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Alzheimer Hastaliginin
Immunopatogenezi

OZET alzheimer Hastaligh (AH), cesitli risk faktérleri
ve degisik etyopatogenetik unsuriar iceren, kompleks
bir sendromdur. Hastaligin ana histopatolojik bulgular
plak ve ndrofibriler yumaklardir (NFY). Plaklar hiicre
disi depozitler olup amiloid beta (A-Beta) icerirler.
Yumaklar néronal kayba neden olan anormal fosforile
olmus mikrotubul proteini olan Tau proteininden
olusan filamantdz intrandronal inklizyonlardir.
Plaklarla birlikte olan néronal fragmanlar ve ipliksi
aksonal ve dentritik fragmanlarda da PH-Tau
bulunmaktadir. Distrofik noritik plakla, Tau protein
ve A-beta yodunlugunun artmasi sonugta néron ve
snaps kaybina neden olarak hastalardaki entelektiel
gerileme ile korelasyon gdéstermektedir.
Senil plaklardaki ndrodestruktif olaylarda néroimmun
mekanizmalarin rold stiphe gétirmez bir bulgu olup,
plaklarda pek ¢ok immun reaksiyona katilan faktdrler
bulunmaktadir. Bunlar icinde sitokinler, kemokinler,

kompleman proteinleri ve reseptdrleri, akut faz
reaktanlar dikkat cekmektedir. Beyindeki énemli
inflamasyon komponentlerinden olan ve plak
kenarinda bulunan mikroglia hicreleri A-beta
tarafindan aktive edilmektedir.

APP, PST ve PS2 mutasyonlari A-beta dedisimleri ile
birlikte gitmekte olup, fosforile tau pozitif néritler
ve A beta artisi gérilmektedir. Geg baslayan tipde
ise Apolipoprotein E4 (ApoE4) énemli bir risk faktord
olarak gdrilmektedir.

Hastalarda periferal kanda immun parametrelerde
cesitli dedisiklikler olup, hicresel ve humoral
immunite etkilendidi belirlenmistir.

Bu nedenle, hastaligin immunopatogenezini
anlayabilmek icin beyin dokusunda direkt olarak
olusan immunolojik reaksiyonlarin yanisira periferal
kandaki immunolojik dedisiklikler ve etkilesmeleri
gdézden gecirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligt,
immunopatogenez, Abeta, tau, sitokinler,
kemokinler, inflamasyon , apopitoz.

Immunopathogenesis
of Alzheimer’s Disease

ABSTRACT

Alzheimer Disease (AD) is a multifactorius , complex
syndrome, which probably comprises different
etiopathogenetic subunits, to which a variety of risk
factors contribute. The main histopathological
hallmarks of AD are plaques and neurofibrillary
tangles. Plaques are extracelluler deposits, consisting
primarily of the amiloid beta (A-beta). Tangles are
flamentous intraneuronal inclusions composed of
hyper or abnormally phosphorylated microtubule
associated protein tau (PH-tau) which lead to the
death of the neurons within which they are formed.
Neuronal fragments, found in association with a
subset of plaques and thread fike* axonal and
dentritic fragments scattered throughout the
extracellular space, also contain PH-tau. The
appearance of senil plaques containing dystrophic
neurites, tau protein and abundant condensed A-
beta deposits lead to the ultimate loss of neurons
and synapses the correlate with the intellectual
decline of AD patients.

At present there seems to be no doubt that
neuroimmun mechanism contribute actively to the
neurodestructive process located in the senil plaques
in the AD brain. The senil plaques contain deposits

of many immun reactionsoluble factors. Among
them, cytokines, chemokines, complement proteins
and receptors, acute phase reactants were exclusively
localized in the AD plaques. Microglia cells which
are in the rim of senil plaques, are a major
component of inflammation in the brain.
Mutations in the APP, PS1, PS2 genes are associated
with alterations in Abeta. These mutations shows
significently enhanced A-beta and fosforile tau
positive neurites. Apolipoprotein E4 (Apo E4) is
associated with a significant risk for AD, particularly
the late onset type of the disease.

