendislik ile elde edilmis farelerdeki calis-
malar primer norotoksik olusumun NFY'den ziyade
mutant tau proteini oldugunu dusundirmektedir.!>!
Bu nedenle hem NFY'ler hem de amiloid plaklari, AH
patogenezinin mediatorleri degil sonug arunleri olabilir.
Ancak ailesel AH'deki mutasyonlarin tau degil amiloid 3
uretimini artirmalar1 ve AH'ye benzemeyen bazi nérode-
jeneratif hastaliklarda da tau'nun bulunmasi, AH fizyo-
patolojisinde tawnun 6nemini tartismaya acmaktadir.'”
Bununla birlikte beyinde tau olustugu zaman, dogrudan
norodejenerasyona sebep oldugu gosterilmistir.'”-*

Normal yashilik surecinde limbik (entorhinal ve hippo-
kampal) NFY sayisiyla kronolojik yas arasinda korelas-
yon gosterilmistir. AH'de demans agirhigl ve stresiyle
paralel bicimde NFY'ler entorhinal korteksten énce para-
limbik alanlara, sonra heteromodal neokortikal alanlara
yayilirlar. Patolojik olarak NFY'lerin bu bolgesel yayili-
mu, klinikte normal yaslanma, MCI, hafif ve agir demans
evrelerine karsilik gelir.

Tau deporzitleri AH disinda, progresif suprantikleer palsy
(PSP), kortikobazal ganglionik dejenerasyon (KBD), Pick
Hastalig1, argirofilik grain hastaligt (AGD) ve Guam'n
Parkinson-Demans kompleksi gibi diger bazi norodeje-
neratif hastaliklarda da bulunur. PSP, CBD ve AGD’de
tau depozitleri hem sinir hticreleri hem de glial hticre-
lerde bulunurken, AH, Pick hastaligi ve Guam'in Parkin-

Klinik Gelisim

son-Demans kompleksinde cogunlukla sadece sinir huc-
resinde bulunur. AH disindaki hicbir tau patolojisinde
amiloid B depozitleri yoktur.

Amiloid plaklar

AH’deki ikinci temel noropatolojik degisiklik olan ami-
loid plaklar farkl morfolojik yapilarda olabilir ancak ana
bileseni amiloid beta proteindir (AB). AP amiloid 40-42
aminoasitten olusan bir protein olup daha buyik bir
transmembran protein olan, 19. kromozomda kodlanan
ve islevi tam olarak anlasilamamis bir transmembran
protein olan amiloid prekirsor protein (APP)'den prote-
olitik yolla olusur.?*>* Yani, Amiloid 3, APP’nin metabo-
lizma urtunlerindendir. APP geninin yok edildigi transje-
nik farelerde (APP knock-out mice) anlaml bir mortalite
ya da morbidite gozlenmemistir. APPnin norotrofik ve
noroprotektif aktivitesi olabilir.?* AR amiloid’in normal
fonksiyonu ise bilinmemektedir. Solubl amiloid fib-
rillerinin olusmasi, AH'deki ilk patolojik olay olabilir
ve noritik plak olusmuyla sonuclanabilir. Bitun trans-
membran proteinlerde oldugu gibi APPnin de hucre ici
karboksi ucu, membran icinde seyreden 28 aminoasit-
lik bolumu ve hiicre dist amino ucu vardir. Amiloid B,
APP'nin membran i¢i 28 aminoasitlik bolgesini de iceren
bir parcasidir. APP bir dizi proteolitik enzimle kesile-
rek metabolize edilir. Bu enzimlere o, B ve v sekretaz
adlan verilir. o-sekretaz APP’yi Amiloid Bnin yaklasik
olarak ortasindan keser. Bu kesim sonunda cozulebilir
Amiloid B yerine APP ya da sAPP adi verilen ekstrase-
luler yeni protein meydana gelir. Bu molekultin htcre
kulttrlerinde noronlar tizerine norotrofik olumlu etkileri
gosterilmistir. Oysa, diger iki enzim (B ve y-sekretaz-
lar), APP’yi amino ucundan (B-sekretaz) veya karboksi
ucundan (y -sekretaz) ile boler ve trtn olarak amiloid B
olusur. Olusan Amiloid B’ler 40 veya 42 aminoasit uzun-
lugundadir. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olam
42 aminoasitlik form olup ilk ¢coken de odur.?” Takiben
amiloid B diffuz plaklar halinde agrege olur ve bunlar
yogun noritik plaklar dontstr.?® AP amiloid’in serebral
arteriollerde birikmesi “amiloid anjiopati” olarak adlan-
dirtlir ve serebral lober kanamalara sebep olabilir. AHli
olgularnn beyinlerinde de meningeal kan damarlarinda
Amiloid B tespit edilmistir. Erken demansi olan olgula-
rin beyin dokularn ve BOS'unda artmis Amiloid f42 ve
Amiloid B oligomerleri bulunur ve bu duzeyler kognitif
azalma ile koreledir.?#° Bu bulgular, AH'deki norotok-
sisitenin mediatorlerinin amiloid plaklarin degil, kuctik
amiloid B oligomerlerinin oldugu hipotezini destekle-
mektedir.*?! Ote yandan Amiloid  normalde de olu-
san bir trandur.???* Bu da henuz anlasilmamis olsa da
fizyolojik bir fonksiyonu oldugunu dustundirmektedir.
APP mutasyonlari, ya toplam amiloid B tiretimini ya da
daha amiloidojenik form olan amiloid B 42 uretimini ar-
urr.**> AHde o- sekretaz yolu baskilanirken, dengenin
B ve y-sekretaz yollarma sapug ileri surtlmektedir. B-
sekretazin son yillarda geni de bulunarak karakterize
edilmis ve BACE (beta-site APP cleaving enzyme) adi
verilmistir. y-sekretazin ise presenilin ile ayni sey mi,
yoksa presenilinle aktive edilen henuz bilinmeyen bir
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proteaz mi oldugu tartismalart stirmektedir.!! AH'nin
bilinen butun genetik mekanizmalar amiloid B olusu-
munu artirmaktadir. Genetik mekanizmalar neticesinde
ya stbstrat olan APP mitarinda artis olmasi ile (Down
sendromu) ya da APP’den amiloid  treten B-sekretaz
veya Y-sekretaz aktivasyonuna bagl asirn tretim olmasi
sebebi ile “amiloid B miktan” artar. Oysa, tau proteini
genindeki mutasyonlar AH-dis1 dejenerasyonlara neden
olmaktadir. Normal bireylerde APP islenmesinde bu 3
yol da kullanilirken, buytk 6l¢tide 60 yasindan itibaren,
ileride demans gelistirecek olsun olmasin, herkeste 3 ve
Y-sekretaz urtnu amiloid B temizlenemeyip plaklarda
birikmeye baslar. 1lk birikim NFYlerin aksine limbik
sistemde degil, neokortekste olur ve gevsek plaklar ha-
lindedir. Bunlar, lokal norotoksik etkilere sahip olan f
kivrimli transforme olmus amiloid degildir.

