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Neroloji

OZETAizheimer hastaligi, uzayan yagam siiresi

nedeniyle sikhigi giderek artan ve toplum icin sorun
olmaya basglayan bir hastaliktir. Gegtigimiz beyin on
yiinda bunamanin en yaygin nedeni olan bu
hastalik ¢ok sayida aragtirmanin odagr olmustur.
Ozellikle amiloid prekiirsér proteini (APP) ve alt
birimi olan insolubl A-beta 42 agregatlari,
ndrotiibiil sisteminde yer alan insolubl tau protein,
genetik incelemeler, APP ve presenilin

mutasyonlari, Apo E4 yatkinlik geni, oksidatif stres
mekanizmalarn, glial hiicre reaksiyonlari yogun
olarak arastinlmistir. Bu yazida bu konudaki son
arastirmalara deginilmis ve glial hiicre aktivasyonu
ile beta amiloid arasindaki iliskiyi arastiran bir
calisma projemizden soz edilmistir.

Anahtar Sézciikler: Alzheimer hastaligi,
patogenez, glial hiicre aktivasyonu, kostimulatdr

Alzheimer hastaligl, vyasam siiresinin
uzamastyla sikligl artan ve ilerleyici demansa
neden olan yaygin bir hastaliktir. Altmis-
bes yas uzerindeki genel popililasyonda
gorilme oram %5'dir (1). Hastaligin kesin
etiyopatogenezi heniiz bilinmemekte ancak
yogun olarak arastirilmaktadir.

Alzheimer hastalifi (AH) icin risk faktdrleri
arasinda, yas, aile oykiisii, ve kadin olma ilk
siralar1 almaktadir (2,3), biraz tartismali
olmakla beraber disiik egitim diizeyi (4), kafa
travmasi (2), sigara (5), ateroskleroz (6)'da
risk faktorii olarak bildirilmistir.

Genetik calismalarda AH'nin familyal olma
olasihg %5'in altindadir. Kromozom 21'deki
amiloid prekiirsér protein (APP) (7),
kromozom 14'deki presenilin-1 (PS 1) (8), ve
kromozom 1'deki presenilin 2 (PS 2) (9) gen
Grtinlerinin mutasyonu familyal ve erken
baslangicli olgularda bildirilmistir. Kromozom
21'deki APP gen mutasyonu, trizomi 21
gosteren Down sendromlu hastalarda AH
patolojisinin %100 oranda goriilmesinden yola
cikarak bulunmus bir olgudur. APP'nin %90,
alfa sekretazla 40 amino asitlik diziden olusan
amiloid beta peptid 40'a (A beta 40) yikilir. Bu
¢oOzlinebilir bir peptiddir ve norotoksik dzellik
gostermez. Oysa gama ve beta sekretaz adli
enzimlerin yiktigi A beta 42 veya A beta 43
coziinmez, fibril olusturan ve cabuk agrege
olan noérotoksik peptidlerdir. Bunlar senil
plakta bolca bulunur (10). Mutant APP'si olan
transgenik farelerde amiloid plak olusumunu
hizlanir ve bellek sorunlari gozlenir (11).

Presenilinler (PS 1 ve PS 2) birbirine cok
benzeyen ancak islevi net aydinlatilamamig
proteinlerdir. Her ikisinin kodlanmasina
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ait nokta mutasyonlar genetik cercevenin
kaymasina ve erken baslangicli familyal

AH'e neden olur (8,12). Hiicre yiizey
reseptor sinyalizasyonu ile iliskili
oldugu sanilmaktadir (13). Presenilin

overekspresyonunun apopitozu arttirdigy ve
norotoksik A beta 42 diizeyini yiikselttigi
bulunmustur (12,14).

Tiim AH olgulan icin Kromozom 19'daki
apolipoprotein E'nin E4 allelinin (Apo E4)
yatkinlig1 belirleyen gen oldugu gosterilmistir
(15). ApoE kolesterol depolama, tagima ve
metabolizmasinda goérevli bir serum
proteinidir ve polimorfik olup 3 alleli vardir:
E2, E3 ve E4. Apo E4 allelinin kalitilmas: alleli
tasimayanlara gore riski 3-4 kez daha
arttirmakta ve doza bagimh olarak daha erken
gelismesine neden olmaktadir (15,16).