Several changes in immune parameters were also
found in peripheral blood of AD patients. Laboratory
investigation of peripheral blood revealed
abnormalitiis of both humoral and celluler immunity
in AD patients.

Therefore we focus on the data on immunological
changes found directly in the brain tissue to explain
pathomechanism of AD, where as the results of
peripheral blood estimations that in some cases of
AD the systemic immunological alterations could
be noticed also in peripheral blood, which confirms
the immunopathomechanism of the disease.

Key Words: Alzheimer’s Disease,
immunopathogenesis, Abeta, tau, cytokines,
chemokines, inflamation, apoptosis.
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GIRiS

Alzheimer Hastaligi (AH), senil plaklarda
amiloid beta (Abeta) birikimi ve norofibriler
yumaklarda (NFY) fosforile tau iceren ikli sarmal
liflerle karakterize ilerleyici nérodejeneratif bir
hastalik olup, immunopatogenezi yogun olarak
arastinilmaktadir.1-10 Plaklarin majér komponenti
olan A-beta peptid, amiloid prekiirsér proteinden
(APP) kaynaklanmaktadir. Mikrotubullerin
stabilizasyonundan sorumlu Tau fosforile
oldugunda, mikrotubul aginda yikima neden
olmakta, aksonal transport bozulmaktadir.11

ABETA VE TAU : AH icin karakteristik olan
amiloid fibrilin yapisini olusturan Abeta, 21.
kromozomda lokalize olan amyloid precursor
protein (APP) mutasyonlari sonucu olusan, 4 kDa
agirh@inda, 6nemli zincirleri 40 ve 42 rezidi
uzunlugunda olan kiigiik bir proteindir. APP,
sinir sisteminde noron, astrosit, mikroglia ve
enotel hiicrelerinde eksprese olan, 770
aminoasitden (aa) olusan buyuk bir
glikoproteindir. Alfa sekretaz etkisi ile
687 .rezidiiden sonra ¢oziinerek APPs-alfa ve 83
aa’lik molekil, gamasekretaz ile 713.rezidiide
p3, beta sekretaz ile 671. rezidiidden sonra APPs-
beta ve 99 aa’lik molekiiller ve gamasekretaz ile

NH2 - APP

noérotoksik Abeta peptidleri olusmaktadir (sekil
1) AH beyinlerinde p3 reaktivitesinin yaygin
olusu, patogenezde rol oynadigini
diistindiirmektedir.12, 13

Abeta, normal hiicre metabolik aktivitesi
esnasinda, APP’nin alternatif bir sekilde beta ve
gama sekretazlar vasitasiyla metabolize edilerek,
APP molekiiliinden salgilanmakta olup, Abeta
peptidler plazma ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
gibi sivilarda normalde bulunmaktadir. Hiicre
kultirlerinde néronlar, astrositler, mikroglia,
Eisbroblast gibi hiicreler Abeta salgilamaktadirlar.14

Abeta 42 agregasyona ugrayarak diffiiz plak
olusumuna yol agmaktadir. Abeta 42 polimerize
olup fibril formasyonu olusturmaya basladiginda,
immun sistemi stimule ederek veya sinyal
gondererek, protein fagositozu ve yikim icin
inflamatuar hiicre sekresyonu olusturarak difuz
plaklarin noritik plak formasyonuna ge¢cmesinde
rol oynamaktadir. Bu evrede distrofik noritler
ve mikroglialar ile fibriler Abeta birlikte
bulunmakta ve noronal kayba kadar giden yuksek
toksik etki gostermektedir.16-17

