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Özet
Alzheimer hastalığı (AH) 1907’den beri bilinen ve de-
mansın en sık sebebi olan kronik nörodejeneratif bir 
hastalıktır. Ancak henüz kesin fizyopatogenezi ortaya 
konamamıştır. Histopatolojik olarak senil amioid plaklar 
(SP), nörofibriler yumak (NFY) oluşumu, sinaps-nöron 
kaybı ve beyinde belirgin bir atrofi mevcuttur. NFY’lerin 
temel bileşeni hiperfosforile ‘tau’proteinidir. AH patoge-
nezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar, 
tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol açarak mik-
rotübüllere bağlanma yeteneğini bozarlar. Bağlanmamış 
fosforilize tau çözülemeyen çift sarmallı filamanlara po-
limerize olur. Bunlar zaman içinde intranöronal NFY’ler 
haline gelir. NFY’ler hücre iskeletinin bütünlüğünü ve 
aksonal transportu bozarak hücre ölümüne neden olur. 
AH’deki ikinci temel nöropatolojik değişiklik, ana bile-
şeni amiloid beta proteini (Aβ) olan, amiloid plaklardır. 
Amiloid β, diffüz plaklar halinde agrege olur ve bunlar 
yoğun nöritik plaklara dönüşür. Zararsız amiloid β içeren 
gevşek plakların nasıl β kıvrımlı zararlı yoğun plaklara 
dönüştüğü net bilinmemektedir. Gevşek plaklarda ami-
loid β birikimi oksidatif gerilim ve serbest radikallerin 
oluşumuna, bu faktörler de plakların fiziksel değişimine 
yol açıyor olabilir. Nöritik plak oluştuktan sonra, inf-
lamasyon, eksitotoksisite ve muhtemelen apoptozisten 
oluşan sekonder kaskad ek hasar oluşmasına aracılık 
eder. Erken demansı olan olguların beyin dokuları ve 
BOS’unda artmış amiloid β42 ve amiloid β oligomerleri 
bulunur ve bu düzeyler kognitif azalma ile koreledir. 
Lipid peroksidasyonunun da AH’de anlamlı rolü ola-
bilir. AH’deki kognitif kötüleşmenin ciddiyeti amiloid 
depozisyonundan ziyade NFY miktarı ile koreledir. Bazı 
çalışmalar primer nörotoksik oluşumun NFY’den ziyade 
mutant tau proteini olduğunu düşündürmektedir. Öte 
yandan hem NFY’ler hem de amiloid plakları, AH pato-
genezinin mediatörleri değil sonuç ürünleri de olabilir. 
AH ile ilişkili tüm risk faktörleri ve patolojik ürünler, 
nöroplastisiteyi bozuyor olabilir. Plastisite sağlanamaza, 
serbest tau polimerlerinden NFY oluşumu ve Aβ’nın 
gevşek plaklarda birikmesi ve sonrasında katı plaklara 
dönüşmesi artacaktır. 

Alzheimer Hastalığının Fizyopatolojisi
Alzheimer hastalığı (AH), demans tablosunun en sık ne-
deni (%60-80) olan kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. 
Her yıl tüm dünyada 4.6 milyon yeni AH olgusu gelişti-
ği tahmin edilmektedir.1 İlk olarak 1907 yılında Alman 
hekim Alois Alzheimer tarafından klinik ve nöropatolojik 
özellikleri ile tanımlanmıştır.2,3 Hastalığın görülme riski 
yaşa bağlı olarak logaritmik biçimde artar.4,5 Yaşı 60-65 
arasında olan popülasyonda görülme sıklığı yaklaşık ola-
rak %0.1 iken 85 yaşın üzerinde görülme sıklığı %47’ye 
kadar çıkar.5,6 2050 yılında dünya nüfusunun %25’inden 
fazlasının 65 yaşın üzerinde olacağı öngörülmektedir.7 Bu 
rakamlar artan yaşlı nüfusu ile birlikte logaritmik oranda 
artan AH’nin gelecekte en önemli sağlık sorunlarından biri 
olacağı izlenimini vermektedir. 1999 yılında ülkemizden 
bildirilen bir çalışmada Türkiye’deki Alzheimer hastası sa-
yısının 200.000’in üzerinde olduğu tahmin edilmektedir.5 
Bu derlemede, artık ciddi bir halk sağlığı sorunu haline 
gelmekte olan AH’nin fizyopatolojisinde öne sürülen fak-
törler, AH’nin histopatolojik bulguları ve AH ile ilişkili 
olduğu düşünülen risk faktörleri gözden geçirilecektir. 

Alzheimer hastalığı’nın histopatolojisi 
Alzheimer hastalığında histopatolojik olarak senil amioid 
plaklar (SP), nörofibriler yumak (NFY) oluşumu, sinaps-
nöron kaybı ve beyinde belirgin bir atrofi saptanır.4 Senil 
plakların oluşumu hastalığın en önemli histopatolojik 
belirtisidir ve özellikle amigdala, hipokampus ve neokor-
tekste görülür.8-10 Öte yandan, AH kesin tanısı için NFY 
ve SP’lerin saptanması gerekli ancak yeterli değildir. Her 
iki lezyon da, hem normal yaşlanmada hem de bazı 
başka nörodejeneratif hastalıklarda görülebilir. AH’nin 
kesin tanısı için NFY ve SP’lerin belli bir nöroanatomik 
dağılımda ve belli miktarlarda oldukları gösterilmelidir 
(11). Normal bir insanda, altmışlı yaşlardan itibaren 
neokortekste plaklar ve limbik sistemde NFY’ler oluş-
maya başlar.12 Ancak titiz kliniko-anatomik korelasyon 
çalışmaları NFY’lerin neokorteks, SP’lerin ise limbik sis-
temde ve ‘nöritik plak’halinde görünür olmalarının AH 
için %100’e yaklaşan duyarlılık ve özgüllük gösterdiğini 
ortaya koymuştur. NFY’lerin limbik sistemde birikip 
neokortekse geçmesi ve burada yaygınlaşmasının, nor-
mal yaşlanma - hafif kognitif bozukluk (Mild Cognitive 
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Impairment=MCI) - demans devamlılığının patolojik kar-
şılığı olduğu öne sürülmektedir.11 Benzer şekilde klinik 
evreyle sayısal ve bölgesel açıdan iyi bir korelasyon gös-
termese de biçimini değiştirip (nöritik plak haline gelip) 
limbik sistemde tespit edilmeye başlayan nöritik plaklar 
da hemen daima AH’yi MCI’dan ayırmada yardımcı olur.

NFY ve SP’lerin yanısıra gliozis, inflammasyon, nöron ve 
sinaps kayıpları, kortikal kolinerjik innervasyon ve diğer 
nörotransmitter sistemlerinde kayıplar AH nöropatoloji-
sinin bileşenlerini oluştururlar.