Zararsiz amiloid B iceren gevsek plaklarn B kivrimh za-
rarli yogun plaklara dontisiminu aciklayan bir dizi teori
vardir. Gevsek plaklarda amiloid P birikimi oksidatif
gerilim ve serbest radikallerin olusumuna, bu faktorler
de plaklarn fiziksel degisimine yol aciyor olabilir. Ote
yandan, gliozis ve mikroglial aktivasyon ile meydana
gelen inflamatuar degisiklikler de plaklarin yogunlas-
masina sebep olabilir. AH tedavisinde denenen serbest
radikal giderici ajanlarin (E vitamini, selegilin, Ginkgo
biloba) ve anti-inflammatuarlarin bu mekanizmalara
etki edecegi umulmustur. Noritik olmayan kati plaklar
demanssiz beyinlerde de gorulebilir. Kati plaklarin lokal
norotoksisitesi, hticre olumua ve noritik dejenerasyona
neden olur. Bu asamadan sonra dejenere noritler iceren
kat1 plaklara “noritik plaklar” ad1 verilir. Noritik plaklar,
noritik olmayan kat1 plaklarin aksine, yalnizca demansh
beyinlerde gorilir. Noritik plaklarda AR amiloid, pro-
teoglikanlar, ApoE4, alfal antikimotripsin ve diger pro-
teinlerden olusan merkezi bolge vardir. Noritik bilesen,
sinaptik artik ve norofilamanlardan olusur ve cogu ayni
zamanda tau i¢in de pozitif immunreaksiyon gosterir.
Tau (+) plaklarda noritik bilesenin NFY iceren noron-
larin kahntilan oldugu soylenebilir. Boylelikle bolgesel
olarak farkl baslangi¢ yatkinliklarina sahip olan NFY ve
SP’ler hastaligin seyri icinde tau (+) plaklar halinde yan
yana gelmis olurlar. Noritik plak olustuktan sonra, inf-
lamasyon, eksitotoksisite ve muhtemelen apoptozisten
olusan sekonder kaskad, ek hasar olusmasina aracihik
eder. Hem amnestik MCI'de (siklikla AH'nin prodromal
evresini temsil eder) hem de ileri AH olgularinda benzer
lipid peroksidasyon bulgularinin olmasi, lipid perok-
sidasyonunun AH'de anlaml etyolojik rolu oldugunu
dustundirmektedir.3®

Amiloid ile NFY'ler arasindaki baglantiyr anlamak AH
patogenezini anlamak icin kesinlikle gereklidir ve muh-
temelen AH fizyopatolojisindeki en buyuk bilinmezi
olusturmaktadir.'” Varsayilan baglantilardan biri, apop-
toz baslaticilar1 olan’ sistein aspartil proteazlarini (kas-
pazlar) icermeketedir. Giderek artan kanitlar AP protein
birikiminin kaspazlarin aktivasyonunu tetikledigi, boyle-
likle tau'nun kaspaz tarafindan induklenen bolinmesine
sebep oldugunu ve bu islemin erken AH'de oldugunu
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dustundirmeketedir.?® Tau'nun bolunmesi NFY olusma-
sinda kritik olay gibi goranmektedir.

Hem amiloidin hem de tau patolojisinin birbirinden ba-
gimsiz olustugu, muhtemelen NFYlerin plaklardan once
ortaya ciktigl dusunulmektedir. Ancak ileri evrelerde,
neokortekste yaygin amiloid beta depozisyonunun ciddi
NFY patolojisinden once goruldugu bildirilmistir.*® Bu
bulguya gore, amiloid beta depozisyonu yasla iliskili
tau patolojisini artiriyor olabilir. Bu hipotez, APP gen
mutasyonlu olgularda da gorulen amilod 42 tretimi-
nin tau disfonsiyonuna onciluk ettigi bulgusu ile de
uyumludur. Tawdaki mutasyonlar ise NFY olusumuna,
norodejenerasyona ve demansa sebep olurken, amilod
beta depozisyonuna yol agmaz.