APP mutasyonu disinda Abetay: etkiliyerek
familyal AH (FAH)'na neden olan, 14.
kromozomda presenilin-1 (PS-1) ve
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Sekil 1: APP ve 6nemli metabolik iiriinleri
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1.kromozomda presenilin-2 (PS-2) mutasyonlari
bulunmaktadir. Presenilinler Abeta yapimini
artirmaktadirlar (sekil 2). PS-1’in, gamasekretaz
i¢in kofaktor gorevi bulunmaktadir.18 PS-1
mutasyonu tastyan hastalarin beyin dokularinda
mutasyon bulunmayan hastalara oranla daha fazla
‘sayida Abeta 42 immunreaktif plak bulundugu
gosterilmistir.19
Geg baglayan AH'da, 19. kromozomda lokalize
olan apolipoprotein E4{in hastalik riskini artirdig
saptanmustir 21 (sekil 3). Genetik olarak E2 ve E3
seklide olan ApoE’nin baslica sentez yeri karaciger
olup, beyinde bu gorevi astrositler tistlenmektedir.
ApoE, BOS’da LDL reseptoriine baglanabilmekte,
sinir hiicreleri icerdikleri LDL iliskili protein (LRP)
aracilig: ile her- tic ApoE izoformunu da
baglayabilmektedir. Invitro ApoE2 ve E3'iin,
mikrotubuli bagimli protein tau ve C2’'nin
mikrotubuli baglanma bdélgesine baglanarak, tau
fosforilasyonunun hizini azaltmakta, ApoE4 ise
Abeta’ya baglanarak fibril olusumunu
arturmaktadir. ApoE4, NFY nin baslica proteini
olan tau aracilig: ile yumaklara, Abeta araciligi
ile de senil plaklara kolayca baglanmakta ve
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miktarlarinin artmasina neden olmaktadir.22 ApoE
kolesterol metabolizmasi ve tasitnmasinda da rol
almakta olup, invitro ve invivo olarak yiuksek
kolesterol APP ve Abeta diizeylerini
artirmaktadir.23

Abeta peptidlerinin 6nce diffiiz daha sonrada
fibriler plaklar halinde yavas olarak birikimi,
reaktif asrrositoz, mikroglial hiicre aktivasyonu,
akson ve dentritlerin degisime ugramasi seklinde
olan lokal hiicresel etkilere yolacgtigi
distunilmektedir. Bu sitotoksik olaylarin
gelisiminde, Abetanin yanisira, kompleman
komponentlerinin, ApoE’nin, Bl-antikimotripsin
(ACT) polipeptidlerinde rolii bulunmaktadir.
Aktive olmus mikroglialar IL-1p, TNFc, IL-6 gibi
bir ¢ok sitokini salgiliyarak astrositleri uyarip
ACT ve ApoE gibi proteinlerin yapimini stimule
edebilirler. Boylece ¢evredeki néron ve glia
hiicrelerine bu proteinlerin etkisi sonucu kinaz
ve fosfataz aktivitelerinde degisim sonucu tau
proteinlerinin hiper fosforilasyonu ve yumak
olusumu diistinilmektedir.12 (sekil 4).
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SITOKINLER: IL-1, proinflamatuar (akut faz)
sitokin olup, beyinde mikroglialar basta olmak
iizere astrosit ve noronlarda da yapilmakta, APP
yapimini regiile etmekte, IL-1 gen polimorfizmi
AH icin énemli bir risk olusturmaktadir.24 AH'da
BOS ve beyin dokusu diizeyleri yiikselmektedir.
Erken safhada, aktive mikroglialar tizerinde IL-1
ekspresyonunun arttifi dikkati cekmistir. Ayni
yas grubundaki kisilerdeki plaklarda ise IL-1+
mikroglialara rastlanmamis olmasi, AH'da IL-1
immunoreaktivitesinin 6nemli bir rolii oldugunu
digtindiirmektedir.25 IL-1 diger taraftan o2
makroglobulin (o2 M) sentezini stimiile etmekte,
ol ACT’nin astrositik ekspresyonunu
artirmaktadir. IL-1’in noronal kolinerjik
fonksiyonlar ve stres reaksiyonlar lizerinede
etkileri bulunmaktadir. Direkt olarak ndronal
asetilkolinesteraz ekspresyon ve aktivitesini
artirmasi yamsira, glutamat tarafindan stimiile
edilen noronal stresi takiben artan ndronal
asetilkolinesteraz aktivitesinde de glial ve néronal
iliskileri vasitasiyla rol almaktadir.26

