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OZETAizheimer hastalığı, uzayan yaşam süresi 

nedeniyle sıklığı giderek artan ve toplum için sorun 

olmaya başlayan bir hastalıktır. Geçtiğimiz beyin on 

yılında bunamanın en yaygın nedeni olan bu 

hastalık çok sayıda araştırmanın odağı olmuştur. 

Özellikle amiloid prekürsör proteini (APP) ve alt 
birimi olan insolubl A-beta 42 agregatları, 

nörotübül sisteminde yer alan insolubi tau protein, 
genetik incelemeler, APP ve presenilin 

mutasyonları, Apo E4 yatkınlık geni, oksidatif stres 

mekanizmaları, glial hücre reaksiyonları yoğun 

olarak araştırılmıştır. Bu yazıda bu konudaki son 

araştırmalara değinilmiş ve glial hücre aktivasyonu 

ile beta amiloid arasındaki ilişkiyi araştıran bir 

çalışma projemizden söz edilmiştir. 

Anahtar Sözcükler: Alzheimer hastalığı, 
patogenez, glial hücre aktivasyonu, kostimulatör 

  

Alzheimer o hastalığı, yaşam süresinin 

uzamasıyla sıklığı artan ve ilerleyici demansa 

neden olan yaygın bir hastalıktır. Altmış- 

beş yaş üzerindeki genel popülasyonda 

görülme oranı “5'dir (1). Hastalığın kesin 

etiyopatogenezi henüz bilinmemekte ancak 

yoğun olarak araştırılmaktadır. 

Alzheimer hastalığı (AH) için risk faktörleri 

arasında, yaş, aile öyküsü, ve kadın olma ilk 

sıraları almaktadır (2,3), biraz tartışmalı 

olmakla beraber düşük eğitim düzeyi (4), kafa 

travması (2), sigara (95), ateroskleroz (6)'da 

risk faktörü olarak bildirilmiştir. 

Genetik çalışmalarda AH'nin familyal olma 

olasılığı 265'in altındadır. Kromozom 21'deki 

amiloid prekürsör protein (APP) (7), 

kromozom 14'deki presenilin-1 (PS 1) (8), ve 

kromozom 1'deki presenilin 2 (PS 2) (9) gen 

ürünlerinin mutasyonu familyal ve erken 

başlangıçlı olgularda bildirilmiştir. Kromozom 

2l]'deki APP gen mutasyonu, trizomi 21 

gösteren Down sendromlu hastalarda AH 

patolojisinin 100 oranda görülmesinden yola 

çıkarak bulunmuş bir olgudur. APP'nin 90'ı, 

alfa sekretazla 40 amino asitlik diziden oluşan 

amiloid beta peptid 40'a (A beta 40) yıkılır. Bu 

çözünebilir bir peptiddir ve nörotoksik özellik 

göstermez. Oysa gama ve beta sekretaz adlı 

enzimlerin yıktığı A beta 42 veya A beta 43 

çözünmez, fibril oluşturan ve çabuk agrege 

olan nörotoksik peptidlerdir. Bunlar senil 

plakta bolca bulunur (10). Mutant APP'si olan 

transgenik farelerde amiloid plak oluşumunu 

hızlanır ve bellek sorunları gözlenir (11). 

Presenilinler (PS 1 ve PS 2) birbirine çok 

benzeyen ancak işlevi net aydınlatılamamış 

proteinlerdir. Her ikisinin kodlanmasına 
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ait nokta mutasyonlar genetik çerçevenin 

kaymasına ve erken başlangıçlı familyal 

AH'e neden olur (8,12). Hücre yüzey 

reseptör sinyalizasyonu ile ilişkili 

olduğu sanılmaktadır (13). Presenilin 

overekspresyonunun apopitozu arttırdığı ve 

nörotoksik A beta 42 düzeyini yükselttiği 

bulunmuştur (12,14). 

Tüm AH olguları için Kromozom 19'daki 

apolipoprotein E'nin E4 allelinin (Apo E4) 

yatkınlığı belirleyen gen olduğu gösterilmiştir 

(15). ApoE kolesterol depolama, taşıma ve 

metabolizmasında — górevli bir serum 

proteinidir ve polimorfik olup 3 alleli vardir: 

E2, E3 ve E4. Apo E4 allelinin kahtilmas: alleli 

taşımayanlara göre riski 3-4 kez daha 

arttırmakta ve doza bağımlı olarak daha erken 

gelişmesine neden olmaktadır (15,16). 

