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ALZHEIMER HASTALIGININ
BiYOKIMYASI

Cok sik goriilen bir norodejeneratif hastalik
olan Alzheimer hastaligi (AH) ilk kez
1907 yiinda Bavyerali psikiyatrist Alois
Alzheimer tarafindan tanimlanmigtir. AH'li
hastalarin beyinlerinde ozellikle orta-biiyiik
piramidal hiicrelerde olmak (izere noronlarda
kayip, intrandronal norofibriler yumaklarin
(NFY) wvarhg ve ekstraseliller amiloid
filamentlerinin (senil plaklar) depolanmasi
gozlemlenir (1).

Multiple noérotransmiter (NT) sistemler
seliiler patoloji ile korele olarak etkilenirler:
AH'de ilk gozlenen NT degisikligi kolinerjik
sistemdedir. Kolin asetil transferaz ve
asetil kolin esterazda farkedilir bir azalma
so6z  konusudur (2). Bazal Onbeyin
kolinerjik néronlarin ve onlarin kortikal
projeksiyonunun kayb1 ve disfonksiyonu
vardir. AH'lilerin beyinlerinde monoaminerjik
ve noropeptid eksiklikleri ile kolinerjik
fonksiyon kayiplari gibi multiple
norotransmitter degisiklikleri 1970'lerde
ortaya konmustur. Baskin ve ark'min yaptig
bir calismada AH beyin biyopsi Orneklerinde
kortikal kolin asetil transferaz aktivitesinin
azaldigim1  saptamislardir. Norofizyolojik
islevlerin performansi ile bu enzimin aktivitesi
arasinda negatif baginti bulunmasi kolinerjik
aktivitenin in vivo azaldiginin kamtidir (3).

Sozmen ve arkadaslarinin AH'de BOS
materyalinde yiriittiigi bir ¢calismada da BOS
asetil kolin esteraz aktivitesinin diger demans
grubuna ve kontrollara gore diisitk oldugu
saptanmis ve bu enzim aktivite azligl, azalan
kolinerjik aktivite nedeniyle azalan substrata
baglanmistir (4).

AH'de multiseliiller patojenik kaskad
nedeniyle tek NT sistemi etkilenmemektedir.
Beyin sapindaki serotonerjik ve noradrenerjik
hiicreler, neokortekste somatostatin veya
kortikotropin saliverici faktor iireten hiicreler,
glutamat, GABA, Substans P ve/veya
noropeptid Y salan noronlarda da degisiklik
gozlenir (1).

Cevresel faktorler: AH, Creutzfeldt-Jakob
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hastaligr gibi infeksiyoz / kalitsal spongiform
ensefalopatiler (prion hastaliklarr) ile sinirh
bir paralelik gosterir. AH'de bir infeksiyoz
patogen gosterilmemistir. Bir olasilikla metal
iyonlar1 ozellikle, aliminyum gibi c¢evre
toksinler bu hastalikta 6nemli rol oynuyor
olabilir.

Aliiminyum (Al) ve AH: Baz1 arastirmacilar,
AH patolojisinde kortikal bolgelerde Ozellikle
NFY'ler icinde Al konsantrasyonlarinin yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Bununla birlikte
amiloid plaklar veya amiloid anjiyopatinin
cok az oldugu veya hi¢ saptanmadigl
Guam Parkinson demans kompleksindeki
NFY'lerde de Al birikimi saptanmistir. Bu, Al
depozisyonunun AH'ye 06zgii olmayip,
sekonder olarak NFY'lere baglanmakta oldugu
goriistinii desteklemektedir. Ayrica AH'de
magnezyum, kalsiyum, c¢inko, silisyum ve
demirin de AH nodronlarda anormal
konsantrasyonlarda oldugu bildirilmistir. Al,
amiloid plaklarin merkezinde de yiiksek
konsantrasyonda bulunmustur. Sinaptozom
ve eritrositlerde kolin transportunun Al ile
inhibe edildigi gosterilmistir (1).