IL-1, astrositlerde ol ACT ve norotropik bir
stokin olan S100B’nin ekspresyonunu
artirmaktadir. S100P ise néronlarda serbest
kalsiyum, PAPP ve IL-6'nin artisina neden
olmaktadir. Ayrica astrositlerde nitrik oksit
sentetaz aktivitesini uyararak nérotoksik nitrik
oksit salgilanmasinda rol almaktadir.3. 27

AH’da beyinde erken evrede plak formasyonu
ile iliskili olarak IL-6 ve ACT ekspresyonunda artig
goriilmektedir.28,29 Hastalarin serumlarinda da
IL-1B, IL-6 ve ACT’ nin yiiksek bulunmasi, bu
bulgulara sistemik inflamasyon bulgularinin eslik
etmemesi, beyindeki inflamasyona sekonder
oldugunu diisiindiirmektedir. Diger taraftan ACT
diizeyleri kognitif fonksiyonlarla paralellik
gostermekte olup, yagla artis géstermektedir.30
ACT, Abeta peptidleri baglayabilir ve amiloid
birikimini artirabilir. Abeta peptid degradasyonu
ile ilgili olan metalloendopeptidazi inhibe ederek
Abeta diizeyini artirdig: gosterilmistir.31

IL-1 ve IL-6, inflamatuar prostaglandinlerin
yapimu ile ilgili olan siklooksijenaz-2 (COX-2)
enzimini aktive ederek, prostoglandinlerin artisina
neden olmaktadir. COX-2 glial hiicreler ve
noronlar tarafindan yapilmaktadir. Bunu inhibe
eden nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin klinik
faydali etkileri bulunmaktadir.32

Noroloji
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AH’da intratekal tumour necrosis factor a
(TNFaw) artarken, TNFp diizeylerinde degisiklik
saptanmanmustir.33 Proinflamatuar sitokinlerden
olan TNF, beyinde mikroglialardan
salgilanmaktadir. Yas ilerledikce TNF yapimi
artmakta, serumdaki diizeyi yiikselmekte (sekil
6) ancak Abetanin ndérotoksisitesine karsi
noroprotektif etkileri AH'da oldugu gibi
kaybolmaktadir.34 Monositik hiicre kiiltlirlerinde,
Abeta ve APP’nin karboksi terminal fragmani,
TNFo ve matrix metalloproteinase -9 (MPP-9)
vapimini, interferon gama (IFNY) esliginde
artirmaktadir.35 AH’da, Natural Killer (NK)
hiicrelerinin aktivite artisina bagli olarak TNFo
ve IFN salinimu artmakta olup, NK kaynakl sitokin
salinimi noéroinflamatuar mekanizma ile
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norodejenerasyonun ilerledigini
dusindirmektedir. Kognitif fonksiyon
bozukluklarinin derecesi ile sitokin artiglar
korelasyon gostermektedir.36 TNFo. ve IFNYy veya
IFNy ve I1-1B kombinasyonu, astrosit kiiltiirlerinde
Abeta yapimim artirmaktadirlar. AH'da astrasitler
aktive olarak kompleman komponentleri , akut
faz proteinleri ve sitokinler salgilamaktadirlar.
Kronik inflamasyon, astrositoz ve mikroglial
- aktivasyon immunopatolojik tablo i¢in oldukg¢a
karakteristik bulgular: olusturmaktadir.37

Amiloid plaklarda bulunan IL-1B, IL-6, TNFo
gibi sitokinler kompleman komponentlerinden