Nörofibriler yumaklar 
NFY’lerin temel bileşeni hiperfosforile ‘tau’proteinidir. 
Tau 17. kromozom tarafından kodlanan mikrotübül 
asosiye proteinler (MAP) ailesinden bir proteindir. Mik-
rotübüllerin stabilizasyonu, hücre iskeletinin bütünlüğü 
ve aksonal transportta önemli rol alır. AH patogenezinde 
hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar tau pro-
teininin hiperfosforilizasyonuna yol açarak mikrotübül-
lere bağlanma yeteneğini bozarlar. Bağlanmamış fosfori-
lize tau çözülemeyen çift sarmallı filamanlara polimerize 
olur. Bunlar zaman içinde intranöronal NFY’ler haline 
gelir. Bu sürecin yıllar süren uzun bir dönem olduğu 
düşünülmekte, bu süreçte tau hedefli tedavi stratejileri-
nin, çözülemeyen çift sarmallı filamanların NFY şeklinde 
çökmesini azaltması ile AH progresyonunu azaltabileceği 
düşünülmektedir. NFY sonunda hücre iskeletinin bütün-
lüğünü ve aksonal transportu bozarak hücre ölümüne 
neden olur. Hücre ölümüyle ortaya çıkan ekstraselüler 
NFY’ye “hayalet yumak” adı verilir. Yukarıda belirtildiği 
üzere AH’deki kognitif kötüleşmenin ciddiyeti amiloid 
depozisyonundan ziyade NFY miktarı ile koreledir.12-14 
Genetik mühendislik ile elde edilmiş farelerdeki çalış-
malar primer nörotoksik oluşumun NFY’den ziyade 
mutant tau proteini olduğunu düşündürmektedir.15,16 
Bu nedenle hem NFY’ler hem de amiloid plakları, AH 
patogenezinin mediatörleri değil sonuç ürünleri olabilir. 
Ancak ailesel AH’deki mutasyonların tau değil amiloid β 
üretimini artırmaları ve AH’ye benzemeyen bazı nörode-
jeneratif hastalıklarda da tau’nun bulunması, AH fizyo-
patolojisinde tau’nun önemini tartışmaya açmaktadır.17 
Bununla birlikte beyinde tau oluştuğu zaman, doğrudan 
nörodejenerasyona sebep olduğu gösterilmiştir.17-20 

Normal yaşlılık sürecinde limbik (entorhinal ve hippo-
kampal) NFY sayısıyla kronolojik yaş arasında korelas-
yon gösterilmiştir. AH’de demans ağırlığı ve süresiyle 
paralel biçimde NFY’ler entorhinal korteksten önce para-
limbik alanlara, sonra heteromodal neokortikal alanlara 
yayılırlar. Patolojik olarak NFY’lerin bu bölgesel yayılı-
mı, klinikte normal yaşlanma, MCI, hafif ve ağır demans 
evrelerine karşılık gelir.

Tau depozitleri AH dışında, progresif supranükleer palsy 
(PSP), kortikobazal ganglionik dejenerasyon (KBD), Pick 
Hastalığı, argirofilik grain hastalığı (AGD) ve Guam’ın 
Parkinson-Demans kompleksi gibi diğer bazı nörodeje-
neratif hastalıklarda da bulunur. PSP, CBD ve AGD’de 
tau depozitleri hem sinir hücreleri hem de glial hücre-
lerde bulunurken, AH, Pick hastalığı ve Guam’ın Parkin-

son-Demans kompleksinde çoğunlukla sadece sinir hüc-
resinde bulunur. AH dışındaki hiçbir tau patolojisinde 
amiloid β depozitleri yoktur. 

Amiloid plaklar 
AH’deki ikinci temel nöropatolojik değişiklik olan ami-
loid plaklar farklı morfolojik yapılarda olabilir ancak ana 
bileşeni amiloid beta proteindir (Aβ). Aβ amiloid 40-42 
aminoasitten oluşan bir protein olup daha büyük bir 
transmembran protein olan, 19. kromozomda kodlanan 
ve işlevi tam olarak anlaşılamamış bir transmembran 
protein olan amiloid prekürsör protein (APP)’den prote-
olitik yolla oluşur.21-23 Yani, Amiloid β, APP’nin metabo-
lizma ürünlerindendir. APP geninin yok edildiği transje-
nik farelerde (APP knock-out mice) anlamlı bir mortalite 
ya da morbidite gözlenmemiştir. APP’nin nörotrofik ve 
nöroprotektif aktivitesi olabilir.24 Aβ amiloid’in normal 
fonksiyonu ise bilinmemektedir. Solübl amiloid fib-
rillerinin oluşması, AH’deki ilk patolojik olay olabilir 
ve nöritik plak oluşmuyla sonuçlanabilir. Bütün trans-
membran proteinlerde olduğu gibi APP’nin de hücre içi 
karboksi ucu, membran içinde seyreden 28 aminoasit-
lik bölümü ve hücre dışı amino ucu vardır. Amiloid β, 
APP’nin membran içi 28 aminoasitlik bölgesini de içeren 
bir parçasıdır. APP bir dizi proteolitik enzimle kesile-
rek metabolize edilir. Bu enzimlere α, β ve γ sekretaz 
adları verilir. α-sekretaz APP’yi Amiloid β’nın yaklaşık 
olarak ortasından keser. Bu kesim sonunda çözülebilir 
Amiloid β yerine APP ya da sAPP adı verilen ekstrase-
lüler yeni protein meydana gelir. Bu molekülün hücre 
kültürlerinde nöronlar üzerine nörotrofik olumlu etkileri 
gösterilmiştir. Oysa, diğer iki enzim (β ve γ-sekretaz-
lar), APP’yi amino ucundan (β-sekretaz) veya karboksi 
ucundan (γ -sekretaz) ile böler ve ürün olarak amiloid β 
oluşur. Oluşan Amiloid β’ler 40 veya 42 aminoasit uzun-
luğundadır. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olanı 
42 aminoasitlik form olup ilk çöken de odur.25 Takiben 
amiloid β diffüz plaklar halinde agrege olur ve bunlar 
yoğun nöritik plaklar dönüşür.26 Aβ amiloid’in serebral 
arteriollerde birikmesi “amiloid anjiopati” olarak adlan-
dırılır ve serebral lober kanamalara sebep olabilir. AH’li 
olguların beyinlerinde de meningeal kan damarlarında 
Amiloid β tespit edilmiştir. Erken demansı olan olgula-
rın beyin dokuları ve BOS’unda artmış Amiloid β42 ve 
Amiloid β oligomerleri bulunur ve bu düzeyler kognitif 
azalma ile koreledir.27-29 Bu bulgular, AH’deki nörotok-
sisitenin mediatörlerinin amiloid plakların değil, küçük 
amiloid β oligomerlerinin olduğu hipotezini destekle-
mektedir.30,31 Öte yandan Amiloid β normalde de olu-
şan bir üründür.32,33 Bu da henüz anlaşılmamış olsa da 
fizyolojik bir fonksiyonu olduğunu düşündürmektedir. 
APP mutasyonları, ya toplam amiloid β üretimini ya da 
daha amiloidojenik form olan amiloid β 42 üretimini ar-
tırır.34,35 AH’de α- sekretaz yolu baskılanırken, dengenin 
β ve γ-sekretaz yollarına saptığı ileri sürülmektedir. β-
sekretazın son yıllarda geni de bulunarak karakterize 
edilmiş ve BACE (beta-site APP cleaving enzyme) adı 
verilmiştir. γ-sekretazın ise presenilin ile aynı şey mi, 
yoksa presenilinle aktive edilen henüz bilinmeyen bir 
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proteaz mı olduğu tartışmaları sürmektedir.11 AH’nin 
bilinen bütün genetik mekanizmaları amiloid β oluşu-
munu artırmaktadır. Genetik mekanizmalar neticesinde 
ya sübstrat olan APP mitarında artış olması ile (Down 
sendromu) ya da APP’den amiloid β üreten β-sekretaz 
veya γ-sekretaz aktivasyonuna bağlı aşırı üretim olması 
sebebi ile “amiloid β miktarı” artar. Oysa, tau proteini 
genindeki mutasyonlar AH-dışı dejenerasyonlara neden 
olmaktadır. Normal bireylerde APP işlenmesinde bu 3 
yol da kullanılırken, büyük ölçüde 60 yaşından itibaren, 
ileride demans geliştirecek olsun olmasın, herkeste β ve 
γ-sekretaz ürünü amiloid β temizlenemeyip plaklarda 
birikmeye başlar. İlk birikim NFY’lerin aksine limbik 
sistemde değil, neokortekste olur ve gevşek plaklar ha-
lindedir. Bunlar, lokal nörotoksik etkilere sahip olan β 
kıvrımlı transforme olmuş amiloid değildir.