Alzheimer hastalığında senil plağın non- 

amiloid kısmında 35 amino asitlik NACP 

peptidi (non amyloid component precursor 

protein) saptanmıştır. Daha sonra bu 

proteinin familyal parkinson hastalığında 

saptanan ilk mutasyon olan alfa synuclein'in 

aynısı olduğu ortaya konmuştur (17). Bu 

bulgudan yola çıkan bazı yazarlar alfa 

synuclein'in hem Alzheimer hem de Parkinson 

hastalığının patojenezinde rol oynadığını ve 

bu iki hastalığın nörodejenerasyon 

yelpazesinin birer olduğunu Öne 

sürmüşlerdir (18). 

ucu 

OLASI PATOGENETİK MEKANİZMALAR 

Oksidatif stres ve glial hücre reaksiyonu AH 

patogenezinde son yıllarda kabul gören 

açıklamalardandır. Bazı deneysel çalışmaların 

sonuçları yanısıra epidemiyolojik 

  

  

 



    

çalışmalarda AH ve vasküler risk faktörlerinin 

benzerliği dikkati çekmiştir. A beta ve 

hiperfosforile tau'nun çözünebilir durumdan 

çözünemez duruma geçmesi patogenezde çok 

önemli aşamalardan biridir. Bir görüşe göre 

oksidatif stres bu dönüşümde rol oynar. 

Çünkü beyinde oksidatif hasar belirtisi olan 

Hem-oksijenaz-l ve lipid peroksidasyon 

ürünleri yüksek bulunur. Ayrica yapisina 

glukoz eklenen proteinler (Advanced glycated 

endproducts: AGE) hem doğrudan hem de 

makrofaj aktivasyonu yoluyla nörotoksik 

özellik gösterir. İşte antioksidan ve 
antienflamatuar maddeler bu mekanizmayı 

azaltmada önem taşır. Bu nedenle potansiyel 

tedavi ajanları arasında AGE inhibitörleri de 

yer almaktadır (19). 

AH'de amiloid birikimi geliştikten sonra 

enflamatuar bir süreç başlar. Aktive 

mikroglialar enflamasyon yerinde ve daha 

uzaklarda prolifere olur ve nitrik oksid (NO), 

oksijen serbest radikalleri ve TNF alfa, IL-1 

beta gibi sitokinleri üretir (20,21,22). Bu 
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maddeler astrositleri etkiler, diferansiye 

hallerini kaybetmelerine yol acar. 

İndiferansiye astrositler sinir büyüme faktörü 

(NGP) üretemez ve ekstrasellüler potasyum ve 

glutamat homeostazını sağlayamaz. Aşırı 

glutamat salınımı ile artan hücre içi kalsiyum 

artar, apopitoza zemin hazırlanır. Bunun 

dışında sitokinler, NO ve serbest radikaller 

direkt nöron hasarı yaratabilir. Serbest 

radikaller anormal APP oluşumuna neden olur 

ve patojenezde ayrıca indirekt rol oynar. Beta 

amiloid de ayrıca NO ve TNF alfa salınımını 

indükleyici bir ajandır (23). (Şekil 1) 

Mikroglialar A beta'yı sentez etme yeteneği 

de taşır ancak patojenezde asıl rolünün 

fagositik işlevi ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir (24). Fagositik işlevler 

sonucu hücre hasarına yol açan sitokin, 

oksijen radikalleri, çeşitli proteolitik enzimler 

açığa çıkar (20,22). 

Bu solubl faktörler dışında nöronun 

ölümüne doğrudan yol açan çeşitli hücreler 

arası (nöron-mikroglia-T lenfositler) 

| Aktive mikroglia proliferasyonu   
  

    

| Astrosit indiferansiyasyonu 

| 
NGF salgılanmaz, K' ve glutamat 

homeostazı bozulur 

  

  

  

Şekil 1. Alzheimer hastalığında glial hücre aktivasyonu ve hücre hasarı kaskadı 
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etkilesimler de nórodejenerasyona neden 

olabilmektedir. Ancak bu tip etkilesimlerin 

doğası  bilinmemektedir.  Kostimulasyon 

molekül ligandlari (CD40, CD80, ve CD86) 

antijen  sunucu hücrelerde o bulunan, 

liposakkarid (LPS) ve interferon gama (IFNY) 

gibi enflamatuar maddelerle ekspresyonu 

artan, T hücre üzerindeki reseptórleriyle 

(CD28 ve CTLA-4) etkilesime girerek MHC I- 

CD8-THR ya da  MHC  ILCD4-THR 

etkilesimlerini güclendiren moleküllerdir (25). 