Al kaplar, antiasidler ve deodorantlar,
asilar, hatta bazi yorelerin sulann Al icerir.
Akoz cozeltilerde Al3+ iyonu seklindedir.
Solunum ile veya GIS ile alinabilir, transferrine
baglanabilir ve Fe depo proteini ferritin ile
depo edilebilir. Uzun siireli hemodiyaliz
tedavisi sonucu goriilen diyaliz ansefalopatisi
gibi norolojik ciddi sendromlarin olusmasi,
beyinde gri cevherde Al birikmesine baghdir.
Al,  fikse wvalansindan dolayr lipid
peroksidasyonunu stimiile etmez. Fakat
ortama Fe2+ eklenirse, peroksidasyon hizi1 ¢cok
artar. Al3+ iyonlar1 membrana baglanarak,
membran lipidlerinin yapisini bozar, lipid
peroksidasyonuna yatkinlastirir ().
Aliminyuma bagh ndérodejenerasyonda
glutamat-NO-cGMP yolu inhibe olur (6). Al,
Hekzokinaz, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
inhibe eder, boylece glukoz ve glukoz-6 fosfat
kullanimi  etkilenir. AH'de de glukoz
kullamminin azaldigini gosteren calismalar
vardir (7).




Norofibriler yumaklar: AH beyinlerinin
cogunda  senil plaklara intrandronal
sitoplazmik liflerin yiginlar1 (NFY'ler) eslik
eder. Bu yumaklar genel olarak, cift helikal
filamentlerden (CHF, 10nm) olusur. NFY'ler,
AH'nin histolojik markeri olarak noritik
plaklardan daha zayif bir gostergedir. NFY'ler

mikrotubuliye  bagh  protein Tau'nun
posttranslasyonal  modifiye  (fosforile)
formlarimi icerir. AH'de bazi kinazlarin

aktiflendigi, fosfatazlarin ise aktivitelerinin
azaldigr ileri suarilmektedir (1). Kortikal
noron hiicre kiltirlerinde Al'nin tau'daki
hiperfosforilasyonu arttirdigl gosterilmistir
(8).

Cyclin bagimh kinaz5 (Cdk5), memelilerde
MSS'nin gelisiminde gerekli bir enzimdir.
Aktive olmas icin regiilator alt iinitesi olan
p35 ile birlesmis olmalidir. p35'in yikilim
{rind olan p25'in AH beyinlerinde akiimiile
oldugu gbsterilmistir. In vivo p25/Cdk5
kompleksinin tau'yu hiperfosforilledigi ve
boylece, mikrotubuli ile baglanmaya olan
yetenegini azalttigi gosterilmistir (9). AH
beyinlerinden elde edilen CHFlerin in vitro
olarak yliksek oranda glikozile oldugu ve
NFY'lerin 6zgil glikan molekiilleri ile bagh
oldugu gosterilmistir. CHF yumaklarinin
deglikozilasyonu filamentleri demetlere
cevirmekte ve mikrotubulilere olan ilgisinin
dizelmesine neden olmaktadir (10).

Proteinlerin glikasyonunda olusan
"ketoamin" yapilarin herhangi bir nedenle
oksidasyonu, fragmantasyonu ve/veya capraz
baglanmasi ile ilerlemis glikasyon son {iriinleri
(AGE) olusur. AGE'lerin yashlkta, diyabetin
komplikasyonlarinda ve AH patogenezinde rol
oynayabilecegi one siirtilmektedir (11). Buna
karsilik, diyabette glike proteinlerin artmig
olmasinin AH-tipi patoloji icin bir risk faktor
olusturmadigi, bilissel yetersizligin baska
faktorlere bagh oldugunu gosterilmistir (12).

AH'de NFY'lerde saptanan glikozamino-
glikanlar (GAG) noronlarda CHFnin formas-
yonunda kritik rol oynar (13).

Senil plaklar: Kompleks lezyonlar olan
senil plaklar, sinaptik sonlanmalarda ve gliada
lokalizedir. Amiloid protein beyinde kortikal
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damar duvarlarinda depolanmistir. Bu
protein, plaklarin amiloidi ile aymidir ve
demans ile plak sayisi koreledir. Senil
plaklarin biiyiitk bir kismi, 40-42 residilii
protein olan amiloid beta B (AB) proteinin

amorf, blylicek nonfilamental agregatlar
olarak baslar. Zamanla bu diffiiz A
depositleri fibriler B kirmali tabakali protein
yapist  kazanir. Limbik ve baglantih

kortekslerdeki senil veya noritik plaklarin ¢ok
sayida olmasi AH'nin tanisinda tek ve en ¢ok
gilivenilir nOropatolojik markerdir (1).