Zararsız amiloid β içeren gevşek plakların β kıvrımlı za-
rarlı yoğun plaklara dönüşümünü açıklayan bir dizi teori 
vardır. Gevşek plaklarda amiloid β birikimi oksidatif 
gerilim ve serbest radikallerin oluşumuna, bu faktörler 
de plakların fiziksel değişimine yol açıyor olabilir. Öte 
yandan, gliozis ve mikroglial aktivasyon ile meydana 
gelen inflamatuar değişiklikler de plakların yoğunlaş-
masına sebep olabilir. AH tedavisinde denenen serbest 
radikal giderici ajanların (E vitamini, selegilin, Ginkgo 
biloba) ve anti-inflammatuarların bu mekanizmalara 
etki edeceği umulmuştur. Nöritik olmayan katı plaklar 
demanssız beyinlerde de görülebilir. Katı plakların lokal 
nörotoksisitesi, hücre ölümü ve nöritik dejenerasyona 
neden olur. Bu aşamadan sonra dejenere nöritler içeren 
katı plaklara “nöritik plaklar” adı verilir. Nöritik plaklar, 
nöritik olmayan katı plakların aksine, yalnızca demanslı 
beyinlerde görülür. Nöritik plaklarda Aβ amiloid, pro-
teoglikanlar, ApoE4, alfa1 antikimotripsin ve diğer pro-
teinlerden oluşan merkezi bölge vardır. Nöritik bileşen, 
sinaptik artık ve nörofilamanlardan oluşur ve çoğu aynı 
zamanda tau için de pozitif immünreaksiyon gösterir. 
Tau (+) plaklarda nöritik bileşenin NFY içeren nöron-
ların kalıntıları olduğu söylenebilir. Böylelikle bölgesel 
olarak farklı başlangıç yatkınlıklarına sahip olan NFY ve 
SP’ler hastalığın seyri içinde tau (+) plaklar halinde yan 
yana gelmiş olurlar. Nöritik plak oluştuktan sonra, inf-
lamasyon, eksitotoksisite ve muhtemelen apoptozisten 
oluşan sekonder kaskad, ek hasar oluşmasına aracılık 
eder. Hem amnestik MCI’de (sıklıkla AH’nin prodromal 
evresini temsil eder) hem de ileri AH olgularında benzer 
lipid peroksidasyon bulgularının olması, lipid perok-
sidasyonunun AH’de anlamlı etyolojik rolü olduğunu 
düşündürmektedir.36

Amiloid ile NFY’ler arasındaki bağlantıyı anlamak AH 
patogenezini anlamak için kesinlikle gereklidir ve muh-
temelen AH fizyopatolojisindeki en büyük bilinmezi 
oluşturmaktadır.17 Varsayılan bağlantılardan biri, apop-
toz başlatıcıları olan37 sistein aspartil proteazlarını (kas-
pazları) içermeketedir. Giderek artan kanıtlar Aβ protein 
birikiminin kaspazların aktivasyonunu tetiklediği, böyle-
likle tau’nun kaspaz tarafından indüklenen bölünmesine 
sebep olduğunu ve bu işlemin erken AH’de olduğunu 

düşündürmeketedir.38 Tau’nun bölünmesi NFY oluşma-
sında kritik olay gibi görünmektedir. 

Hem amiloidin hem de tau patolojisinin birbirinden ba-
ğımsız oluştuğu, muhtemelen NFY’lerin plaklardan önce 
ortaya çıktığı düşünülmektedir. Ancak ileri evrelerde, 
neokortekste yaygın amiloid beta depozisyonunun ciddi 
NFY patolojisinden önce görüldüğü bildirilmiştir.39 Bu 
bulguya göre, amiloid beta depozisyonu yaşla ilişkili 
tau patolojisini artırıyor olabilir. Bu hipotez, APP gen 
mutasyonlu olgularda da görülen amilod β42 üretimi-
nin tau disfonsiyonuna öncülük ettiği bulgusu ile de 
uyumludur. Tau’daki mutasyonlar ise NFY oluşumuna, 
nörodejenerasyona ve demansa sebep olurken, amilod 
beta depozisyonuna yol açmaz.

Bir başka hipoteze göre NFY ve SP’ler birbirinden ba-
ğımsız oluşumlar olup sonuç bulgularıdır. Bu hipoteze 
göre AH, genetik ve çevresel etkilerle yaşam boyunca 
artarak biriken plastisite yükünün artık kaldırılamaz 
olması neticesinde normal yaşlanmadan sapmanın 
sonuçlarıdır.11 Gelişimsel dönemde bir hemisferektomi-
yi tolere edebilecek durumda olan merkezi sinir sistemi 
(MSS), erişkinliğe ulaştıktan sonra bir hemisferin çok 
daha sınırlı bir alanındaki hasar sonucu ağır düzeyde 
sakatlanabilir. Bununla birlikte, nöroplastisite erişkin 
dönemle birlikte tümden durmaz. Yeni öğrenme, aşınma 
ve hasar onarımı amaçlı olarak MSS’nin belli bölgelerin-
de daha belirgin olmak üzere devam eder. Bunlar ak-
sonal tomurcuklanma, dendritik dallanma, yeni sinaps 
oluşumu (sinaptogenez) ve varolan sinapsın yeniden 
şekillenmesi (sinaptik “remodeling”) ve uzun süreli 
potensiasyon (LTP) şeklindedir. AH ile ilişkili tüm risk 
faktörleri ve patolojik ürünler, nöroplastisiteye müdahe-
le ediyor olabilir. Nöroplastisite potansiyeli, AH’de NFY 
oluşumunun yayılımı ile benzer şekilde en yüksek limbik 
sistemde iken, azalan sırayla paralimbik yapılar, asoasi-
asyon neokorteksi ve en az da primer sensoryel-motor 
kortekslerdedir. Özellikle plastisite yükünün yüksek 
olduğu bölgelerde kinaz-fosfataz dengesinin bozulması, 
fosforillenmiş taunun defosforilizasyonunun sağlanama-
yarak patolojik katlanmasına ve oligomerlere dönüşme-
sine neden olmaktadır. APP ise nöroplastisitedeki rolü 
deneysel olarak gösterilmiş bir membran proteinidir. 
APP proteolizi sonucunda α-sekretaz ile kesilen ürün 
olan sAPP’nin de nörit büyümesi ve LTP’deki rolü bi-
linmektedir. Buna karşılık, β ve γ-sekretazlarla alternatif 
kesim sonucu oluşan Aβ fragmanı nörotoksiktir, aksonal 
tomurcuklanma ve LTP’yi inhibe eder. PSN1’in, Notch 
proteini ile etkileşimin erişkin beyninde plastisite yük-
seltici etkileri gösterilmiştir. PSN1 ve PSN2 mutasyonları 
APP proteolizini Aβ yoluna kaydırmanın yanı sıra Notch 
ile etkileşim gösteremeyen bozuk ürünlere yol açarak 
da plastisite potansiyelini baskılıyor olabilir. Kolesterol 
ve fosfolipidlerin transselüler naklinde rol oynayan ve 
dolayısıyla aksonal büyüme ve sinaptogeneze katkıda 
bulunduğu düşünülebilecek ApoE de plastisite ile ilişki-
lidir. Buna göre ApoE-ε4 plastisiteyi baskılarken, ApoE-
ε3 ve ε2 yükseltici etki göstermektedir. Yine östrojenin 
nörotrofik etkileri bilinmektedir. Yaş AH için temel risk 
faktörüdür. Uzun ömür aşınma, yıpranma ve hasarlan-
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manın artmasıyla kompansatuar plastisite ihtiyacını 
artırmaktadır. Yaşla artan bu ihtiyacı karşılamak için 
gerek tau fosforilasyonunda ve gerekse de APP ekspres-
yonundaki adaptif artışla plastisite korunabilirse AH’den 
korunulabilinir. Plastisite sağlanamaza, serbest tau poli-
merlerinden NFY oluşumu ve Aβ’nın gevşek plaklarda 
birikmesi ve sonrasında katı plaklara dönüşmesi artıyor 
olabilir.11