(Şekil 2). Ancak bugüne değin elde edilen 

bulgular AH'de mikroglial hücrelerin gerçek 

bir antijen sunucu olarak görev yaptığını 

düşündürmemektedir (21). Buna karşın 

kostimülasyon moleküllerinin nöron- 

mikroglia etkileşimlerinde antijen sunumu 

dışında rolü olabilir. Örneğin, CD86 ve CD80 

moleküllerinden farkli bir aileden (tümór 

nekrozis faktör ailesinden) olan CD40 

molekülünün nöronlarda ekspresyonunun 

nöronal apopitoza yol açtığı ve ligandıyla 

(CD40 L) bağlandığında ise bu apopitozun 

inhibe olduğu gösterilmiştir (26). Ayrıca, AH 

patogenezinde sorumlu tutulan A beta'nın 
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mikroglial hücreleri CD40-CD40L etkileşimi 

aracılığıyla aktive ettiği saptanmıştır (27). 

Mikroglia hücrelerinde normalde çok az 

düzeydeki CD40, CD80 ve CD86 

ekspresyonlari, LPS ve IFNy gibi enflamatuar 

maddelerle artmaktadır (28,29,30,21,31,32). 

Deneysel beyin enflamasyon modellerinde ve 

multipl (oskleroz o hastalığında (yapılan 

histopatolojik Oo incelemeler Ode beyin 

dokusunda aktive mikroglianın varlığını ve bu 

hücrelerin kostimulatör molekül 

ekspresyonunun artışını in vivo olarak 

göstermiştir (25,29,33). Ancak bu moleküllerin 

AH'de beyinde ekspresyon düzeyleri, 

A beta'nın mikroglial CD40, CD80 ve CD86 

ekspresyonları üzerine in vitro etkisi ve 

bu moleküllerin AH  patogenezindeki 

olası rolü henüz bilinmemektedir. Yeni 

bir çalışma, endotel hücrelerinde CD40 

ekspresyonunun A beta ile in vitro olarak 

arttığını göstermiştir (34,35). A beta benzer 

etkiyi omikroglial hücrelerde gösteriyor 

olabilir. - Otoimmün hastalık deneysel 

modellerinde ve deneysel transplantasyon 

çalışmalarında kostimulasyon moleküllerinin 
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Şekil 2. Class // MHC molekülü ve CD40, CD80, CD86 kostimulatör molekülleri ve T helper üzerindeki ve kostimulator ligand 
etkileşimi 
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blokajı yoluyla immün yanıt baskılanmasının 

tedavi edici ve graft atılmasını engelleyici 

etki gösterdiği saptanmıştır (25). AH 

patogenezinde de bu moleküllerin rolü 

olduğunun gösterilmesi bu hastalık için 

benzer bir tedavi yaklaşımını da gündeme 

getirebilir. 

Özetle, Alzheimer hastalığının patolojik 

göstergesi olarak bilinen senil plak ve 

nörofibril yumağın temel alt birimleri olan 

beta amiloid, alfa synuclein ve tau proteini 

yoğun araştırmalara konu olmaktadır. Genetik 

olarak amiloid prekürsör protein, presenilin 

kodlayan genlerin mutasyonu da familyal 

Alzheimer hastalığı nedeni olarak bildirilmiş 

ve yeni gelişmelere ışık tutmuştur. 

Olası patogenetik mekanizmalar arasında 

oksidatif stres, glial hücre aktivasyonu ve 

enflamatuar süreçlerden söz edilmektedir. 

Bu mekanizmalar birbirine bağlı olarak da 

hastalığı yaratıyor olabilir. Bunlarla bağlantılı 

olarak hastalığın tedavisinde yeni 

yaklaşımların geliştirilmesi beklenmektedir. 
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