AH'deki amiloid plaklar, bir integral
membran glikoproteini olan AP protein,
Bamiloid prekiirsor proteinin (BAPP'nin) 40-42
amino asidlik parcasi olup, BAPP'nin alternatif
proteolik islemlemelerinden olusur. BAPP'nin
primer yapisi, toplam 770 amino asid icerir.
687. rezidiiden sonra alfa sekretaz etkisi
ile ¢oziiniir APPs-alfa ve membran icindeki
10 kDa (83 rezidii) olusturur. 711/713'ncii
rezidiide gama sekretaz etkisiyle p3 peptidi
salinir. Psekretaz ile 671'inci rezidiidden sonra
APPs-p ve 99 AA lik molekiiller olusur (12
kDa). Gama sekretaz ile de bundan AP
peptidleri salimr. AH'li beyinlerde p3
reaktivitesinin yaygin olusu ve selektif
lokalizasyonu p3'in AH patolojisine katlkida
bulunan bir faktdr oldugunu diistindiirmiistiir
(14).

PAPP'nin AP dizini iceren hiicre
yizeyindeki enzimatik yikilimi ile APP'nin
sekrete formu olusur, intraseliiler ortama
salinir. Alternatif yol ise; BAPP'nin asidik,
olasilikla lizozomal kompartimanda yikilimi
ile ise, hiicrelerden intakt AP'nin serbest-
lesmesine neden olur. AH, mutasyonlar,
yasa bagh degisikliklerde endositoz yolu
agirlikhi isler. Lizozomal yikilimi BAPP'nin
akiimillasyonu ve ekstraseliller depozit
olusmasi izler. familoid protein mikromolar
diizeylerde bile direkt norotoksiktir. Amiloid
fibril olusumu in vitro, pH'a bagimldir.
Normalde APPs (BAPP veya ABPP) fibroblast
hiicrelerin normal bliyime hiz1 icin
gereklidir ve eksojen APPs bu hiicrelerin
proliferasyonunu stimile etmektedir (15).
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Glukokortikoidler (ve stres) ve AH:
Glikokortikoid reseptorleri (GR), MSS'de
yaygin bir bicimde sentezlenirler,
mineralokortikoid reseptorleri (MR) ise
baslica hipokampusta bulunur. Normal
yashilarda, serum kortizol diizeyi ve GR
disfonksiyonunun her ikisiyle de yas ile pozitif
bir korelasyon vardir. Sicanlarda, beyinde
kronik stres ile artan kortikosteroidler A
peptidde artisa neden olur. Glukokortikoidler
AH'de potansiyel bir risk faktdor olarak rol
oynayabilir (16,17).

interlokin 6 (IL-6), hipofizi indiikleyerek
ACTH salimimi ve adrenale direkt etki ile
glukokortikoid salimimi uyarmaktadir ve
amiloid  sentezini arttirmaktadir. AH
patolojisinde kronik enflamatuvar bir olayin
varligi distnilmektedir. AH'de BOS'ta,
korteks ve hipokampusta amiloid plaklarin
erken formlarinda IL-6 immunoreaktivitesi
saptanmistir. IL-6 ve IL-1B noron ve
astrositlerde APP'nin ekspresyonunu
diizenler (18).

Sporadik AH'lilerde serbest ¢oziiniir Af42
iki-lic kat daha yiiksektir. Bu, beyine daha
cok sAP girebilecegini gostermektedir.
Gama sekretazi inhibe eden ilacglarin
uygulanmasindan sonra AH hastalarinin bir
kisminda ¢Oziintir AR'nin BOS'ta ve plazmada
normal yaslilara oranla daha diisiik oldugu
saptanmistir (19,20).

Anderson ve ark., sicanlarda spasyal bellek
performansi ile BOS APPs-o. arasinda pozitif
bir korelasyon saptamiglardir. APPs-a,
sinaptogenezi arttirir ve noroprotektif
olaylarda rol oynar (21).
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AH'nin biyiik bir béliimi sporadik olarak
ortaya cikar. Ancak genetik faktorlerin dnemi
oldukca iyi bir sekilde kamitlanmistir. Down
sendromlu hastalarda AH'nin gelismesi
genetik faktorlerin roliinii gdstermektedir.
1980'lerin ortasindan sonra noronal ve glial
degisiklikler, noritik distrofi veya NFY'ler
heniiz saptanmadan 10'lu, 20'li yaslarda
o0len DS'li hastalarda limbik ve baglantili
kortekslerde degisik dansitelerde diffuz AR
depozitlerinin gosterilmistir (1).

