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Alzheimer Hastalığının 
İmmunopatogenezi 

ÖZET Alzheimer Hastalığı (AH), çeşitli risk faktörleri 
ve değişik etyopatogenetik unsurlar içeren, kompleks 
bir sendromdur. Hastalığın ana histopato/ojik bulguları 
plak ve nörofibriler yumak/ardır (NFY). Plaklar hücre 
dışı depozit/er olup amiloid beta (A-Beta) içerirler. 
Yumaklar nörona/ kayba neden olan anormal fosforı1e 
olmuş mikrotubul proteini olan Tau proteininden 
oluşan filamantöz intranöronal inklüzyonlardır. 
Plaklarla birlikte olan nörona/ fragmanlar ve ipliksi 
aksona/ ve dentritik fragmanlarda da PH-Tau 
bulunmaktadır. Distrofik noritik plakla, Tau protein 
ve A-beta yoğunluğunun artması sonuçta nöron ve 
snaps kaybına neden olarak hastalardaki entelektüel 
gerileme ile korelasyon göstermektedir. 
Seni/ plaklardaki nörodestruktif olaylarda nöroimmun 
mekanizmaların rolü şüphe götürmez bir bulgu olup, 
plaklarda pek çok immun reaksiyona katılan faktörler 
bulunmaktadır. Bunlar içinde sitokinler, kemokinler, 

lmmunopathogenesis 
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 histopatho/ogica/ 
hallmarks of AD are plaques and neurofibrillary 
tangles. Plaques are extracelluler deposits, consisting 
primarily of the amiloid beta (A-beta). Tang/es 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 
extrace//u/ar space, alsa contain PH-tau. The 
appearance of seni/ plaques containing dystrophic 
neurites, tau protein and abundant condensed A­
beta deposits /ead 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 /ocated in the seni/ plaques 
in the AD brain. The seni/ plaques contain deposits 

kompleman proteinleri ve reseptörleri, akut faz 
reaktanları dikkat çekmektedir. Beyindeki önemli 
inflamasyon komponentlerinden olan ve plak 
kenarında bulunan mikroglia hücreleri A-beta 
tarafından aktive edilmektedir. 
APP, PS 7 ve PS2 mutasyonları A-beta değişimleri ile 
birlikte gitmekte olup, fosforile tau pozitif nöritler 
ve A beta artışı görülmektedir. Geç başlayan tipde 
ise Apolipoprotein E4 (ApoE4) önemli bir risk faktörü 
olarak görülmektedir. 
Hastalarda periferal kanda immun parametrelerde 
çeşitli değişiklikler olup, hücresel ve humoral 
immunite etkilendiği belirlenmiştir. 
Bu nedenle, hastalığın immunopatogenezini 
anlayabilmek için beyin dokusunda direkt olarak 
oluşan immuno/ojik reaksiyonların yanısıra periferal 
kandaki immunolojik değişiklikler ve etkileşmeleri 
gözden geçirilecektir. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, 
immunopatogenez, Abeta, tau, sitokinler, 
kemokinler, inf/amasyon , apopitoz. 

of many immun reactionso/uble factors. Among 
them, cytokines, chemokines, complement proteins 
and receptors, acute phase reactants were exclusive/y 
/ocalized in the AD plaques. Microglia cells which 
are in the rim of seni/ plaques, are a major 
component of inflammation in the brain. 
Mutations in the APP, PS1, PS2 genes are associated 
with a/terations 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 /ate onset type of the disease. 
Several changes in immune parameters were also 
found in peripheral blood of AD patients. Laboratory 
investigation of periphera/ b/ood revealed 
abnormalitiis of both humara/ and cel/uler immunity 
in AD patients. 
Therefore we focus on the data on immunologica/ 
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 immunologica/ a/terations could 
be noticed alsa in peripheral b/ood, which confirms 
the immunopathomechanism of the disease. 