Alzheimer hastaliinda senil plagin non-
amiloid kisminda 35 amino asitlik NACP
peptidi (non amyloid component precursor
protein) saptanmistir. Daha sonra bu
proteinin familyal parkinson hastaliginda
saptanan ilk mutasyon olan alfa synuclein'in
aynist oldugu ortaya konmustur (17). Bu
bulgudan yola c¢ikan bazi yazarlar alfa
synuclein'in hem Alzheimer hem de Parkinson
hastaliginin patojenezinde rol oynadigin ve
bu iki hastalifin  ndrodejenerasyon
yelpazesinin birer oldugunu oOne
stirmiislerdir (18).

ucu

OLASI PATOGENETIK MEKANIZMALAR

Oksidatif stres ve glial hiicre reaksiyonu AH
patogenezinde son yillarda kabul goéren
aciklamalardandir. Bazi deneysel calismalarin
sonuclari yanisira epidemiyolojik




calismalarda AH ve vaskiiler risk faktorlerinin
benzerligi dikkati cekmistir. A beta ve
hiperfosforile tau'nun ¢6ziinebilir durumdan
c¢oziinemez duruma gec¢mesi patogenezde ¢cok
onemli asamalardan biridir. Bir goriise gore
oksidatif stres bu doénilisiimde rol oynar.
Cunkl beyinde oksidatif hasar belirtisi olan
Hem-oksijenaz-1 ve lipid peroksidasyon
triinleri yiksek bulunur. Ayrica yapisina
glukoz eklenen proteinler (Advanced glycated
endproducts: AGE) hem dogrudan hem de
makrofaj aktivasyonu yoluyla norotoksik
ozellik gosterir. Iste antioksidan ve
antienflamatuar maddeler bu mekanizmay
azaltmada dnem tasir. Bu nedenle potansiyel
tedavi ajanlar arasinda AGE inhibitorleri de
yer almaktadir (19).

AH'de amiloid birikimi gelistikten sonra
enflamatuar bir silire¢ baslar. Aktive
mikroglialar enflamasyon yerinde ve daha
uzaklarda prolifere olur ve nitrik oksid (NO),
oksijen serbest radikalleri ve TNF alfa, IL-1
beta gibi sitokinleri tretir (20,21,22). Bu

NO ve
serbestnradikaller
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maddeler astrositleri etkiler, diferansiye
hallerini kaybetmelerine yol acar.
Indiferansiye astrositler sinir biiyiime faktorii
(NGF) tiretemez ve ekstraselliller potasyum ve
glutamat homeostazini saglayamaz. Asiri
glutamat salimimu ile artan hiicre ici kalsiyum
artar, apopitoza zemin hazirlanir. Bunun
disinda sitokinler, NO ve serbest radikaller
direkt noron hasar1 yaratabilir. Serbest
radikaller anormal APP olugsumuna neden olur
ve patojenezde ayrica indirekt rol oynar. Beta
amiloid de ayrica NO ve TNF alfa salinimini
indiikleyici bir ajandir (23). (Sekil 1)

Mikroglialar A beta'y1 sentez etme yetenegi
de tasir ancak patojenezde asil roliniin
fagositik islevi ile ilgili oldugu
disiiniilmektedir (24). Fagositik iglevler
sonucu hiicre hasarina yol acan sitokin,
oksijen radikalleri, cesitli proteolitik enzimler
aciga cikar (20,22).

Bu solubl faktdrler disinda néronun

Oliimiine dogrudan yol acan cesitli hiicreler
arasl

(noron-mikroglia-T lenfositler)

[Aktwe mikroglia prollferasyonu]