C1 subkomponentleri, C3 ve 4 ekspresyonunu,

stimiile etmektedirler. IL-1B ve TNFo, Clr, Cls
ve C3 yapimini, IFNy ve IL-6 C4 yapimini
artirmaktadir. C1q sadece mikroglialarda eksprese
olmakta, C1 inh ise sadece IFNy tarafindan stimiile
edilebilmektedir.38

Kompleman komponentlerinin senil plak ve
noronlarda gosterilmesi, Abetamn komplemanin
‘klasik ve alternatif yollarin1 aktive etmesi, C1q
ekspresyonu artmis mikroglialarin bulunmast,
C5a komponentinin mikroglialar icin kemotaktik
olmas:t C5b-9 kompleman kompleksinin
depozisyonuna bagli néron dejenerasyonu
olusmasi, Clq'nun, Abetanin mikroglialar
tarafindan fagosite edilmesini module ettiginin
gOsterilmesi komplemanlarin, AH
immunopatogenezinde Onemli bir rol
oynadiklarini diisindirmektedir.39-43

Abeta gibi, Tau'nun da klasik kompleman
yolunu aktive ettigi gosterilmistir.44 Abeta
deporzitlerin ve NFY'deki taunun, AH'da preklinik
donemden terminal déneme kadar varolduklart

Tiirk Noroloji Dergisi, cilt: 8, say: 1, yi: 2002
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dustiniiliirse, hastalik siiresince kronik inflamatuar
reaksiyonlarin baslatiimasinda ve siirdiiriilmesinde
ne kadar 6nemli rol oynadiklar: daha iyi
anlasilabilir.

Sitokinlerin diger bir iiyesi olan, kemokinlerin,
son yillarda immunohistokimyasal ¢alismalarla
beyinde de bulunduklari gésterilmistir.4548 AH'da
hipokampal kortikal néronlar ve senil plaklarda
o kemokin reseptérlerinden IL-8Rp (CXCR2)
ekspresyonunun arttigi, B kemokin
reseptorlerinden ise CCR3 ve CCR5’in mikroglia,
astrosit ve senil plaklarda ekspresyonunun artig
saptanmigtir. 4852

CCR3 icin eotaxin, RANTES (Regulated upon
activation, normal T cells, expressed and
secreted), MCP-3 (Monocyte chemoattractent
protein) ve MCP-4, CCR5 icin ise MIP-lu
(macrophage inflammatory protein), MIP-1f ve
RANTES ligandlar: bulunmaktadir.53 MCP-1'in
senil plak ve reaktif mikroglialarda, MIP-1o’nin
noron ve mikroglialarda, MIP-1B’nin reaktif
astrositlerde 51, CXCR3’lin néronlarda, ligandi
IP-10’un astrositlerde ekspresyonunun artmasi
54, bu molekiillerin glial-néronal etkilesimleri
module ettigini, diger sitokinlerinde yardimiyla
inflamasyonu baslattigin: disiindiirmektedir.

AH’da beyinde ndron ve mikroglialarda,
immunoreaktif olarak ve BOS'da sitokin ailesinden
olan M-CSF (Macrophage colony stimulating
factor) ylksek bulunmaktadir.55 Noral hiicre
adezyon molekiillerine benzerlik gosteren ve
hiicre yiizey molekillerinden olan RAGE Abeta
icin bir reseptor olup, birlikte M-CSF yapimint
stimtile etmektedirler. M-CSF mikroglialarda ApoE
ekspresyonunun ve Abetanin artmasina neden
olmaktadur.