Nöron kaybı
AH’de nöron kaybı entorhinal korteksten başlar. Limbik 
sistemi takiben superior temporal sulkusta tespit edilir. 
Nöron kaybının zaman içinde ilerleme ve anatomik yat-
kınlık tarzı genel anlamda NFY’nin tarzına benzer. NFY 
ile nöron sayılarının arasında anlamlı negatif korelasyon 
vardır. Bununla birlikte nöron ölümünden tek başına 
NFY’ler sorumlu tutulamaz. Subkortikal çekirdekler gibi 
NFY’lerin bulunduğu bölgelerde mutlaka nöron kaybı-
nın olması gerekmez. Öte yandan, NFY’lerin az sayıda 
olduğu ya da hiç bulunmadığı bölgelerde ağır nöron kay-
bı görülebilir. Amiloid nörotoksisitesi ve transsinaptik 
dejenerasyon, hücre ölümünde rol oynadığı düşünülen 
diğer etkenlerdir. Hücre ölümünün bir başka mekaniz-
ması olarak da apoptozis ya da programlanmış hücre 
ölümü üzerinde durulmaktadır.11 

Sinaps kaybı 
Sinaps kaybı kortikal biyopsi örneklerinde klinik de-
mans ağırlığıyla en yüksek korelasyon gösteren yapısal 
değişikliklerin başında gelir. Sinaptofizin gibi sinaptik 
proteinlerin miktarlarının demans ağırlığıyla korelasyo-
nu gösterilmiştir.11 Sinaps kaybı daha çok NFY ve nöron 
ölümünün anterograd Wallerian dejenerasyon sonucu 
sekonder etkisi ile açıklanır. Ancak primer hasarın si-
napslarda olması ve bozukluğun retrograd olarak hücre 
gövdesine taşınarak, NFY oluşumu ve nihayetinde hücre 
ölümüne yolaçması da olasıdır.11

Gliozis ve inflamasyon
NFY ve amiloid plaklara, astroglial ve mikroglial akti-
vasyonun eşlik etmesi ve plakların çevresinde akut faz 
proteinleri, sitokinler, kompleman elemanları ve pro-
teazlar gibi inflamasyon sürecine katılan bir çok mad-
denin varlığının saptanmış olması AH’de inflamatuvar 
süreçlerin ve glial aktivasyonun da patojenik sürecin 
bir parçası olduğunu ya da en azından hastalığın iler-
lemesine katkıda bulunduğunu düşündürmektedir.40,41 
Amiloid β birikiminin mikroglial ve astroglial hücrele-
ri aktive ettiği anlaşılmaktadır. Öne sürülen patojenik 
mekanizmalardan biri amiloid peptid ve inflamatuar 
uyaranlarla aktive olan mikroglial hücrelerden sitokin-
lerin salgılanması, akut faz reaktanları ve komplemanın 
aktive edilmesiyle inflamasyon oluşması, salınan proinf-
lamatuar sitokinlerin ve nörotoksinlerin nöronal hasara 
yol açması ya da şiddetlendirmesidir. AH’de inflamatuar 
süreçlerin katkısını destekleyen bulgulardan biri de anti-
inflamatuar tedavi yaklaşımlarının bu hastalıkta kısmen 
yarar göstermesidir. İnflamasyonun, serbest radikallerin 
ortaya çıkışı, oksidatif gerilim, kalsiyum homeostazı ve 

mitokondriyal membranda bozulmalar ile birlikte gitti-
ği düşünülmektedir. Non-steroid anti-inflamatuar ilaç 
(NSAİİ) kullanımının AH’li beyinde toplam Amiloid β 
sayısına etki etmezken, aktive mikroglia sayısını azalttığı 
saptanmıştır. Astrositler bütiril kolin esteraz (BChE) gibi 
normalde aktivitesi ihmal edilecek düzeyde olan bir dizi 
molekülün de kaynağı ve nöritik plağa evrimin başka 
açılardan da tetikleyicisi gibi durmaktadırlar.

Öte yandan, mikroglial hücrelerin diğer monosit-mak-
rofaj soyundan hücrelere benzer biçimde yüzeylerinde 
eksprese ettikleri hücre ölüm reseptörü ligandları ara-
cılığıyla da hedef hücre ölümünü tetiklemesi olasıdır. 
Tümör nekrozis faktör (TNF) ailesinden olan “TNF 
Related Apoptosis-Inducing Ligand” (TRAIL) bunlardan 
birisidir. Mikroglial hücrelerin aynı soydan olduğu peri-
ferik mononükleer fagositer hücreler, yukarıda belirtilen 
salgılanma ürünleri yanısıra immün yanıta, yüzeylerinde 
eksprese ettikleri ve inflamasyon koşullarında ekspres-
yonu artan TRAIL gibi hücre ölüm ligandları aracılığıyla 
da katılmaktadır. Benzeri bir mekanizma glial hücreler 
için de geçerli olabilir. Gerçekten de astroglial hücrelerde 
interlökin-l ve TNF-α ile indüksiyon sonucunda TRAIL 
mRNA ekspresyonun arttığı bildirilmiştir.42 Mikroglial 
hücrelerde TRAIL ekspresyonu varlığı da gösterilmiş-
tir.43