Key Words: Alzheimer's Disease, 
immunopathogenesis, Abeta, tau, cytokines, 
chemokines, inflamation, apoptosis. 
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GİRİŞ 
Alzheimer Hastalığı (AH), senil plaklarda 

amiloid beta (Abeta) birikimi ve nörofibriler 
yumaklarda (NFY) fosforile tau içeren ildi sarmal 
liflerle karakterize ilerleyici nörodejeneratif bir 
hastalık olup, immunopatogenezi yoğun olarak 
araştınlmaktadır.ı-ıo Plakların majör komponenti 
olan A-beta peptid, amiloid prekürsör proteinden 
(APP) kaynaklanmaktadır. Mikrotubullerin 
stabilizasyonundan sorumlu Tau fosforik 
olduğunda, mikrotubul ağında yıkıma neden 
olmakta, aksona! transport bozulmaktadır. ı ı 

A BETA VE TAU : AH için karakteristik olan 
amiloid fibrilin yapısını oluşturan Abeta, 21. 
kromozomda lokalize olan amyloid precursor 
protein (APP) mutasyonları sonucu oluşan, 4 kDa 
ağırlığında, önemli zincirleri 40 ve 42 rezidü 
uzunluğunda olan küçük bir proteindir. APP, 
sinir sisteminde nöron, astrosit, mikroglia ve 
enotel hücrelerinde eksprese olan, 770 
aminoasitden (aa) oluşan büyük bir 
glikoproteindir. Alfa sekretaz etkisi ile 
687.rezidüden sonra çözünerek APPs-alfa ve 83 
aa'lik molekül, gamasekretaz ile 713.rezidüde 
p3, beta sekretaz ile 671. rezidüden sonra APPs­
beta ve 99 aa'lik moleküller ve gamasekretaz ile 
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Şekil 1: APP ve önemli metabolik ürünleri 
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nörotoksik Abeta peptidleri oluşmaktadır (şekil 
1) AH beyinlerinde p3 reaktivitesinin yaygın 
oluşu, patogenezde rol oynadığını 

düşündürmektedir.12, 13 
Abeta, normal hücre metabolik aktivitesi 

esnasında, APP'nin alternatif bir şekilde beta ve 
gama sekretazlar vasıtasıyla metabolize edilerek, 
APP molekülünden salgılanmakta olup, Abeta 
peptidler plazma ve beyin omurilik sıvısı (BOS) 
gibi sıvılarda normalde bulunmaktadır. Hücre 
kültürlerinde nöronlar, astrositler, mikroglia, 
fibroblast gibi hücreler Abeta salgılamaktadırlar. 14-
ıs 

Abeta 42 agregasyona uğrayarak diffüz plak 
oluşumuna yol açmaktadır. Abeta 42 polimerize 
olup fibril formasyonu oluşturmaya başladığında, 

immun sistemi stimule ederek veya sinyal 
göndererek, protein fagositozu ve yıkım için 
inflamatuar hücre sekresyonu oluşturarak difuz 
plakların noritik plak formasyonuna geçmesinde 
rol oynamaktadır. Bu evrede distrofik noritler 
ve mikroglialar ile fibriler Abeta birlikte 
bulunmakta ve noronal kayba kadar giden yüksek 
toksik etki göstermektedir.16-11 

APP mutasyonu dışında Abetayı etkiliyerek 
familya! AH (FAH)'na neden olan, 14. 
kromozomda presenilin-1 (PS-1) ve 
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Şekil 2: APP, PS mutasyonlarının A beta ve diğer süreçler üzerine etkileri 

!.kromozomda presenilin-2 (PS-2) mutasyonları 
bulunmaktadır. Presenilinler Abeta yapımını 
artırmaktadırlar (şekil 2). PS-1 'in, gamasekretaz 
için kofaktör görevi bulunmaktadır.ıs PS-1 
mutasyonu taşıyan hastaların beyin dokularında 
mutasyon bulunmayan hastalara oranla daha fazla 