L3

[ Astrosit 1nd1feran31yasyonu ]
I

NGF salgilanmaz, K' ve glutamat
homeostazi bozulur

Sekil 1. Alzheimer hastalifinda glial hiicre aktivasyonu ve hiicre hasart kaskad:
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etkilesimler de ndérodejenerasyona neden
olabilmektedir. Ancak bu tip etkilesimlerin

dogasi bilinmemektedir. Kostimulasyon
molekiil ligandlari (CD40, CD80, ve CDS86)
antijen  sunucu  hiicrelerde  bulunan,

liposakkarid (LPS) ve interferon gama (IFNy)
gibi enflamatuar maddelerle ekspresyonu
artan, T hiicre {zerindeki reseptorleriyle
(CD28 ve CTLA-4) etkilesime girerek MHC I-
CD8-THR ya da MHC II-CD4-THR
etkilesimlerini giiclendiren molekiillerdir (25).
(Sekil 2). Ancak bugiine degin elde edilen
bulgular AH'de mikroglial hiicrelerin gercek
bir antijen sunucu olarak gorev yaptigini
diisiindiirmemektedir (21). Buna karsin
kostimiilasyon molekiillerinin noron-
mikroglia etkilesimlerinde antijen sunumu
disinda rolii olabilir. Ornegin, CD86 ve CD80
molekiillerinden farkli bir aileden (tGmor
nekrozis faktdor ailesinden) olan CD40
molekiiliiniin noéronlarda ekspresyonunun
noronal apopitoza yol actifi ve ligandiyla
(CD40 L) baglandiginda ise bu apopitozun
inhibe oldugu goésterilmistir (26). Ayrica, AH
patogenezinde sorumlu tutulan A beta'nin

Class 11
+ peptid
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mikroglial hiicreleri CD40-CD40L etkilesimi
araciligiyla aktive ettigi saptanmistir (27).
Mikroglia hucrelerinde normalde cok az
diizeydeki  CD40, CD80 ve  CD86
ekspresyonlari, LPS ve IFNy gibi enflamatuar
maddelerle artmaktadir (28,29,30,21,31,32).
Deneysel beyin enflamasyon modellerinde ve
multipl  skleroz  hastaliginda yapilan
histopatolojik  incelemeler de  beyin
dokusunda aktive mikrogliamin varhigini ve bu
hiicrelerin kostimulator molekiil
ekspresyonunun artisin1 in vivo olarak
gdstermistir (25,29,33). Ancak bu molekiillerin
AH'de beyinde ekspresyon diizeyleri,
A beta'min mikroglial CD40, CD80 ve CD86
ekspresyonlar1 uzerine in vitro etkisi ve
bu molekiillerin AH patogenezindeki
olas1 rolii heniiz bilinmemektedir. Yeni
bir calisma, endotel hiicrelerinde CD40
ekspresyonunun A beta ile in vitro olarak
arttigim gostermistir (34,35). A beta benzer
etkiyi mikroglial hiicrelerde gosteriyor
olabilir. Otoimmiin hastalik deneysel
modellerinde ve deneysel transplantasyon
calismalarinda kostimulasyon molekiillerinin

CD40L

Antijen sunan hiicre

CDSOL
CDEsL

’ Aktive T Helper

'

Interlikin

Sekil 2. Class II MHC molekiilii ve CD40, CD80, CD86 kostimulatir molekiilleri ve T helper iizerindeki ve kostimulator ligand

ethilesimi
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blokaji yoluyla immiin yanit baskilanmasinin
tedavi edici ve graft atilmasini engelleyici

etki gosterdigi saptanmistir (25). AH
patogenezinde de bu molekillerin roli
oldugunun gosterilmesi bu hastalik icin

benzer bir tedavi yaklasimini da giindeme
getirebilir.

Ozetle, Alzheimer hastahgmm patolojik
gOstergesi olarak bilinen senil plak ve
norofibril yumagin temel alt birimleri olan
beta amiloid, alfa synuclein ve tau proteini
yogun arastirmalara konu olmaktadir. Genetik
olarak amiloid prekiirsér protein, presenilin
kodlayan genlerin mutasyonu da familyal
Alzheimer hastaligl nedeni olarak bildirilmig
ve yeni gelismelere 1sik tutmustur.
Olas1 patogenetik mekanizmalar arasinda
oksidatif stres, glial hiicre aktivasyonu ve
enflamatuar siireclerden s6z edilmektedir.
Bu mekanizmalar birbirine bagh olarak da
hastaligl yaratiyor olabilir. Bunlarla baglantili
olarak hastaligin tedavisinde yeni
yaklasimlarin gelistirilmesi beklenmektedir.
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