Presenilin 1 (PS-1) ve Presenilin 2 (PS-2)
genlerindeki mutasyonlar siklikla erken
baslangicli otozomal dominant Alzheimer
hastaligimin nedenidir: BAPP mutasyonlarinin
kesfinden kisa siire sonra Kromozom 14’de PS-
1 geninde cok sayida missense mutasyon
(yaklasik 45 adet) saptanmistir. PS-1'in
klonlanmasindan sonra kromozom 1'de bu gen
yiksek homoloji gosteren bir gen dizini
saptanmis ve bu gene PS-2 denmistir. PS-1
ekspresyonu memeli embriyogenezi ve yasami
icin gereklidir. Fakat mutant PS1'in fonksiyonu
bilinmemektedir. Familyal AH'de PS-1 ve PS-2
deki mutasyonlarin toksik etkileri; gama
sekretazin disregiilasyonu Uzerinden olabilir.
Transfekte hiicrelerde ve transgenik sicanlarin
beyinlerinde Af'nin roélatif olarak iki kat daha
ylksek oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlar,
insan plazma, deri fibroblastlarinda ve
beyinde gosterilmistir. PS mutasyonlarinin AB
42'yi nasil arttirdig1 bilinmemekte, fakat, PS ile
B APP arasinda kompleks olusumunu takiben
bu etkinin olabilecegi ileri siiriilmektedir. AP
40 aretimi Gizerine ise belirgin bir etkisi yoktur
(22,23, 24).

Otozomal dominant AH'nin nadir formuna JAPP genindeki nokta mutasyonlar: neden olur:

Kodon Mutasyon isim in vitro APdaki etkiler
670/671 KM/NL Swedish AP olusumunda arhis
692 NG Flemenish AP/p3’de artig
Farkli AR N-ucu
693 EQ Dutch AP/p3’de artig
Ap fibrillogenezinde artis
717 Vi
V/iG London Uzun A (42)'da artis
V/F
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Apolipoprotein E'min [4 alleli gec
baslangichh AH icin major bir genetik risk
faktordiir: Ailesel orneklerde, post-mortem
calismalarda ve popilasyon bazh calisma-
larda ApoE4 allelinin ge¢ baslangich AH ile
baglantili olabilecegi gosterilmistir. AH'de
bu allelin goriilme sikhigi %50 iken, normal
kontrollarda %14-16 arasindadir. BOS
proteinlerinin biyokimyasal arastirmalar
Af’ya bir protein olan ApoE'nin bagla-
nabildigini ortaya koymustur (1).

Lipid metabolizmasinda ©6nemli rol
oynayan bir plazma proteini olan ApoE geni
19. Kromozomda yer alir. Genetik olarak
saptanan {i¢ sekli vardir: ApoE2, ApoE3 ve
ApoE4. Bunlarin ¢ homozigot (E2/2, E3/3,
E4/4) ve Uc¢ heterozigot (E2/3, E3/4, E2/4)
fenotipi vardir (25).

ApoE'nin baslica sentez yeri basta
karacigerdir. Karacigerdeki mRNA'nin 1/3
kadar1 beyinde saptanmistir. Beyinde
sentezden sorumlu olan hiicre tipi,
astrositlerdir. ApoE, ekstraseliiler boslukta
serbest veya proteine bagh olarak bulunur.
Bazi noronlarda hem sitoplazmik arallkta',
hem de endozom, lizozom ve peroksizomlarin
intravezikuler araliklarinda bulunmaktadir. Bu
degisik verlesim, ApoE'nin degisik metabolik
olayda rol oynadigini gostermektedir (26).

Kiltlirde yapilan calismalarda, monosit ve
makrofajlarin da ApoE retip salgiladiklarim
gostermistir. Beyinde az sayida bulunan,

kiiciik  ve inaktif  olan monositik
orijinli hiicrelerin ve mikroglia olarak
isimlendirilen makrofaj benzeri Ozellik