' sayıda Abeta 42 immunreaktif plak bulunduğu 
gösterilmiştir. 19 

Geç başlayan AH'da, 19. kromozomda lokalize 
olan apolipoprotein E4'ün hastalık riskini artırdığı 
saptanmıştır 21 (şekil 3). Genetik olarak E2 ve E3 
şeklide olan ApoE'nin başlıca sentez yeri karaciğer 
olup, beyinde bu görevi astrositler üstlenmektedir. 
ApoE, BOS'da LDL reseptörüne bağlanabilmekte, 
sinir hücreleri içerdikleri LDL ilişkili protein (LRP) 
aracılığı ile her- üç ApoE izoformunu da 
bağlayabilmektedir. Invitro ApoE2 ve E3 'ün, 
mikrotubuli bağımlı protein tau ve C2 'nin 
mikrotubuli bağlanma bölgesine bağlanarak, tau 
fosforilasyonunun hızını azaltmakta, ApoE4 ise 
Abeta 'ya bağlanarak fibril oluşumunu 
artırmaktadır. ApoE4, NFY'nin başlıca proteini 
olan tau aracılığı ile yumaklara, Abeta aracılığı 
ile de senil plaklara kolayca bağlanmakta ve 

miktarlarının artmasına neden olmaktadır.22 ApoE 
kolesterol metaboliıması ve taşınmasında da rol 
almakta olup, invitro ve invivo olarak yüksek 
kolesterol APP ve Abeta düzeylerini 
artırmaktadır. 23 

Abeta peptidlerinin önce diffüz daha sonrada 
fibriler plaklar halinde yavaş olarak birikimi, 
reaktif asrrositoz, mikroglial hücre aktivasyonu, 
akson ve dentritlerin değişime uğraması şeklinde 
olan lokal hücresel etkilere yolaçtığı 

düşünülmektedir. Bu sitotoksik olayların 
gelişiminde, Abetanın yanısıra , kompleman 
komponentlerinin, ApoE'nin, ~1-antikimotripsin 
(ACT) polipeptidlerinde rolü bulunmaktadır. 
Aktive olmuş mikroglialar IL-1~, TNFa, IL-6 gibi 
bir çok sitokini salgılıyarak astrositleri uyarıp 
ACT ve ApoE gibi proteinlerin yapımını stimule 
edebilirler. Böylece çevredeki nöron ve glia 
hücrelerine bu proteinlerin etkisi sonucu kinaz 
ve fosfataz aktivitelerinde değişim sonucu tau 
proteinlerinin hiper fosforilasyonu ve yumak 
oluşumu düşünülmektedir. 1 2 (şekil 4). 
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Şekil 3: Apo E4 ün AH patogenezindeki rolü 
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Şekil 4: Hiperfosfarile tau'nun patogenezdeki rolü 
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SİTOKİNLER: IL-1, proinflamatuar (akut faz) 
sitokin olup, beyinde mikroglialar başta olmak 
üzere astrosit ve nöronlarda da yapılmakta, APP 
yapımını regüle etmekte, IL-1 gen polimorfızmi 
AH için önemli bir risk oluşturmaktadır.24 AH'da 
BOS ve beyin dokusu düzeyleri yükselmektedir. 
Erken safhada, aktive mikroglialar üzerinde iL-1 
ekspresyonunun arttığı dikkati çekmiştir. Aynı 
yaş grubundaki kişilerdeki plaklarda ise iL-1 + 

mikroglialara rastlanmamış olması, AH'da IL-1 
immunoreaktivitesinin önemli bir rolü olduğunu 
düşündürmektedir.ıs IL-1 diğer taraftan a2 
makroglobulin (a2 M) sentezini stimüle etmekte, 
al ACT'nin astrositik ekspresyonunu 
artırmaktadır. IL-1 'in noronal kolinerjik 
fonksiyonlar ve stres reaksiyonları üzerinede 
etkileri bulunmaktadır. Direkt olarak nöronal 
asetilkolinesteraz ekspresyon ve aktivitesini 
artırması yanısıra, glutamat tarafından stimüle 
edilen nöronal stresi takiben artan nöronal 
asetilkolinesteraz aktivitesinde de glial ve nörona! 
ilişkileri vasıtasıyla rol almaktadır.26 