Kolinerjik kayıp 
Asetil kolin (Ach) hipokampusu serebral kortekse bağ-
layan nörotransmitterdir. Kolin ve asetil koA’dan ‘asetil 
transferaz’enzimi ile ‘asetil kolin’oluşur. AH’de primer 
defisit beyindeki kolinerjik sistemin, özellikle öğrenme 
ve bellek ile ilgili bölgelerde, bozulmasıdır.44 Ach sen-
tezinden sorumlu olan kolin asetil transferaz seviyesi, 
hipokampus ve neokortkekste %58-90 azalmıştır. Ase-
til kolin presinaptik nöronlardaki veziküllerden salınır 
ve postsinaptik reseptörlere bağlanır. Sinaptik aralıkta 
difüzyonla ilerleyen Ach postsinaptik membranda ni-
kotinik reseptörlere bağlanarak doğrudan, muskarinik 
reseptörlere bağlanarak G-proteini ilişkili ikincil me-
sajcılar üzerinden etkisini gösterir. Nikotinik etkilerin 
hücrenin uyarılabilirliğini artırarak dikkat tonusunun 
sağlanmasında rol oynadığı, muskarinik etkilerin ise 
kalıcı sinaptik değişikliklerle yeni bilginin depolanması 
şeklindeki nöroplastisite mekanizmalarının unsuru ol-
duğu bilinmektedir. Hem nikotinik, hem de muskarinik 
stimülasyon kaybının Aβ oluşumunun artması ve Aβ 
nörotoksisitesinin artması şeklinde in vitro etkileri göste-
rilmiş, Aβ’nın sentez, salınım ve postsinaptik etkinliğini 
azaltabileceği de ortaya konmuştur. Asetil kolin esteraz 
(AchE) enzimi Ach’yi “asetat” ve “kolin”e hidrolize ede-
rek Ach’nin post-sinaptik aktivitesini durdurur. Kolines-
terazların iki formu bulunur: asetil kolinesteraz (daha 
çok beyinde bulunur) ve butiril kolinesteraz (daha çok 
periferde bulunur). Buna göre, AH’de kolinerjik kaybın 
kendisi de amiloid plak oluşumuna katkıda bulunan 
özelliklerdendir. Aβ da muhtemelen kolinerjik kaybı 
artırarak bir kısır döngü ortaya çıkarmaktadır. Östrojen 
limbik nöronlarda sinaptogeneze katkıda bulunup nö-



Klinik Gelişim40

roplastisitede rol oynarken, Meynert’te Ach üretimine de 
katkıda bulunur. 

Ek olarak, bazal önbeyinde kolinerjik nöron dejeneras-
yonu olur. Bu nedenle, Ach üretiminde ilerleyici bir dü-
şüş olur. Bütün korteksin kolinerjik innervasyonu temel 
limbik yapılardan biri olan bazal ön beyindeki Meynert 
çekirdeğinden sağlanır. Bu innervasyon dikkat ve bellek 
işlevlerinin optimal sürdürülebilmesi açısından büyük 
önem taşır. Tau hiperfosforilazasyonun ilk görüldüğü 
alanlardan biri de Meynert çekirdeğidir. AH’de limbik 
alanlardaki yaygın NFY formasyonu ve nöron kaybı 
Meynert çekirdeğini de etkiler. Kolinerjik aksonların 
kaybı diğer patolojik özellikler gibi bir bölgesel yatkınlık 
gösterir. Lokal internöronlardan sağlanan striatal koli-
nerjik innervasyon ve talamusun beyin sapı pedinkülo-
pontin çekirdek kaynaklı kolinerjik innervasyonu etki-
lenmezken, Meynert kaynaklı kolinerjik innervasyonda 
etkilenir. Kortekste en fazla etkilenen bölgeler limbik ve 
asosiasyon korteksleri iken, primer sensoryel ve motor 
korteksler göreli olarak salim kalırlar. 	  

Diğer nörotransmitter kayıpları
Diğer nörotansmitterler (örn. norepinefrin, glutamat ve 
kortikotropin salgılatıcı faktör) de kognitif disfonksiyon-
da etkili olabilir.45

Serotonerjik kayıp
AH’de serotonerjik (5-HT-erjik) dorsal raphe çekirdeğin-
de Meynert düzeyinde olmasa bile kayda değer nöron 
kaybı ve kalan nöronlarda NFY’ler görülür. Kortikal 5-
HT-erjik akson terminallerinde 5-HT’nin salınımı ve geri 
alınımı ciddi düzeyde bozulmuştur. AH’de 5-HT-erjik 
kayıpla depresyon ve saldırgan davranışın korelasyonu 
bildirilmektedir. 5-HT geri alınım blokerlerinin (SSRI) 
AH’deki depresyon ve agresyonun tedavisindeki rasyo-
neli bu gözlemlere dayanmaktadır.11

Noradrenerjik kayıp
Beyin sapındaki noradrenerjik (NA-erjik) çekirdek olan 
“locus ceruleus”ta (LC) da dorsal raphe benzeri bir nö-
ronal kayıp ve NFY oluşumu gözlenir. LC’deki patoloji 
seçici yatkınlığa uygun biçimde LC’nin kortikal projek-
siyonları olan anterior ve medial bölümlerini etkilerken 
spinal ve serebellar projeksiyonları içeren kaudal ve late-
ral bölümleri salim kalır. NA-erjik kaybın klinik karşılığı 
iyi belirlenmemiştir.11

Dopaminerjik kayıp
AH ileri evrelerinde parkinsonizm sıra dışı bir olgu 
değildir. Bu olguların patolojik karşılığı büyük sıklıkla 
“substantia nigra pars compacta” (SNc) dopaminerjik 
(DA-erjik) nöronlarında kayıp ve Lewy cisimcikleridir. 
DLB kendine özgü bir antite olarak ortaya çıkmışken, 
DLB ve AH’nin iç içe geçtiği durumlar olan hem NFY-SP 
hem de kortikal Lewy cisimciklerinin sonucu olan klinik 
durumların DLB mi yoksa Lewy varyantlı AH olarak mı 
adlandırılacağı tartışmalıdır. Parkinsonizm genellikle 
postür bozuklukları ve rijidite tarzındadır.11

Alzheimer hastalığı’nın risk faktörleri/
sebepleri
Epidemiyolojik çalışmalar Alzheimer hastalığının tek bir 
faktöre bağlı olmadığına işaret etmektedir. Hastalığın 
oluşmasında yaşlanmaya bağlı olarak nöronal ve san-
tral vasküler bozukluklar çok önemli bir role sahiptir. 
Bunun yanında kafa travmaları, virüs enfeksiyonları ve 
metabolik lezyonlar da Alzheimer hastalığı riskini artır-
maktadır. Son zamanlarda yüksek miktarda doymuş yağ 
ile beslenmenin Alzheimer’e yakalanma riskini artırdığı 
ileri sürülmektedir.46 Öte yandan bazı vakalarda gene-
tik yatkınlığın önemli ölçüde katkısı söz konusudur.5,47 
AH’nin ailesel formlarının saptanması ve sorumlu genle-
rin öğrenilmesi, aşağıda değinileceği üzere, AH’nin pato-
fizyolojisinin daha iyi anlaşılmasına imkan sağlamıştır. 