gosteren hiicrelerin yaralanmasi ve diger
patolojik stimiilasyonlarin sonucunda normal
makrofajlara benzeyerek beyindeki apoE
mRNA'sinin yiiksek miktarlarinin kaynagi
haline geldikleri 6ne siiriillmektedir. ApoE,
BOSda LDL reseptoriine baglanan tek
apoproteindir. Ciinkii ne ApoB, ne de
ApoAl/CIll beyinde sentez edilememektedir.
ApoEnin sinir dokusunda lipid Itag;lma disinda
yapisal bir protein, norotransmiter veya
norohormon prekiirsorii olarak alternatif
gorevler lstlendigi de diisiiniilmektedir (26).
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ApoE izoformlarinin 6zglin etkileri icinde
LDL reseptori, AR peptid ve mikrotiibiili
bagimli protein tau ve mikrotubuli bagimh
protein ¢2 baglanmas: gibi islevler
vardir. Sinir hiicreleri icerdikleri LDL iliskili
protein (LRP) araciligi ile her {i¢c ApoE
izoformunu da baglayabilmektedir. ApoE'nin
lipidler ile kompleks yapmis olarak LRP
reseptorlerine baglanip endositoz yolu
ile sinir hiicrelerine girdigi, olusan
endozomlar yolu ile de mikrotiibiiller aracilig
ile hiicre govdesine tasindiklari ©ne
stirtilmistir. AH'de sinapsislerdeki azalmanin
LRP upregiilasyonuna neden oldugu one
stirtilmektedir. Herhangi bir nedenle ApoE'nin
LRP ile baglanarak senil plaklardaki olia
noritlerde birikmesine yol actig1 gdsterilmistir
27).

in vitro, ApoE2 ve E3'iin tau ve MAPc2'nin
mikrotubuli baglanma bdlgesine baglandig
ancak, ApoE4'in baglanmadig1 gosterilmistir.
ApoE3 ve E2'nin tau ile baglanmasi koruyucu
bir islev yapar. Tau fosforilizasyonunun
hizi azalir, CHF'lerin olusumu azalir ve
mikrotubuli stabilizasyonu kolaylasir. Bu
hipoteze gore, ApoE2 ve ApoE3 allelini
tasimayan E4/4 bireylerde, CHF olusumunun
arttigt  ve noron Oliminin hizlandigl
belirtilmistir. Sonucta, bellek kaybi, beyin
kiitlesinde azalma ve hastaligin erken
yasta ortaya ciktigi gosterilmistir. Bircok
calismada ApoE4'Gn AP proteine ApoE3'ten
daha biiyiik bir ilgi ile baglandig1 gdsterilmisse
de bazi calismalar fark olmadigim bildir-
mislerdir. Elektron mikroskobik c¢alismalar,
ApoE4'tin amiloid fibril olusumunu c¢ok
arttirdigin1 ortaya koymustur. Ancak bu
etkilesim in vivo kosullarda heniiz
gosterilememistir (27).

ApoE, AH'de nérofibriler yumaklarin
baslica proteini olan tau aracihigl ile
yumaklara, senil plaklarin protein bileseni
olan AP araciligi ile de senil plaklara kolayca
baglanmakta wve miktarlarinin artmasina
neden olmaktadir. ApoE €4 alleli ile AH
arasindaki iliski Stritmatter ve ark tarafindan
1993'de ortaya konmustur (28). ApoE4
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allelinin varhg AH've yakalanma riskini 2-3 kat
arttirmaktadir. Baslangi¢ yasi da gen dozu ile
ters orantilidir (29). Buna karsiik ApoE B2
alleli ise hastaliga yakalanma rizkini
azaltmakta, ortaya c¢ikma yasim ise
arttirmaktadir (27,30). Biligsel olarak normal
olan € 4 homozigot kisilerde pozitron emisyon
tomografi (PET) ile yapilan incelemelerde,
bu bireylerin baz1 beyin bolgelerinde
AH'ninkine benzer sekilde diisiik glukoz
metabolizmas1 gozlenmistir (31,32). AH'de
BOS'ta ApoE ELISA yontemi élciilebilmektedir.
ApoE, kan-beyin bariyerini asamadigi icin
BOS diizeyleri MSS icin gosterge olmaktadir
(33).

Scacchi ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada plazma ApoE konsantrasyonlari
gec  baslangich, sporadik  Alzheimer
hastalarinda 6lciilmiis ve yash kontrollardan
farkli olmadigr bildirilmistir. Buna karsilik
ApoE € 4 allelinin yiiksek oldugu saptanmistir
(34).