IL-1, astrositlerde al ACT ve nörotropik bir 
stokin olan Sl00~'nın ekspresyonunu 
artırmaktadır. S100~ ise nöronlarda serbest 
kalsiyum, PAPP ve IL-6'nın artışına neden 
olmaktadır. Ayrıca astrositlerde nitrik oksit 
sentetaz aktivitesini uyararak nörotoksik nitrik 
oksit salgılanmasında rol almaktadır.3, 27 

AH'da beyinde erken evrede plak formasyonu 
ile ilişkili olarak IL-6 ve ACT ekspresyonunda artış 
görülmektedir.2s.29 Hastaların serumlarında da 
IL-1~, IL-6 ve ACT'nin yüksek bulunması, bu 
bulgulara sistemik inflamasyon bulgularının eşlik 
etmemesi, beyindeki inflamasyona sekonder 
olduğunu düşündürmektedir. Diğer taraftan ACT 
düzeyleri kognitif fonksiyonlarla paralellik 
göstermekte olup, yaşla artış göstermektedir.30 
ACT, Abeta peptidleri bağlayabilir ve amiloid 
birikimini artırabilir. Abeta peptid degradasyonu 
ile ilgili olan metalloendopeptidazı inhibe ederek 
Abeta düzeyini artırdığı gösterilmiştir.3ı 

IL-1 ve IL-6, inflamatuar prostaglandinlerin 
yapımı ile ilgili olan siklooksijenaz-2 (COX-2) 
enzimini aktive ederek, prostoglandinlerin artışına 
neden olmaktadır. COX-2 glial hücreler ve 
nöronlar tarafından yapılmaktadır. Bunu inhibe 
eden nonsteroid antiinflamatuar ilaçların klinik 
faydalı etkileri bulunmaktadır.32 
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Şekil 5: AH ve kontrol olgularda serumda a) 
IL-ljs b) IL-6 ve c) ACT düzeyleri 

AH'da intratekal tumour necrosis factor a 
(TNFa) artarken, TNF~ düzeylerinde değişiklik 
saptanmamıştır.33 Proinflamatuar sitokinlerden 
olan TNF, beyinde mikroglialardan 
salgılanmaktadır. Yaş ilerledikçe TNF yapımı 
artmakta, serumdaki düzeyi yükselmekte (şekil 
6) ancak Abetanın nörotoksisitesine karşı 
nöroprotektif etkileri AH 'da olduğu gibi 
kaybolmaktadır.34 Monositik hücre kültürlerinde, 
Abeta ve APP'nin karboksi terminal fragmanı, 
TNFa ve matrix metalloproteinase -9 (MPP-9) 
yapımını, interferon gama (IFNy) eşliğinde 
artırmaktadır.35 AH'da, Natural Killer (NK) 
hücrelerinin aktivite artışına bağlı olarak TNFa 
ve IFN salınımı artmakta olup, NK kaynaklı sitokin 
salınımı nöroinflamatuar mekanizma ile 
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Şekil 6: Ah, yaşlı ve genç kontrol olgularda 

serum TNF alfa düzeyleri 

nörodejenerasyonun ilerlediğini 

düşündürmektedir. Kognitif fonksiyon 
bozukluklarının derecesi ile sitokin artışları 
korelasyon gösterınektedir.36 TNFa ve IFNyveya 
IFNy ve iL-ı ~ kombinasyonu, astrosit kültürlerinde 
Abeta yapımını artırmaktadırlar. AH'da astrasitler 
aktive olarak kompleman komponentleri , akut 
faz proteinleri ve sitokinler salgılamaktadırlar. 
Kronik inflamasyon, astrositoz ve mikroglial 
aktivasyon immunopatolojik tablo için oldukça 
karakteristik bulguları oluşturmaktadır. 3 7 

Amiloid plaklarda bulunan IL-ı~, IL-6, TNFa 
gibi sitokinler kompleman komponentlerinden 
cı subkomponentleri, C3 ve 4 ekspresyonunu 
stimüle etmektedirler. IL-ı~ ve TNFa cır, cıs 
ve C3 yapımını, IFNy ve IL-6 C4 yapımını 
artırmaktadır. cıq sadece mikroglialarda eksprese 
olmakta, cı ınh ise sadece IFNy tarafından stimüle 
edilebilmektedir.38 