Bir baska hipoteze gore NFY ve SP’ler birbirinden ba-
gimsiz olusumlar olup sonuc bulgulandir. Bu hipoteze
gore AH, genetik ve cevresel etkilerle yasam boyunca
artarak biriken plastisite yukunun artik kaldirlamaz
olmast neticesinde normal yaslanmadan sapmanin
sonuclandir.!' Gelisimsel dénemde bir hemisferektomi-
yi tolere edebilecek durumda olan merkezi sinir sistemi
(MSS), eriskinlige ulastiktan sonra bir hemisferin ¢ok
daha smirh bir alanindaki hasar sonucu agir duzeyde
sakatlanabilir. Bununla birlikte, noroplastisite eriskin
donemle birlikte timden durmaz. Yeni 6grenme, asinma
ve hasar onarimi amacli olarak MSS'nin belli bolgelerin-
de daha belirgin olmak tizere devam eder. Bunlar ak-
sonal tomurcuklanma, dendritik dallanma, yeni sinaps
olusumu (sinaptogenez) ve varolan sinapsin yeniden
sekillenmesi (sinaptik “remodeling”) ve uzun sireli
potensiasyon (LTP) seklindedir. AH ile iliskili tim risk
faktorleri ve patolojik urtnler, noroplastisiteye mudahe-
le ediyor olabilir. Noroplastisite potansiyeli, AHde NFY
olusumunun yayilimi ile benzer sekilde en ytksek limbik
sistemde iken, azalan sirayla paralimbik yapilar, asoasi-
asyon neokorteksi ve en az da primer sensoryel-motor
kortekslerdedir. Ozellikle plastisite yukunin yuksek
oldugu bolgelerde kinaz-fosfataz dengesinin bozulmasi,
fosforillenmis taunun defosforilizasyonunun saglanama-
yarak patolojik katlanmasina ve oligomerlere dontisme-
sine neden olmaktadir. APP ise noroplastisitedeki roli
deneysel olarak gosterilmis bir membran proteinidir.
APP proteolizi sonucunda o-sekretaz ile kesilen drun
olan sAPP'nin de norit buytmesi ve LTP’deki roli bi-
linmektedir. Buna karsilik, 8 ve y-sekretazlarla alternatif
kesim sonucu olusan AP fragmani norotoksiktir, aksonal
tomurcuklanma ve LTP’yi inhibe eder. PSN1’in, Notch
proteini ile etkilesimin eriskin beyninde plastisite yuk-
seltici etkileri gosterilmistir. PSN1 ve PSN2 mutasyonlart
APP proteolizini AR yoluna kaydirmanin yam sira Notch
ile etkilesim gosteremeyen bozuk turtinlere yol acarak
da plastisite potansiyelini baskiliyor olabilir. Kolesterol
ve fosfolipidlerin transseltler naklinde rol oynayan ve
dolayisiyla aksonal buyume ve sinaptogeneze katkida
bulundugu dustntlebilecek ApoE de plastisite ile iliski-
lidir. Buna gore ApoE-g4 plastisiteyi baskilarken, ApoE-
€3 ve €2 yukseltici etki gostermektedir. Yine ostrojenin
norotrofik etkileri bilinmektedir. Yas AH icin temel risk
faktorudir. Uzun 6émur asinma, yipranma ve hasarlan-
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manin artmasityla kompansatuar plastisite ihtiyacim
artirmaktadir. Yagla artan bu ihtiyact karsilamak icin
gerek tau fosforilasyonunda ve gerekse de APP ekspres-
yonundaki adaptif artisla plastisite korunabilirse AH'den
korunulabilinir. Plastisite saglanamaza, serbest tau poli-
merlerinden NFY olusumu ve AP’nin gevsek plaklarda
birikmesi ve sonrasinda kat1 plaklara doniismesi artiyor
olabilir."

Noron kaybi

AH’de noron kaybi entorhinal korteksten baslar. Limbik
sistemi takiben superior temporal sulkusta tespit edilir.
Noron kaybinin zaman icinde ilerleme ve anatomik yat-
kinlk tarzi genel anlamda NFY'nin tarzina benzer. NFY
ile noron sayilarmin arasinda anlaml negatif korelasyon
vardir. Bununla birlikte noron olimitinden tek basina
NFY’ler sorumlu tutulamaz. Subkortikal ¢ekirdekler gibi
NFY’lerin bulundugu bolgelerde mutlaka noron kaybi-
nmn olmasi gerekmez. Ote yandan, NFY'lerin az sayida
oldugu ya da hi¢ bulunmadigi bolgelerde agir ndron kay-
b1 gorulebilir. Amiloid norotoksisitesi ve transsinaptik
dejenerasyon, hiicre olumunde rol oynadig1 dustntlen
diger etkenlerdir. Hiicre olumunun bir baska mekaniz-
mast olarak da apoptozis ya da programlanmis hucre
olumii tzerinde durulmaktadir.!

Sinaps kaybi

Sinaps kaybi kortikal biyopsi orneklerinde klinik de-
mans agirhigiyla en yuksek korelasyon gosteren yapisal
degisikliklerin basinda gelir. Sinaptofizin gibi sinaptik
proteinlerin miktarlarimin demans agirhgiyla korelasyo-
nu gosterilmistir.!* Sinaps kayb1 daha cok NFY ve noron
olumuntn anterograd Wallerian dejenerasyon sonucu
sekonder etkisi ile aciklamir. Ancak primer hasarn si-
napslarda olmasi ve bozuklugun retrograd olarak hucre
govdesine tasinarak, NFY olusumu ve nihayetinde hucre
olumune yolagmast da olasidir.

Gliozis ve inflamasyon

NFY ve amiloid plaklara, astroglial ve mikroglial akti-
vasyonun eslik etmesi ve plaklarin cevresinde akut faz
proteinleri, sitokinler, kompleman elemanlar1 ve pro-
teazlar gibi inflamasyon surecine katilan bir ¢cok mad-
denin varhgimin saptanmis olmast AHde inflamatuvar
stireclerin ve glial aktivasyonun da patojenik siirecin
bir parcast oldugunu ya da en azindan hastahgmn iler-
lemesine katkida bulundugunu dusundirmektedir.*#
Amiloid B birikiminin mikroglial ve astroglial hiicrele-
ri aktive ettigi anlasilmaktadir. One stirilen patojenik
mekanizmalardan biri amiloid peptid ve inflamatuar
uyaranlarla aktive olan mikroglial hiicrelerden sitokin-
lerin salgilanmasi, akut faz reaktanlan ve komplemanin
aktive edilmesiyle inflamasyon olusmasi, salinan proinf-
lamatuar sitokinlerin ve norotoksinlerin néronal hasara
yol acmasi ya da siddetlendirmesidir. AH'de inflamatuar
sureclerin katkisini destekleyen bulgulardan biri de anti-
inflamatuar tedavi yaklasimlarinin bu hastalikta kismen
yarar gostermesidir. Inflamasyonun, serbest radikallerin
ortaya cikist, oksidatif gerilim, kalsiyum homeostazi ve
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mitokondriyal membranda bozulmalar ile birlikte gitti-
gi dustuntlmektedir. Non-steroid anti-inflamatuar ilac
(NSAID) kullamminin AH’li beyinde toplam Amiloid
sayisina etki etmezken, aktive mikroglia sayisini azalttig
saptanmustir. Astrositler butiril kolin esteraz (BChE) gibi
normalde aktivitesi ihmal edilecek diizeyde olan bir dizi
molekulun de kaynagi ve noritik plaga evrimin baska
acilardan da tetikleyicisi gibi durmaktadirlar.