AH’de genetik faktörler büyük oranda hastalığın gelişi-
mi için çevresel faktörlere bir yatkınlık zemini oluştu-
ran risk faktörü niteliğindedir. Yani genetik ve çevresel 
faktörlerin karmaşık bir etkileşimi ile AH oluşur. AH’li 
olguların çoğu sporadiktir. Bununla birlikte, tüm Al-
zheimer olgularının %1’inden azı kalıtsal olma (basit 
Mendelien otozomal dominant geçiş) özelliği taşır.17 
Otozomal dominant AH tipik olarak erken (presenil) 
yani 65 yaşından önce başlar. Başlangıç yaşı 20’li yaşlara 
kadar inebilir. AH, Mendelien geçiş açısından da hetero-
jenite gösteren polijenik/multiallelik bir hastalıktır. Yani, 
birden fazla kromozomdaki gen lokuslarının çok sayıda 
farklı mutasyonları aynı hastalığa yol açar. Otozomal 
dominant geçişten sorumlu olan şimdiye kadar 3 ayrı 
gen bulunmuştur: amiloid prekürsör protein (APP) geni 
(21. kromozom),48 presenilin 1 (PSN1) geni (14. kro-
mozom)49 ve presenilin 2 (PSN2) geni (1. kromozom).50 
Bu genlerin kodladığı üç protein de normal işlevleri çok 
iyi bilinmeyen, nöronal plastisitede rol oynadıkları öne 
sürülen transmembran proteinlerdir. Söz konusu genler-
deki mutasyonların hepsi APP’den metabolize edilen Aβ 
proteininin atılamayarak amiloid plaklar içinde biriken 
daha uzun şeklinin (Aβ 42) üretiminin artışına yol açar. 
APP geni mutasyonu taşıyan aileler çok az sayıda olsa da, 
amiloid metabolizması üzerinden hastalığın patogenezi-
ne ışık tutabilmiş ve Down sendromu ile AH arasındaki 
ilişkiyi de aydınlatmıştır. Bilindiği gibi Down sendrom-
lular 21. kromozomun üç kopyasını taşırlar (Trizomi 
21). Bu hastalar 30’lu yaşlardan itibaren hemen daima 
AH’nin nöropatolojik değişikliklerini göstermeye başlar-
lar. Down’lılar fazla kopya nedeniyle fazla miktarda APP 
üretirler. APP genindeki mutasyonlar ailesel AH’lerin az 
bir kısmının sebebidir. PSN1’deki mutasyonlar ailesel 
AH’lerin en sık sebebidir.17 PSN1 ve PSN2 genlerinde 
160’dan fazla mutasyon tanımlanmıştır. Presenilinler 
APP’nin γ-sekretaz ile bölünmesinden sorumlu atipik 
aspartil proteaz komplekslerinin merkezi bileşenleridir. 
Presenilin mutasyonları amiloid β 42/amiloid β 40 ora-
nını artırırlar. Bu değişim muhtemelen fonksiyondaki de-
ğişim neticesiyle oluşmaktadır.51 PSN1 mutasyonlarının 
preklinik evresinde amiloid β 42 depozisyonu erken bir 
bulgudur.52,53 Transjenik hayvan modellerinde yapılan 
çalışmalar, γ-sekretaz aktivitesinde azalmanın, amiloid 
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β depozitleri olmaksızın tau hiperfosforilasyonuna yol 
açıyor olabileceğini düşündürmüştür.54 Presenilinlerin 
aksine β-sekretaz ile aynı olan aspartil proteaz BACE1’de 
AH’ye sebep olan bir mutasyon tanımlanmamıştır.55 
Buna göre, ailesel AH olgularında yapılan araştırmalar, 
amiloid kaskadı hipotezinin temelini oluşturmakta, 
amiloid β 42’deki artışın tüm AH olgularından sorumlu 
olduğunu, NFY oluşumu, nöron dejenerasyonunu ve 
demansın amiloid β 42 oluşumuna bağlı ve onu takip 
ederek olduğunu düşündürmektedir.17,56

Şimdiye kadar tanımlanan mutasyonlar ailesel AH’nin 
%50’si kadarını oluştururlar. Geri kalan %50 için henüz 
bulunmayan genler ve otozomal dominant olmayan ge-
çiş biçimleri ileri sürülmektedir.11 

Apolipoprotein E2’nin e4 aleli sporadik AH’lerde ortaya 
konmuş olan tek genetik risk faktörüdür.57 APOE (19. 
kromozom),58 ve α2-makroglobulin (12. kromozom) 
genleri59 doğrudan belirleyiciler olarak değil ancak spo-
radik AH’de risk faktörleri olarak ortaya konmuşlardır. 
Kolesterolün taşınmasında rol oynayan bir enzim olan 
APOE üç ayrı allelik forma sahiptir: e2, e3 ve e4. Normal 
popülasyonda en sık e3 (%70) görülürken, e4’ün sıklığı 
%20’dir. AH’de e4 sıklığı ikiye katlanarak %40’a ulaşır. 
e4, AH riskini doza bağlı bir şekilde artırır ve hastalık 
başlangıç yaşını düşürür. e4 heterozigotlarında (e2-e4 
ve e3-e4) AH riski, e4 taşımayanlara (e3-e3, e2-e3 ve 
e2-e2) göre 2 ila 3 misli artmıştır. Öte yandan, e4 ho-
mozigotlarında ise, hastalık e4 heterozigotlara göre daha 
erken yaşta başlar. Ayrıca, APP mutasyonlu ailesel AH 
olgularında e4 varlığı hastalık başlangıç yaşını erkene 
alır. e4’ün AH patogenezindeki rolü tam anlamıyla or-
taya konamamıştır. Ancak hem amiloid β’nin patolojik 
şaperonu olarak “nöritik plak oluşumunda” hem de 
tau proteininin patolojik hiperfosforilizasyonuna kat-
kıda bulunarak “nörofibriler yumak oluşumunda” rol 
oynadığına ilişkin kanıtlar vardır. APOE’nin nöronal 
plastisite, rejenerasyon ve onarımda rol oynadığı, bu 
işlevlerde e4’ün, e2 ve e3’e göre daha başarısız olduğu-
na ilişkin kanıtlar da mevcuttur. APOE geni olmayan 
(knock-out) farelerde sinaptik yoğunlukta yaşa bağlı bir 
azalma görülür. Kafa travması, serebrovasküler hastalık 
gibi beyin hasarlarından sonra e4 taşıyıcıları daha kötü 
prognoz gösterirler. ApoE4 varlığı, AH patolojisine kat-
kıda bulabilecek bir dizi faktör (düşük glukoz kullanımı, 
mitokondriyel anomaliler ve hücre iskelet disfonksiyon-
ları gibi) ile ilişliklidir.60 α 2- makroglobulin ise Aβ kli-
rensinde rol oynadığı düşünülen bir proteindir. Bir risk 
faktörü olarak AH ile ilişkisi yeni bulgular arasındadır. 

Pek çok başka polimorfizm de (örneğin CHAT, CH25H, 
IDE, PLAU, SORCS1, VR22) AH gelişim riskini etkile-
yebilir.3,61,62 Yeni bir gen olan sortilin-ilişkili reseptör 1 
(sortilin-related receptor 1) (SORL1) genindeki farklı-
lıklar AH ile ilişkili bulunmuştur.63 SORL1 proteini APP 
metabolizmasında rol oynuyor olabilir. SORL1’in eks-
presyonunda azalmanın APP’yi β-sekretaz kompleksine 
kaydırdığı ve böylelikle Amiloid β üretimini artırdığı 
öne sürülmektedir. AH riskini artırdığı en son öne sü-
rülen gen kalsiyum homeostazı modülatörü 1 (calcium 