Kompleman komponentlerinin senil plak ve 
nöronlarda gösterilmesi, Abetanın komplemanın 
klasik ve alternatif yollarını aktive etmesi, cıq 
ekspresyÔnu artmış mikrogliaların bulunması, 
C5a komponentinin mikroglialar için kemotaktik 
olması C5b-9 kompleman kompleksinin 
depozisyonuna bağlı nöron dejenerasyonu 
oluşması, cıq'nun, Abetanın mikroglialar 
tarafından fagosite edilmesini module ettiğinin 
gösterilmesi komplemanların , AH 
immunopatogenezinde önemli bir rol 
oynadıklarını düşündürmektedir. 39-4 3 

Abeta gibi, Tau'nun da klasik kompleman 
yolunu aktive ettiği gösterilmiştir. 44 Abe ta 
depozitlerin ve NFY'deki taunun, AH'da preklinik 
dönemden terminal döneme kadar varoldukları 

Türk Nöroloji Dergisi, cilt: 8, sayı: 1, yıl: 2002 

düşünülürse, hastalık süresince kronik inflamatuar 
reaksiyonların başlatılmasında ve sürdürülmesinde 
ne kadar önemli rol oynadıkları daha iyi 
anlaşılabilir. 

Sitokinlerin diğer bir üyesi olan, kemokinlerin, 
son yıllarda immunohistokimyasal çalışmalarla 
beyinde de bulundukları gösterilmiştir.45-48 AH'da 
hipokampal kortikal nöronlar ve senil plaklarda 
a kemokin reseptörlerinden IL-8R~ (CXCR2) 
ekspresyonunun arttığı, ~ kemokin 
reseptörlerinden ise CCR3 ve CCR5'in mikroglia, 
astrosit ve senil plaklarda ekspresyonunun artığı 
saptanmıştır.48-52 

CCR3 için eotaxin, RANTES (Regulated upon 
activation, normal T cells, expressed and 
secreted), MCP-3 (Monocyte chemoattractent 
protein) ve MCP-4, CCR5 için ise MIP-ıa 
(macrophage inflammatory protein), MIP-ı~ ve 
RANTES ligandları bulunmaktadır.53 MCP-ı 'in 
senil plak ve reaktif mikroglialarda, MIP-ıa'nın 

nöron ve mikroglialarda, MIP-ı~'nın reaktif 
astrositlerde 51, CXCR3'ün nöronlarda, ligandı 
IP-ıü'un astrositlerde ekspresyonunun artması 
54, bu moleküllerin glial-nöronal etkileşimleri 
module ettiğini, diğer sitokinlerinde yardımıyla 
inflamasyonu başlattığını düşündürmektedir. 

AH'da beyinde nöron ve mikroglialarda, 
immunoreaktif olarak ve BOS'da sitokin ailesinden 
olan M-CSF (Macrophage colony stimulating 
factor) yüksek bulunmaktadır.55 Nöral hücre 
adezyon moleküllerine benzerlik gösteren ve 
hücre yüzey molekillerinden olan RAGE Abeta 
için bir reseptör olup, birlikte M-CSF yapımını 
stimüle etmektedirler. M-CSF mikroglialarda ApoE 
ekspresyonunun ve Abetanın artmasına neden 
olmaktadır. 

Sitokin ailesinin nörotrofın grubunda olan ve 
Trk A reseptörünü bağlayan NGF(nerve growth 
factor), AH'da serebral korteks ve hipokampusda 
azalmıştır. Trk A bazal ön beyin kolinerjik 
nöronlarda eksprese olmaktadır. NGF arttığı 
zaman ChAT(choline acetyltransferase) aktivitesi 
artmakta, kolinerjik hücre dejenerasyonu 
önlenmekte ve hafıza kusurlarının ilerlemesi 
önlene bilmekte ve tedavi için bir seçenek 
oluşturmaktadır.56 Geç başlayan AH'da diğer bir 
nörotrofin BDNF (brain derived neurotrophic 
factor) geninde T270 mutasyonunun patogenezde 
önemli bir rol alabileceği düşünülmektedir.57 
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Şekil 7: AH'da gelişen mikroiskemi sonucu A beta ve bFGJ birikimi, 
inflamatuar ve immün yanıtlarla ilişkileri 