Ote yandan, mikroglial hiicrelerin diger monosit-mak-
rofaj soyundan hiicrelere benzer bicimde yuzeylerinde
eksprese ettikleri hucre olum reseptorii ligandlar ara-
ciigiyla da hedef hticre olumunu tetiklemesi olasidir.
Tumor nekrozis faktor (TNF) ailesinden olan “TNF
Related Apoptosis-Inducing Ligand” (TRAIL) bunlardan
birisidir. Mikroglial hiicrelerin ayni soydan oldugu peri-
ferik mononukleer fagositer huicreler, yukarida belirtilen
salgilanma trtinleri yanisira immun yanita, ytuzeylerinde
eksprese ettikleri ve inflamasyon kosullarinda ekspres-
yonu artan TRAIL gibi htuicre ¢lum ligandlan araciligiyla
da katilmaktadir. Benzeri bir mekanizma glial hticreler
icin de gecerli olabilir. Gercekten de astroglial hticrelerde
interlokin-1 ve TNF-a ile induksiyon sonucunda TRAIL
mRNA ekspresyonun arttigi bildirilmistir.** Mikroglial
hucrelerde TRAIL ekspresyonu varhigr da gosterilmis-
tir.®

Kolinerjik kayip

Asetil kolin (Ach) hipokampusu serebral kortekse bag-
layan norotransmitterdir. Kolin ve asetil koA’dan ‘asetil
transferaz’enzimi ile ‘asetil kolin'olusur. AH'de primer
defisit beyindeki kolinerjik sistemin, ¢zellikle 6grenme
ve bellek ile ilgili bolgelerde, bozulmasidir.** Ach sen-
tezinden sorumlu olan kolin asetil transferaz seviyesi,
hipokampus ve neokortkekste %58-90 azalmustir. Ase-
til kolin presinaptik noronlardaki vezikiillerden salinir
ve postsinaptik reseptorlere baglanir. Sinaptik aralikta
diftizyonla ilerleyen Ach postsinaptik membranda ni-
kotinik reseptorlere baglanarak dogrudan, muskarinik
reseptorlere baglanarak G-proteini iligkili ikincil me-
sajcilar tizerinden etkisini gosterir. Nikotinik etkilerin
hucrenin uyarilabilirligini artirarak dikkat tonusunun
saglanmasinda rol oynadigi, muskarinik etkilerin ise
kalic1 sinaptik degisikliklerle yeni bilginin depolanmasi
seklindeki noroplastisite mekanizmalarinin unsuru ol-
dugu bilinmektedir. Hem nikotinik, hem de muskarinik
stimulasyon kaybinin AP olusumunun artmast ve AR
norotoksisitesinin artmasi seklinde in vitro etkileri goste-
rilmis, AB'nin sentez, salimm ve postsinaptik etkinligini
azaltabilecegi de ortaya konmustur. Asetil kolin esteraz
(AchE) enzimi Ach’yi “asetat” ve “kolin”e hidrolize ede-
rek Ach’nin post-sinaptik aktivitesini durdurur. Kolines-
terazlarin iki formu bulunur: asetil kolinesteraz (daha
cok beyinde bulunur) ve butiril kolinesteraz (daha ¢ok
periferde bulunur). Buna gore, AH'de kolinerjik kaybin
kendisi de amiloid plak olusumuna katkida bulunan
ozelliklerdendir. AR da muhtemelen kolinerjik kaybi
artirarak bir kisir dongi ortaya ¢ikarmaktadir. Ostrojen
limbik noronlarda sinaptogeneze katkida bulunup no-
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roplastisitede rol oynarken, Meynert'te Ach tretimine de
katkida bulunur.

Ek olarak, bazal 6nbeyinde kolinerjik néron dejeneras-
yonu olur. Bu nedenle, Ach tretiminde ilerleyici bir du-
stis olur. Butiin korteksin kolinerjik innervasyonu temel
limbik yapilardan biri olan bazal 6n beyindeki Meynert
cekirdeginden saglamir. Bu innervasyon dikkat ve bellek
islevlerinin optimal strdurtilebilmesi acisindan buytik
onem tasir. Tau hiperfosforilazasyonun ilk goruldagu
alanlardan biri de Meynert cekirdegidir. AH'de limbik
alanlardaki yaygin NFY formasyonu ve noron kaybi
Meynert cekirdegini de etkiler. Kolinerjik aksonlarin
kayb1 diger patolojik ozellikler gibi bir bolgesel yatkinlik
gosterir. Lokal internoronlardan saglanan striatal koli-
nerjik innervasyon ve talamusun beyin sap1 pedinkiilo-
pontin cekirdek kaynakl kolinerjik innervasyonu etki-
lenmezken, Meynert kaynakli kolinerjik innervasyonda
etkilenir. Kortekste en fazla etkilenen bolgeler limbik ve
asosiasyon korteksleri iken, primer sensoryel ve motor
korteksler goreli olarak salim kalirlar.

Diger nérotransmitter kayiplar

Diger norotansmitterler (6rn. norepinefrin, glutamat ve
kortikotropin salgilatici faktor) de kognitif disfonksiyon-
da etkili olabilir.*

Serotonerjik kayip

AH’de serotonerjik (5-HT-erjik) dorsal raphe cekirdegin-
de Meynert dizeyinde olmasa bile kayda deger noron
kayb1 ve kalan noronlarda NFY'ler gortlir. Kortikal 5-
HT-erjik akson terminallerinde 5-HT nin salinimi ve geri
almmi ciddi duzeyde bozulmustur. AH'de 5-HT-erjik
kayipla depresyon ve saldirgan davranisin korelasyonu
bildirilmektedir. 5-HT geri almim blokerlerinin (SSRI)
AH’deki depresyon ve agresyonun tedavisindeki rasyo-
neli bu gozlemlere dayanmaktadir.!!

Noradrenerjik kayip

Beyin sapindaki noradrenerjik (NA-erjik) cekirdek olan
“locus ceruleus”ta (LC) da dorsal raphe benzeri bir no-
ronal kayip ve NFY olusumu gozlenir. LC'deki patoloji
secici yatkinliga uygun bicimde LCnin kortikal projek-
siyonlar olan anterior ve medial boltimlerini etkilerken
spinal ve serebellar projeksiyonlari iceren kaudal ve late-
ral bolumleri salim kalir. NA-erjik kaybin klinik karsiligt
iyi belirlenmemistir.!!