homestasis modulator 1) (CALHM1) geni olup, 2008’de 
Dreses-Werringloer ve ark. tarafından tanımlanmıştır.64 
Dreses-Werringloer ve ark., AH’de öncelikle etkilenen 
bölgenin hipokampüs olmasından yola çıkarak, özellikle 
hipokampüste eksprese edilen ve AH gelişimi için riskle 
ilişkilendirilmiş62 kromozomal bölgelerde bulunan gen-
leri araştırmışlardır. Hem bu koşulları karşılayan, hem 
de ekstrasellüler amiloid beta seviyelerini modüle eden, 
böylelikle AH’de karakteristik olan amiloid β agregasyo-
nu ile ilişkili olabilecek, bir gen olarak CALHM1 genini 
tanımlamışlardır. CALHM1 geninin kalsiyum homeos-
tazında rol aldığı düşünülmektedir. CALHM1 proteini 
hücre membranı ve hücre içi organellerden endoplazmik 
retikulumun membranında bulunur. Artmış CALHM1 
proteini ekspresyonunun hücreye kalsiyum girişini ar-
tırdığı, böylelikle sitoplazmik kalsiyum miktarını artırdı-
ğını, bunların sonucunda APP işlenmesi sırasında daha 
düşük seviyelerde amiloid β oluşumu ile sonuçlandığını 
bulmuşlarıdır. Bu gende tek bir nükleotid polimorfizmi-
nin protein seviyesinde 86. aminoasit olan prolinin lösin 
ile yer değiştirmesine sebep olduğunu tespit etmişlerdir. 
Normal olgularda, lösin bulunan proteini sentezleyen 
gen versiyonu %20 sıklığında bulunurken, AH’li hasta-
larda yaklaşık 2 kat daha sık bulunduğu tespit edilmiştir. 
Lösin aleli varlığının AH gelişme riskini %40 artırdığını 
öne sürmüşlerdir. Araştırmacılar, lösin alelinin CALHM1 
fonksiyonunda bozulmaya yol açarak kalsiyum geçirgen-
liğini azalttığını ve ekstrasellüler amiloid β miktarında 
artışa sebep olduğunu göstermişlerdir. Literatürde daha 
önce yayınlanmış değişik araştırmalarda, intrasellüler 
kalsiyum seviyelerinin APP metabolizmasını etkilediği 
gösterilmiştir. Örneğin, SERCA (endoplazmik retikulum 
membranında yer alan bir kalsiyum kanalı)’nın inhibis-
yonunun sitoplazmik kalsiyum seviyesini artırdığı ve 
amiloid beta seviyesini azalttığı gösterilmiştir.65 Benzer 
şekilde PSN genlerinin fonksiyon kaybı neticesinde 
sitoplazmik kalsiyum seviyelerinin etkilendiği de göste-
rilmiştir.66 PSN 1 ve PSN2 genlerindeki mutasyonların 
kalsiyum girişini azaltarak, daha az plak oluşumu ile 
ilişkilendirilen amiloid β 40 yerine daha fazla plak olu-
şumu ile ilişkilendirilen Amiloid β 42’nin seviyelerinde 
artışa sebep olduğu gösterilmiştir.50,67 Tüm bu bulgulara 
rağmen, CALHM1’in “AH geni” olarak tanımlanması için 
henüz çok erkendir.61 Literatürde, özellikle son 30 yılda, 
AH gelişim riskini etkileyebildiği öne sürülen çok sayıda 
‘yeni AH genleri’öne sürülmüştür. Ancak benzer çalış-
maların büyük çoğunluğunun bulguları zaman içinde 
benzer araştırmalarla konfirme edilememiştir.62

Yaş, kadın cinsiyet, aile öyküsü ve Down Sendromu 
gibi klasik risk faktörlerinin yanı sıra, hipertansiyon, 
diabetes mellitus, dislipidemi, düşük eğitim seviyesi, 
düşük sosyoekonomik düzey, alüminyum-demir-bakır-
kurşun gibi nörotoksinlere maruziyet, östrojen eksikliği, 
menopoz, inflamasyon, oksidatif hasar, beslenme yeter-
sizlikleri, homosistein yüksekliği, vitamin B12 eksikliği, 
hipotiroidi, inme, infeksiyonlar gibi çok sayıda minör 
risk faktörü son yıllarda tanımlanmaya başlamıştır.68 
Türkiye’de yapılan bir araştırmada ülkemizde AH gelişim 
risk faktörleri incelenmiş ve lojistik regresyon analizin-
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de kadın cinsiyet, yaş, vitamin kullanımı ve depresyon 
varlığının bağımsız risk faktörleri olduğu saptanmıştır.69 
AH’de genel kabul gören kesinleşmiş risk faktörleri yaş, 
kadın cinsiyet ve aile öyküsüdür.68

Kadınlarda AH’nin daha sık görüldüğü birçok çalışmada 
bildirilmiştir. Kadınların daha uzun yaşaması veya ge-
nellikle daha düşlük eğitim seviyelerine sahip olmasının 
bu oranı artırdığı öne sürülmüşse de, yaş ve eğitim fak-
törlerinin elimine edildiği lojistik regresyon analizi mo-
dellerinde de kadınlarda daha fazla demansın oluştuğu 
konfirme edilmiştir. Östrojen eksikliği ve menopoz yaşı 
gibi faktörler araştırılmış ancak net bir ilişki ortaya kon-
mamıştır. Östrojen eksikliği ve menopozun AH’deki rolü 
net değildir. Östrojen eksikliğinin serebral kan akımını, 
nöronların stimülasyonunu, glial hücrelerin gelişimini 
ve ApoE ekspresyonunu etkileyebileceği bildirilmiştir. 
Östrojenin ApoE4 heterozigotlarda E4’ün ekspresyonun 
inhibe ederek demans başlama yaşını geciktirebileceği 
ileri sürülmüştür.70,71 2003’te yayınlanan Women’s He-
alth Initiative çalışmasında östrojen kullanan bireylerde 
demans riskinin arttığı saptanmış olup, AH tedavisi veya 
önlenmesinde önerilmemektedir. 

Aile öyküsü AH riski olarak çok anlamlıdır. Birinci de-
rece akrabada AH varlığı demans gelişme riskini 3 kat 
artırmaktadır.72,73 

AH’de muhtemel risk faktörlerinden düşük eğitim dü-
zeyi aslında çok sayıda çalışmada bildirilmiştir.68,74 Kafa 
travmaları ile AH bağlantısını hem destekleyen hem de 
desteklemeyen çalışmalar vardır. 

Nörotoksinler: alüminyum, glutamat, organik çözücü-
ler, endüstriyel boyalar, demir-bakır-çinko-kurşun gibi 
bazı metallerin AH riski ile ilişkili olduğu öne sürülmüş-
tür.72,73,75 Alüminyum (Al), demir, bakır ve çinko plaklarda 
gösterilmiştir. Yine yüksek Al’li içme suyu olan bölgelerde 
daha sık AH saptanmıştır. Ancak sonradan yapılan kon-
trollü çalışmalarda Alzheimer hastalarının beyinlerinde 
Al artışı saptanmamış76 ve alüminyum azaltıcı tedaviler 
AH tedavisinde başarısız olmuşlardır. Glutamat etkisini 
NMDA üzerinden yapan ve intrasellüler serbest radikalleri 
artıran bir eksitotoksindir77,78 Glutamat eksitatör toksik 
bir aminoasittir. AH için risk faktörleri arasında gösterilir 
ve patogenezde suçlanmaktadır. Glutamatın, N-metil-D-
aspartat (NMDA) ve keinetin reseptörleri ile hücre içine 
kalsiyum geçişini düzenlediği ve fazla glutamatıın daha 
fazla kalsiyum ve suyun hücre içine girmesine sebep ola-
rak nörona toksik etki yaptığı öne sürülmektedir. Organik 
çözücülerin de glutamerjik toksisiteyi kolaylaştırabileceği 
yönde çalışmalar vardır.72,73 

Kolesterol AH’deki amiloid plakların oluşması ile yakın-
dan ilişkilidir. Kolesterol düzeyi ile fazla APP oluşumu 
arasında ilişki gösterilmiştir. Statinlerin ise lipid düşürü-
cü özelliklerinin dışında antioksidan, nitrik oksid aracılı 
etkilerinin, antiagregan ve antiinflamatuvar etkilerinin 
AH’yi önlemede etkili olabileceğini düşündüren, statin-
lerle kolesterol seviyesinin düşürülmesinin AH oluşma 
riskini %70 azalttığını öne süren çalışmalar vardır.73,79,80