OKSİDATİF STRES, APOPİTOZ, MİKROİSKEMİ 
AH'da amiloid birikimi geliştikden sonra 

inflamatuar süreç başlamakta, bu esnada 
mikroglialar aktive olmakta ve sitokinlerin dışında 
No (nitrik oksit) ve diğer serbest oksijen radikalleri 
salgılayarak astrositlerin diferansiye hallerinden 
indiferansiye hale geç.melerine neden 
olmaktadırlar. Astrositler bu halde NGF 
üretemeyip, hücre dışı potasyum ve glutamat 
homeostazını sağlayamaz. Akut faz reaktanları, 
hücre içi kalsiyum miktarı artarak apopitoza 
zemin hazırlanır. Diğer taraftan serbest oksijen 
radikalleri nöron hasarı yaratarak direkt, APP 
oluşumuna neden olarak patogenezde indirekt 
rol almaktadırlar.59 

Hastalarda sitokin yapımının artmasıyla 
hipotalamusdan CRH (Corticotropin Releasing 
Hormone) salgılanması tetiklenerek adrenal 
bezlerden glukokortikoid salınmasına neden 
olmaktadır. Yüksek kortikosteroid düzeyleri 
Abetanın artışında rol oynamaktadır. Sitokinler 
ayrıca nöroendokrin -immun sistemin 
düzenleyicileri olarak da görev yapmakta ve 
hastalıkta akut faz cevaplarının oluşmasına katkıda 
bulunmaktadır.60 
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AH beyinlerinde apopitozda önemli rol alan 
Kaspas-3 düzeyleri yüksek bulunmaktadır. 61 Fare 
kortikal nöron kültürlerinde, Abetanın Kaspas-
3'ü stimüle ederek apopitoza katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir.62 Astrositlerde eksprese olan TNF 
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ailesinden CD 95(Fas/ Apo-1) proteininin 
apopitotik sinyaller göndererek astrosit yaşam 
süresinde etkili olduğu bildirilmiştir. CD95 
reseptörleri, Kaspas 3 yoluyla apopitozu, 
proinflamatuar sitokin salınımı ile de inflamatuar 
olayları modüle etmektedirler. AH'da bu 
reseptörlerin ekspresyonunda artış 

bulunmaktadır.63 TNF ailesinin diğer bir üyesi 
olan CD40'ın noronlarda ekspresyonu noronal 
apopitoza yol açtığı ve CD40L ligandıyla 
bağlandığında ise apopitozun inhibe olduğu, 
Abetanın CD40'ı artırdığı bildirilmektedir.64 

Immunoflorasan antikor teknikleri ile AH 
beyinlerinde kompleman proteinleri yanısıra IgG, 
IgA ve IgM immun kompleksleri de dikkati 
çekmektedir. Vasküler amiloid depozitlerde ve 
bFGF (basic fıbroblastic growth factor) de artış 
mikroiskemi ile birlikte gitmektedir (şekil 7). Kan 
akımında ve oksijenasyonda azalma iskemik stresi 
düşündürmektedir. 65 

AH'nın patogenezinde Abeta, tau, sitokinler, 
kemokinler, kompleman proteinleri, mikroglial 
aktivasyon, inflamatuar reaksiyonlar, AP, PSl, 
PS2 mutasyonları , ApoE4, oksidatif stres, 
mikroiskemi gibi pek çok faktör bulunmakta, 
bunların nöroimınnıun ve nöroendokrin sistemler 
üzerinden etkileyerek değişik evrelerdeki rolleri 
moleküler düzeyde halen araştırılmakta, özellikle 
immun sistemi hedef alan hastalığı önleyici tedavi 
yöntemleri üzerinde yoğun olarak çalışılmaktadır. 
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