Dopaminerjik kayip

AH ileri evrelerinde parkinsonizm sira disi bir olgu
degildir. Bu olgularin patolojik karsiligi buyuk siklikla
“substantia nigra pars compacta” (SNc¢) dopaminerjik
(DA-erjik) noronlarinda kayip ve Lewy cisimcikleridir.
DLB kendine ozgi bir antite olarak ortaya ¢ikmisken,
DLB ve AH'nin i¢ ice gectigi durumlar olan hem NFY-SP
hem de kortikal Lewy cisimciklerinin sonucu olan klinik
durumlarin DLB mi yoksa Lewy varyanth AH olarak m1
adlandirilacagr tartismalidir. Parkinsonizm genellikle
postur bozukluklari ve rijidite tarzindadir.'!
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Alzheimer hastaligr’ nin risk faktorleri/
sebepleri

Epidemiyolojik calismalar Alzheimer hastaligimin tek bir
faktore bagh olmadigina isaret etmektedir. Hastaligin
olusmasinda yaglanmaya bagl olarak noronal ve san-
tral vaskiler bozukluklar ¢cok énemli bir role sahiptir.
Bunun yaninda kafa travmalari, virtis enfeksiyonlar ve
metabolik lezyonlar da Alzheimer hastalig1 riskini artir-
maktadir. Son zamanlarda ytiksek miktarda doymus yag
ile beslenmenin Alzheimer’e yakalanma riskini artirdig
ileri surilmektedir.*® Ote yandan bazi vakalarda gene-
tik yatkinligin onemli 6lcude katkist soz konusudur.”*
AH’nin ailesel formlarinin saptanmasi ve sorumlu genle-
rin ogrenilmesi, asagida deginilecegi tizere, AH'nin pato-
fizyolojisinin daha iyi anlasilmasina imkan saglamstir.

AH'de genetik faktorler buytk oranda hastaligin gelisi-
mi icin cevresel faktorlere bir yatkinlik zemini olustu-
ran risk faktora niteligindedir. Yani genetik ve cevresel
faktorlerin karmasik bir etkilesimi ile AH olusur. AHli
olgularin ¢ogu sporadiktir. Bununla birlikte, tim Al-
zheimer olgularmin %1’inden az1 kalitsal olma (basit
Mendelien otozomal dominant gecis) ozelligi tasir.'”
Otozomal dominant AH tipik olarak erken (presenil)
yani 65 yasindan once baglar. Baslangic yast 20'li yaslara
kadar inebilir. AH, Mendelien gecis acisindan da hetero-
jenite gosteren polijenik/multiallelik bir hastaliktir. Yani,
birden fazla kromozomdaki gen lokuslarinin cok sayida
farkli mutasyonlart ayni hastaliga yol acar. Otozomal
dominant gecisten sorumlu olan simdiye kadar 3 ayr
gen bulunmustur: amiloid prekirsor protein (APP) geni
(21. kromozom),” presenilin 1 (PSN1) geni (14. kro-
mozom)* ve presenilin 2 (PSN2) geni (1. kromozom).”®
Bu genlerin kodladig ti¢ protein de normal islevleri cok
iyi bilinmeyen, noronal plastisitede rol oynadiklar1 6ne
surtlen transmembran proteinlerdir. Soz konusu genler-
deki mutasyonlarin hepsi APP’den metabolize edilen AR
proteininin atilamayarak amiloid plaklar icinde biriken
daha uzun seklinin (AP 42) tretiminin artigina yol acar.
APP geni mutasyonu tasiyan aileler cok az sayida olsa da,
amiloid metabolizmasi tizerinden hastaligin patogenezi-
ne 1sik tutabilmis ve Down sendromu ile AH arasindaki
iliskiyi de aydinlatmustir. Bilindigi gibi Down sendrom-
lular 21. kromozomun tuc¢ kopyasi tasirlar (Trizomi
21). Bu hastalar 30°lu yaslardan itibaren hemen daima
AH'nin noropatolojik degisikliklerini gostermeye baslar-
lar. Down’lilar fazla kopya nedeniyle fazla miktarda APP
uretirler. APP genindeki mutasyonlar ailesel AH'lerin az
bir kisminin sebebidir. PSN1'deki mutasyonlar ailesel
AHlerin en sik sebebidir.'”” PSN1 ve PSN2 genlerinde
160°'dan fazla mutasyon tamimlanmistir. Presenilinler
APPnin 7y-sekretaz ile boltinmesinden sorumlu atipik
aspartil proteaz komplekslerinin merkezi bilesenleridir.
Presenilin mutasyonlari amiloid 3 42/amiloid B 40 ora-
nin1 artirirlar. Bu degisim muhtemelen fonksiyondaki de-
gisim neticesiyle olusmaktadir.”® PSN1 mutasyonlarinin
preklinik evresinde amiloid § 42 depozisyonu erken bir
bulgudur.”*>* Transjenik hayvan modellerinde yapilan
calismalar, y-sekretaz aktivitesinde azalmanin, amiloid
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B depozitleri olmaksizin tau hiperfosforilasyonuna yol
aciyor olabilecegini dustundurmiistur.”* Presenilinlerin
aksine B-sekretaz ile aym olan aspartil proteaz BACE1'de
AHye sebep olan bir mutasyon tanimlanmamistir.”
Buna gore, ailesel AH olgularinda yapilan arastirmalar,
amiloid kaskadi hipotezinin temelini olusturmakta,
amiloid B 42’deki artisin tim AH olgularindan sorumlu
oldugunu, NFY olusumu, néron dejenerasyonunu ve
demansin amiloid § 42 olusumuna bagh ve onu takip
ederek oldugunu dustindurmektedir.'”->

Simdiye kadar tamimlanan mutasyonlar ailesel AHnin
%50’si kadarim olustururlar. Geri kalan %50 icin hentiz
bulunmayan genler ve otozomal dominant olmayan ge-
cis bicimleri ileri strtilmektedir. 't