Vasküler faktörler ve AH ilişkisi son yıllarda giderek 
önem kazanmaktadır. Kan basıncı ve AH ilişkisi açısın-
dan farklı sonuçlar bildirilmiştir. Anjiyotensin konverting 
enzim genindeki mutasyonların ve polimorfizmlerin AH 
oluşması için risk faktörü olabileceği de öne sürülmüş-
tür.81 Homosistein yüksekliği arteriolleri belirgin olarak 
etkiler. Endotel disfonksiyonu, oksidatif hasar, nitrik 
oksid seviyesi değişiklikleri ve serebral mikroanjiopati 
ile ilişkilidir. Framingham çalışmasının bir alt kolunda 
demansı olmayan kişilerde 8 yıllık takip sonunda AH 
oluşanlarda homosistein yüksekliği önemli bir risk faktö-
rü olarak tespit edilmiştir.82 Vitamin B12 düşüklüğünde 
de artan homosisteine bağlı endotel toksisitesi, NMDA 
reseptör inhibisyonu görülür. 

İnme varlığı, vasküler demansın yanı sıra AH için de 
önemli bir risk faktörüdür. Öte yandan diyabetin AH için 
bir risk olmadığını veya düşük bir risk olduğunu öne sü-
ren çalışmalar mevcuttur.83,84 Tip 1 diyabette AH riski tip 
2’den daha fazla bulunmuştur.68 Hipergliseminin amiloid 
depolanmasını ve agregasyonun artırabileceği, NFY’lerde 
glikozillenmiş son ürünlerin varlığı gibi bulgularla di-
yabet ve AH ilişkisi açıklanmaya çalışılmıştır. İleri gli-
kozillenmiş proteinler amiloid toksisitesini artırabilir ve 
NFY oluşmasını kolaylaştırabilir. Hiperglisemi glukozun 
beyinde kullanımını etkileyerek asetil kolin üretimini 
baskılar. Öte yandan, diyabetiklerde sık gelişebilen hi-
poglisemilere bağlı nöronal hasarın demans gelişmesini 
kolaylaştırabileceği düşünülür.85,86 Diyabetin gerçek bir 
risk faktörü mü yoksa yol açtığı vasküler sorunlar ve eş-
lik eden hipertansiyon ve dislipidemi ile indirekt yoldan 
mı AH riskini artırdığı henüz bilinmemektedir. 

Hipotiroidi’nin de AH riskini artırdığı bildirilmiştir.87 
AH’lilerin hipokampüsünde TRH (TSH serbestleştiren 
hormon) konsantrasyonunda azalma saptanmış, TRH’nın 
hipokampüste proteinlerin fosforilasyonunu düzenlediği 
ve böylelikle AH patogenezinde yer alabileceği öne sü-
rülmüştür.88

Vitamin E ve C, karoten yetersizliği AH ile ilişkili olabilir. 
Rotterdam çalışmasında 5 yıllık takipte yüksek E ve C 
vitamini ve karoten alan bireylerde demans gelişmesinin 
daha az olduğu görülmüştür.78 Serbest oksijen radikalleri 
aracılı oksidatif hasar AH’de temel nörodejeneratif meka-
nizmalardandır. Tüm beynin, özellikle NFY’lerin yoğun 
oksidatif stresle karşılaşması AH’nin patogenezinde yer 
almaktadır.73,77 AH’de beyinde serbest radikal kaynakla-
rı, +2 değerlikli demir, aktive mikroglialar, amiloid β, 
ileri glikozilasyon ürünleri, mitokondriyel anomaliler 
bulunur. Çok sayıda antioksidan kullanımının AH’de 
koruyucu ve tedavi edici olduğunu savunan yayınların 
yanı sıra,89 2003’te yapılan bir çalışmada diyetle veya 
dışarıdan vitamin A, C ve E vitaminlerinin alınmasının 
AH riskini azaltmadığı tespit edilmiştir.90

Sigara içenlerde AH gelişiminin arttığı, azaldığı ve değiş-
mediği yönünde çalışmalar vardır. Deneysel çalışmalarda 
nikotinin kognitif fonksiyonları artırabildiği73,88 söylense 
de nikotin verilerek klinik iyileşme kontrollü çalışmalar-
da görülmemiştir. Nikotinin, amiloid β agregasyonun in-
hibe edebileceği düşünülmektedir. Tedavide kullanılan 
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galantaminin nikotinik reseptör modülasyonu yapması 
da bu patogenezi desteklemektedir. Ancak prospektif bir 
çalışma olan Eurodem çalışması sigara içenlerde daha 
fazla AH oluştuğunu bildirmiştir.91 

AH’nin uzun presemptomatik evresinin bulunması, bu 
dönemde önleme girişimlerinin uygulanabilmesi açısın-
dan çok uygun gözükmektedir. Böyle tedavilerin etkin-
liğinin değerlendirilmesi için kognitif değişiklikler oluş-
madan gelişen nöropatolojik anomalilerin saptanması 
gerekli olacaktır. Bu konuda yardımcı olmak üzere, bir 
tioflavin T türevi olan Pittsburgh bileşiği B (Pittsburgh 
compound B) (PIB)’nin kullanımının AH’li bireyler ve 
demans oluşmamış olan bazı yaşlı bireylerdeki amiloid 
β‘nın görüntülenmesini sağladığı bildirilmiştir.92 Buna 
göre, PIB ile yapılan görüntülemeyle preklinik ve klinik 
olarak AH saptanabilir. Gelecekte, yaşayan insan bey-
ninde tau depozitlerini de görüntülenebilmesi mümkün 
olabilir.17 AH tedavisinde, aşı veya ligand kullanarak pla-
ğın-Aβ protofibrillerinin veya nöron dışında/içinde Aβ 
oligomerlerinin toksisitesinin inhibisyonu, amiloidojenik 
yönde APP’nin bölünmesine aracılık eden sekretazların 
azaltılması ve amiloidojenik olmayan sekretazların uya-
rılması şeklinde sekretazların modülasyonu, muhtemel 
tau agregasyonunda rol alan kinazların ve fosfatazların 
modülasyonu araştırılmaktadır.

Sonuç olarak, Alzheimer hastalığının etyolojisi, pato-
genezi, fizyopatolojisi, biyokimyası ve histopatolojisi 
konusunda öne sürülen çok sayıda faktör vardır ancak 
hiçbiri henüz net olarak ortaya konamamıştır. Özetle, 
AH’li olguların beyinlerinde hücre dışında amiloid-β, 
hücre içinde nörofibriler yumak birikimi ve beraberinde 
nöronal kayıp söz konusudur. Ancak AH’de beyindeki 
nöronal ölümün sebebi bilinmemektedir. Muhtemelen 
amiloid-β proteininin anormal işlenmesi, AH patogene-
zinde merkezi rol oynamaktadır. Ancak, AH’deki kog-
nitif kötüleşmenin ciddiyeti amiloid depozisyonundan 
ziyade NFY miktarı ile koreledir.13,14 Amiloid ile NFY’ler 
arasındaki bağlantıyı anlamak AH patofizyolojisini an-
lamak için kesinlikle gereklidir. Gerek NFY’ler gerekse 
de amiloid plakları, AH patogenezinin mediatörleri değil 
sonuç ürünleri olabilir. Bu konuda çok sayıda çalışma 
halen devam etmektedir. 
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