Sitokin ailesinin nérotrofin grubunda olan ve
Trk A reseptoriinii baglayan NGF(nerve growth
factor), AH'da serebral korteks ve hipokampusda
azalmistir. Trk A bazal 6n beyin kolinerjik
néronlarda eksprese olmaktadir. NGF arttig1
zaman ChAT(choline acetyltransferase) aktivitesi
artmakta, kolinerjik hiicre dejenerasyonu
onlenmekte ve hafiza kusurlarinin ilerlemesi
onlenebilmekte ve tedavi icin bir secenek
olusturmaktadir.56 Geg baslayan AH’da diger bir
norotrofin BDNF (brain derived neurotrophic
factor) geninde T270 mutasyonunun patogenezde
onemli bir rol alabilecegi diisiiniilmektedir.57
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OKSIDATIF STRES, APOPITOZ, MIKROISKEMI

AH’da amiloid birikimi gelistikden sonra
inflamatuar sitire¢ baslamakta, bu esnada
mikroglialar aktive olmakta ve sitokinlerin disinda
No (nitrik oksit) ve diger serbest oksijen radikalleri
salgilayarak astrositlerin diferansiye hallerinden
indiferansiye hale gec¢melerine neden
olmaktadirlar. Astrositler bu halde NGF
uretemeyip, hiicre dis1 potasyum ve glutamat
homeostazim saglayamaz. Akut faz reaktanlari,
hiicre ici kalsiyum miktar: artarak apopitoza
zemin hazirlanir. Diger taraftan serbest oksijen
radikalleri néron hasar: yaratarak direkt, APP
olusumuna neden olarak patogenezde indirekt
rol almaktadirlar.59

Hastalarda sitokin yapiminin artmasiyla
hipotalamusdan CRH (Corticotropin Releasing
Hormone) salgilanmasi tetiklenerek adrenal
bezlerden glukokortikoid salinmasina neden
olmaktadir. Yiiksek kortikosteroid diizeyleri
Abetanmin artisinda rol oynamaktadir. Sitokinler
ayrica noroendokrin -immun sistemin
diizenleyicileri olarak da gérev yapmakta ve
hastalikta akut faz cevaplarimin olusmasimna katkida
bulunmaktadir.60

AH beyinlerinde apopitozda énemli rol alan
Kaspas-3 diizeyleri yiiksek bulunmaktadir.6! Fare
kortikal noron kiilttirlerinde, Abetanin Kaspas-
3’ stimiile ederek apopitoza katkida bulundugu
gosterilmistir.62 Astrositlerde eksprese olan TNF
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ailesinden CD 95(Fas/Apo-1) proteininin
apopitotik sinyaller géndererek astrosit yasam
stiresinde etkili oldugu bildirilmistir. CD95
reseptdrleri, Kaspas 3 yoluyla apopitozu,
proinflamatuar sitokin salinimi ile de inflamatuar
olaylart modiile etmektedirler. AH'da bu
reseptorlerin ekspresyonunda artis
bulunmaktadir.63 TNF ailesinin diger bir tiyesi
olan CD40'1n noronlarda ekspresyonu noronal
apopitoza yol acgtigi ve CD40L ligandiyla
baglandiginda ise apopitozun inhibe oldugu,
Abetanin CD40’1 artirdigi bildirilmektedir.64

Immunoflorasan antikor teknikleri ile AH
beyinlerinde kompleman proteinleri yansira IgG,
IgA ve IgM immun kompleksleri de dikkati
cekmektedir. Vaskuler amiloid depozitlerde ve
bFGF (basic fibroblastic growth factor) de artig
mikroiskemi ile birlikte gitmektedir (sekil 7). Kan
akmunda ve oksijenasyonda azalma iskemik stresi
distindiirmektedir.65

AH’nin patogenezinde Abeta, tau, sitokinler,
kemokinler, kompleman proteinleri, mikroglial
aktivasyon, inflamatuar reaksiyonlar, AP, PS1,
PS2 mutasyonlari, ApoE4, oksidatif stres,
mikroiskemi gibi pek cok faktor bulunmakta,
bunlarin néroimmmun ve néroendokrin sistemler
iizerinden etkileyerek degisik evrelerdeki rolleri
molekiiler diizeyde halen arastirilmakta, ozellikle
immun sistemi hedef alan hastali1 onleyici tedavi
yontemleri lizerinde yogun olarak ¢alisiimalktadar.
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