Apolipoprotein E2'nin e4 aleli sporadik AH'lerde ortaya
konmus olan tek genetik risk faktorudur.”” APOE (19.
kromozom),”® ve o2-makroglobulin (12. kromozom)
genleri®® dogrudan belitleyiciler olarak degil ancak spo-
radik AH'de risk faktorleri olarak ortaya konmuslardir.
Kolesterolun tasinmasinda rol oynayan bir enzim olan
APOE ¢ ayr1 allelik forma sahiptir: e2, e3 ve e4. Normal
populasyonda en sik 3 (%70) gorulurken, e4un siklig
%20'dir. AH'de e4 sikhg ikiye katlanarak %40’a ulasir.
e4, AH riskini doza bagh bir sekilde artinr ve hastalik
baslangic yasini dustrar. e4 heterozigotlarinda (e2-e4
ve e3-e4) AH riski, e4 tasimayanlara (e3-e3, e2-e3 ve
e2-e2) gore 2 ila 3 misli artmisur. Ote yandan, e4 ho-
mozigotlarinda ise, hastalik e4 heterozigotlara gore daha
erken yasta baslar. Ayrica, APP mutasyonlu ailesel AH
olgulaninda e4 varhigl hastalik baslangic yasini erkene
alir. e4uin AH patogenezindeki rolit tam anlamiyla or-
taya konamamistir. Ancak hem amiloid B’nin patolojik
saperonu olarak “noritik plak olusumunda” hem de
tau proteininin patolojik hiperfosforilizasyonuna kat-
kida bulunarak “norofibriler yumak olusumunda” rol
oynadigina iliskin kanitlar vardir. APOEnin noéronal
plastisite, rejenerasyon ve onarimda rol oynadigi, bu
islevlerde e4in, e2 ve e3’e gore daha basarisiz oldugu-
na iliskin kamitlar da mevcuttur. APOE geni olmayan
(knock-out) farelerde sinaptik yogunlukta yasa bagh bir
azalma gorilur. Kafa travmasi, serebrovaskiiler hastalik
gibi beyin hasarlarindan sonra e4 tasiyicilart daha kot
prognoz gosterirler. ApoE4 varligi, AH patolojisine kat-
kida bulabilecek bir dizi faktor (dusiik glukoz kullanima,
mitokondriyel anomaliler ve hticre iskelet disfonksiyon-
lart gibi) ile ilisliklidir.®® o 2- makroglobulin ise AB kli-
rensinde rol oynadigt dusuntlen bir proteindir. Bir risk
faktoru olarak AH ile iliskisi yeni bulgular arasindadr.

Pek cok baska polimorfizm de (¢6rnegin CHAT, CH25H,
IDE, PLAU, SORCS]1, VR22) AH gelisim riskini etkile-
yebilir.**8 Yeni bir gen olan sortilin-iliskili reseptor 1
(sortilin-related receptor 1) (SORL1) genindeki farkli-
liklar AH ile iligkili bulunmustur.%®> SORL1 proteini APP
metabolizmasinda rol oynuyor olabilir. SORL1’in eks-
presyonunda azalmanin APP’yi B-sekretaz kompleksine
kaydirdigr ve boylelikle Amiloid B tretimini artirdif
one surilmektedir. AH riskini artirdig1 en son one st-
ralen gen kalsiyum homeostazi modulatora 1 (calcium
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homestasis modulator 1) (CALHM1) geni olup, 2008'de
Dreses-Werringloer ve ark. tarafindan tanimlanmistir.®*
Dreses-Werringloer ve ark., AH'de oncelikle etkilenen
bolgenin hipokampis olmasindan yola cikarak, ozellikle
hipokamptiste eksprese edilen ve AH gelisimi i¢in riskle
iliskilendirilmis® kromozomal bolgelerde bulunan gen-
leri arastirmislardir. Hem bu kosullan karsilayan, hem
de ekstraselluler amiloid beta seviyelerini modtile eden,
boylelikle AHde karakteristik olan amiloid 8 agregasyo-
nu ile iliskili olabilecek, bir gen olarak CALHM1 genini
tanmimlamislardir. CALHM1 geninin kalsiyum homeos-
tazinda rol aldigy dustunilmektedir. CALHM1 proteini
hticre membran1 ve huicre ici organellerden endoplazmik
retikulumun membraninda bulunur. Artmis CALHM1
proteini ekspresyonunun hticreye kalsiyum girisini ar-
tirdigy, boylelikle sitoplazmik kalsiyum miktarini artirdi-
g1, bunlarin sonucunda APP islenmesi sirasinda daha
dusuk seviyelerde amiloid B olusumu ile sonugclandigin
bulmuslaridir. Bu gende tek bir ntikleotid polimorfizmi-
nin protein seviyesinde 86. aminoasit olan prolinin losin
ile yer degistirmesine sebep oldugunu tespit etmislerdir.
Normal olgularda, 16sin bulunan proteini sentezleyen
gen versiyonu %20 sikhginda bulunurken, AH’li hasta-
larda yaklasik 2 kat daha stk bulundugu tespit edilmistir.
Losin aleli varlhigimin AH gelisme riskini %40 artirdigimi
one surmuslerdir. Arastirmacilar, 1osin alelinin CALHM1
fonksiyonunda bozulmaya yol acarak kalsiyum gecirgen-
ligini azaltugim ve ekstraselliler amiloid  miktarinda
artisa sebep oldugunu gostermislerdir. Literatiirde daha
once yayinlanmis degisik arastirmalarda, intraselliler
kalsiyum seviyelerinin APP metabolizmasini etkiledigi
gosterilmistir. Ornegin, SERCA (endoplazmik retikulum
membraninda yer alan bir kalsiyum kanali)nin inhibis-
yonunun sitoplazmik kalsiyum seviyesini artirdigt ve
amiloid beta seviyesini azalttigr gosterilmistir.®> Benzer
sekilde PSN genlerinin fonksiyon kaybi neticesinde
sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin etkilendigi de goste-
rilmistir.® PSN 1 ve PSN2 genlerindeki mutasyonlarin
kalsiyum girisini azaltarak, daha az plak olusumu ile
iligkilendirilen amiloid B 40 yerine daha fazla plak olu-
sumu ile iliskilendirilen Amiloid B 42'nin seviyelerinde
artisa sebep oldugu gosterilmistir.”*¢” Tam bu bulgulara
ragmen, CALHM1'in “AH geni” olarak tanimlanmasi icin
hentz cok erkendir.®' Literatturde, ozellikle son 30 yilda,
AH gelisim riskini etkileyebildigi one surtlen ¢ok sayida
‘yveni AH genleri’one surtlmusttur. Ancak benzer calis-
malarin buyuk cogunlugunun bulgulart zaman icinde
benzer arastirmalarla konfirme edilememistir.5?

Yas, kadin cinsiyet, aile oykust ve Down Sendromu
gibi klasik risk faktorlerinin yani sira, hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, dasuk egitim seviyesi,
dustuk sosyoekonomik diizey, aliminyum-demir-bakir-
kursun gibi nérotoksinlere maruziyet, ostrojen eksikligi,
menopoz, inflamasyon, oksidatif hasar, beslenme yeter-
sizlikleri, homosistein yuksekligi, vitamin B12 eksikligi,
hipotiroidi, inme, infeksiyonlar gibi ¢ok sayida minor
risk faktéra son yillarda tammlanmaya baslamistir.®®
Turkiye’de yapilan bir arastirmada tilkemizde AH gelisim
risk faktorleri incelenmis ve lojistik regresyon analizin-
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de kadin cinsiyet, yas, vitamin kullanimi ve depresyon
varligimin bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmistir.®
AH’de genel kabul goren kesinlesmis risk faktorleri yas,
kadin cinsiyet ve aile oykusudur.

Kadinlarda AH’nin daha stk goruldugt bircok calismada
bildirilmistir. Kadinlarin daha uzun yasamast veya ge-
nellikle daha dusluk egitim seviyelerine sahip olmasinin
bu orani artirdig1 6ne sturalmisse de, yas ve egitim fak-
torlerinin elimine edildigi lojistik regresyon analizi mo-
dellerinde de kadinlarda daha fazla demansin olustugu
konfirme edilmistir. Ostrojen eksikligi ve menopoz yast
gibi faktorler aragtirilmis ancak net bir iliski ortaya kon-
mamisur. Ostrojen eksikligi ve menopozun AH’deki rolu
net degildir. Ostrojen eksikliginin serebral kan akimini,
noronlarn stimulasyonunu, glial hiicrelerin gelisimini
ve ApoE ekspresyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir.
Ostrojenin ApoE4 heterozigotlarda E4'un ekspresyonun
inhibe ederek demans baslama yasini geciktirebilecegi
ileri sturulmustur.”®" 2003’te yayinlanan Women’s He-
alth Initiative calismasinda ostrojen kullanan bireylerde
demans riskinin arttig1 saptanmus olup, AH tedavisi veya
onlenmesinde onerilmemektedir.

Aile oykusti AH riski olarak ¢ok anlamhdir. Birinci de-
rece akrabada AH varligi demans gelisme riskini 3 kat
artirmaktadir.”>"

AH’de muhtemel risk faktorlerinden dusuk egitim da-
zeyi ashinda ¢ok sayida calismada bildirilmistir.®®" Kafa
travmalari ile AH baglantisin1 hem destekleyen hem de
desteklemeyen calismalar vardir.

Norotoksinler: aluminyum, glutamat, organik c¢ozici-
ler, endustriyel boyalar, demir-bakir-cinko-kursun gibi
bazi metallerin AH riski ile iliskili oldugu one stralmts-
tar.”»7 Aliminyum (Al), demir, bakir ve ¢inko plaklarda
gosterilmistir. Yine yiksek Al'li icme suyu olan bolgelerde
daha stk AH saptanmustir. Ancak sonradan yapilan kon-
troll calismalarda Alzheimer hastalarnin beyinlerinde
Al artigt saptanmanms™ ve aluminyum azaltici tedaviler
AH tedavisinde basarisiz olmuslardir. Glutamat etkisini
NMDA tizerinden yapan ve intraselltiler serbest radikalleri
artiran bir eksitotoksindir’”"® Glutamat eksitator toksik
bir aminoasittir. AH i¢in risk faktorleri arasinda gosterilir
ve patogenezde suclanmaktadir. Glutamatin, N-metil-D-
aspartat (NMDA) ve keinetin reseptorleri ile huicre icine
kalsiyum gecisini duzenledigi ve fazla glutamatun daha
fazla kalsiyum ve suyun htcre icine girmesine sebep ola-
rak norona toksik etki yaptig1 one surtlmektedir. Organik
cozuctlerin de glutamerjik toksisiteyi kolaylastirabilecegi
yonde calismalar vardir.”>"

Kolesterol AH'deki amiloid plaklarin olusmasi ile yakin-
dan iliskilidir. Kolesterol diizeyi ile fazla APP olusumu
arasinda iliski gosterilmistir. Statinlerin ise lipid dusuru-
cu ozelliklerinin disinda antioksidan, nitrik oksid aracili
etkilerinin, antiagregan ve antiinflamatuvar etkilerinin
AH’yi 6nlemede etkili olabilecegini distunduren, statin-
lerle kolesterol seviyesinin dustirilmesinin AH olusma
riskini %70 azaltugini éne siiren ¢alismalar vardir. 78
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Vaskuler faktorler ve AH iliskisi son yillarda giderek
onem kazanmaktadir. Kan basinci ve AH iliskisi acisin-
dan farkli sonuclar bildirilmistir. Anjiyotensin konverting
enzim genindeki mutasyonlarin ve polimorfizmlerin AH
olusmasi icin risk faktort olabilecegi de one surtlmus-
tur.®' Homosistein yuksekligi arteriolleri belirgin olarak
etkiler. Endotel disfonksiyonu, oksidatif hasar, nitrik
oksid seviyesi degisiklikleri ve serebral mikroanjiopati
ile iliskilidir. Framingham calismasinin bir alt kolunda
demans: olmayan kisilerde 8 yillik takip sonunda AH
olusanlarda homosistein ytksekligi 6nemli bir risk fakto-
rtt olarak tespit edilmistir.® Vitamin B12 dusuklugiinde
de artan homosisteine bagh endotel toksisitesi, NMDA
reseptor inhibisyonu gorulir.

Inme varlig1, vaskiler demansin yan sira AH icin de
onemli bir risk faktoriadur. Ote yandan diyabetin AH icin
bir risk olmadigini veya dusiik bir risk oldugunu 6ne si-
ren calismalar mevcuttur.®#* Tip 1 diyabette AH riski tip
2’den daha fazla bulunmustur.®® Hipergliseminin amiloid
depolanmasini ve agregasyonun artirabilecegi, NFY'lerde
glikozillenmis son trunlerin varligi gibi bulgularla di-
yabet ve AH iliskisi aciklanmaya cahsilmistir. fleri gli-
kozillenmis proteinler amiloid toksisitesini artirabilir ve
NFY olusmasini kolaylastirabilir. Hiperglisemi glukozun
beyinde kullammmim etkileyerek asetil kolin tretimini
baskilar. Ote yandan, diyabetiklerde sik gelisebilen hi-
poglisemilere bagh noéronal hasarin demans gelismesini
kolaylastirabilecegi dusunulur.®>#¢ Diyabetin gercek bir
risk faktort mu yoksa yol actigr vaskuler sorunlar ve es-
lik eden hipertansiyon ve dislipidemi ile indirekt yoldan
m1 AH riskini artirdifs heniz bilinmemektedir.

Hipotiroidinin de AH riskini artirdigr bildirilmistir.®”
AHlilerin hipokampustinde TRH (TSH serbestlestiren
hormon) konsantrasyonunda azalma saptanmis, TRHnin
hipokampiiste proteinlerin fosforilasyonunu duizenledigi
ve boylelikle AH patogenezinde yer alabilecegi 6ne sii-
rilmustir.

Vitamin E ve C, karoten yetersizligi AH ile iligkili olabilir.
Rotterdam calismasinda 5 yillik takipte yiksek E ve C
vitamini ve karoten alan bireylerde demans gelismesinin
daha az oldugu gorulmiuistur.” Serbest oksijen radikalleri
aracili oksidatif hasar AH’de temel nérodejeneratif meka-
nizmalardandir. Tam beynin, ozellikle NFY’lerin yogun
oksidatif stresle karsilasmast AHnin patogenezinde yer
almaktadir.?"" AH’de beyinde serbest radikal kaynakla-
11, +2 degerlikli demir, aktive mikroglialar, amiloid B,
ileri glikozilasyon urtinleri, mitokondriyel anomaliler
bulunur. Cok sayida antioksidan kullaniminmin AH’de
koruyucu ve tedavi edici oldugunu savunan yaymlarin
yani sira, 2003’te yapilan bir calismada diyetle veya
disaridan vitamin A, C ve E vitaminlerinin alinmasinin
AH riskini azaltmadig tespit edilmistir.”

Sigara icenlerde AH gelisiminin arttig1, azaldigi ve degis-
medigi yonunde calismalar vardir. Deneysel calismalarda
nikotinin kognitif fonksiyonlar artirabildigi”#® soylense
de nikotin verilerek klinik iyilesme kontrolli ¢alismalar-
da gorilmemistir. Nikotinin, amiloid 8 agregasyonun in-
hibe edebilecegi dustnulmektedir. Tedavide kullanilan
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galantaminin nikotinik reseptor modiilasyonu yapmasi
da bu patogenezi desteklemektedir. Ancak prospektif bir
calisma olan Eurodem calismas: sigara icenlerde daha
fazla AH olustugunu bildirmistir.”*

AH’nin uzun presemptomatik evresinin bulunmasi, bu
donemde onleme girisimlerinin uygulanabilmesi acisin-
dan ¢ok uygun gozikmektedir. Boyle tedavilerin etkin-
liginin degerlendirilmesi icin kognitif degisiklikler olus-
madan gelisen noropatolojik anomalilerin saptanmast
gerekli olacaktir. Bu konuda yardimei olmak tizere, bir
tioflavin T turevi olan Pittsburgh bilesigi B (Pittsburgh
compound B) (PIB)nin kullaniminin AH’li bireyler ve
demans olusmamus olan bazi yash bireylerdeki amiloid
Brun gorintilenmesini sagladigr bildirilmistir.”> Buna
gore, PIB ile yapilan gorunttulemeyle preklinik ve klinik
olarak AH saptanabilir. Gelecekte, yasayan insan bey-
ninde tau depozitlerini de goruntilenebilmesi mimkun
olabilir.'” AH tedavisinde, as1 veya ligand kullanarak pla-
gin-AP protofibrillerinin veya noron disinda/icinde AP
oligomerlerinin toksisitesinin inhibisyonu, amiloidojenik
yonde APP'nin bolunmesine aracilik eden sekretazlarin
azaltilmas: ve amiloidojenik olmayan sekretazlarin uya-
rilmast seklinde sekretazlarin modulasyonu, muhtemel
tau agregasyonunda rol alan kinazlarin ve fosfatazlarin
modilasyonu arastirilmaktadir.

Sonug olarak, Alzheimer hastaligimin etyolojisi, pato-
genezi, fizyopatolojisi, biyokimyasi ve histopatolojisi
konusunda one surtilen ¢ok sayida faktér vardir ancak
hichiri hentz net olarak ortaya konamamusur. Ozetle,
AHi olgularin beyinlerinde hiicre disinda amiloid-p,
hticre i¢inde norofibriler yumak birikimi ve beraberinde
noronal kayp soz konusudur. Ancak AHde beyindeki
noronal oliimiin sebebi bilinmemektedir. Muhtemelen
amiloid-f proteininin anormal islenmesi, AH patogene-
zinde merkezi rol oynamaktadir. Ancak, AH'deki kog-
nitif kottlesmenin ciddiyeti amiloid depozisyonundan
ziyade NFY miktar1 ile koreledir.”*'* Amiloid ile NFY’ler
arasindaki baglantiyr anlamak AH patofizyolojisini an-
lamak icin kesinlikle gereklidir. Gerek NFY'ler gerekse
de amiloid plaklari, AH patogenezinin mediatorleri degil
sonug trunleri olabilir. Bu konuda ¢ok sayida calisma
halen devam etmektedir.
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