Genotip-Fenotip iliskisi familyal AH'nin
bilinen tiim formlarinda  amiloidozun erken
ve kesin bir faktér oldugunu gistermektedir:
AH'nin  familyal formlarinin molekiiler
patogenezindeki hipotetik kaskad; 1. BAPP,
PS1 ve P52 genlerinde missense mutasyon, 2.
BAPP'nin proteolizinde degisme, 3. APp42
ve/veya total AR Gretiminde artma, 4. beyin
interstisyel sivida Af42'nin  ilerleyen
agregasyonu ve coOzinmezligi, 5. agrege
AP42'nin diffiiz plaklar seklinde depozisyonu,
6. "Enflamatuvar” yanit: mikroglial aktivasyon
ve sitokin salimi ve astrositozis ve akut faz
proteinleri salimi, 7. amiloid plaklar icinde ve
noropilde ilerleyen noritik hasar, 8. néronal
metabolik ve iyonik homeostazin bozulmasi,
oksidatif hasar, 9. degismis kinaz/fosfataz
aktiviteleri, hiperfosforile tau, CHF olusumu,
10. ilerleyen norotransmiter eksiklikleri ile
hipokampus ve serebral kortekste yaygin
noronal / noritik disfonksiyon ve nodron
olimi, 11. DEMANS gelisimi seklinde
siralanabilir (1).

Hastahigin preklinik fazina iliskin bilgiler,
erken cocukluk doéneminden gec¢ adult
doneme kadar olen Down sendromlu (DS)

Tiirk Norologi Dergisi, cilt: 1, sayr: 2, yid: 2000
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hastalarin AH-tipi beyinlerinin arastirilmas,
insanlar, diger primatlar, kopekler ve
kedilerde normal yashhik siiresinde AH-tipi
lezyonlarin gelisiminin benzer analizleri ve
insanlarda erken baslangiclhi AH'ye neden olan
insan APP'nin overeksprese mutant formunun
kullanildig transgenik fare calismalari ile elde
edilmistir. Cok sayida arastirmaci ¢ok geng
(12-15 yas) DS'li beyinlerde erken AH benzeri
morfolojik degisiklikler oldugunu rapor
etmislerdir. Yasi daha ileri olan DS'lilerde ise
beyinlerinde noritik ve glial distrofi ile ¢evrili
fibriler plaklar 30 yasindan sonra ¢cok artmistir
ve NFY'ler de ortaya cikmaya baslamistir.
Diffiz plaklarin erken akimilasyonu artmig
APP gen dozajina baghdir. Benzer bulgular,
APPnin yiiksek ekspresyon gosterdigi APP
transgenik farelerde de izlenir (1).

AfB proteininin agrege olmasini,
depozisyonunu ve toksisitesini arttirmada
putatif rolleri olan ve bazilarn "patolojik
saperonlar" olarak adlandirilan assosiye
polipeptidler, normal olarak sekrete edilen
alfal- antikimotripsin, ApoE, serum amiloid P
komponenti ve heparan siilfati kapsar (23).
Bir akut faz proteini olan C-reaktif proteinin
AH'da senil plaklarda arttigi post-mortem
calismalarda gosterilmistir. CRP-benzer
immunoreaktivite hem intraseliiler hem de
ekstraseliiler NFY'lerde yaygin bulunmasi1 AH
etiyolojisindeki enflamasyon siireclerinin
roliinli destekleyen bir bulgudur (35).

p38-kinaz, enflamatuvar sinyallere ve
apoptozun baslamasina yanit olarak aktive
olan bir stres proteinidir. AH'li hastalarin
beyinlerinde enzimin aktif sekli olan
fosforile p38 proteininin kontrollara oranla
daha  yiksek  oldugu, yogun p38
immunoreaktivitesinin noritik plaklar ve NFY
iceren noronlar ile assosiye oldugu
saptanmistir. Bu, noéroenflamasyon ile AH
arasindaki iliskinin diger bir gostergesidir
(36).

Homozigot APPV717F transgenik farelerde
yapilan bir calismada, AH tipi astrositler ile
cevrili noritik amiloid plaklarin olustugu ve bu
astrositlerden bir sitokin olan 5100betanin
salindig1 gosterilmistir. Bu sitokin, norit




biiyiimesini ve PBAPP'nin asir
edilmesini saglamaktadir (37,38).

Alzheimer hastalifi ve oksidan stres:
Oksidatif metabolik aktivite hizinin yiksek,
onemli antioksidan enzimlerin diisiik olmasi
nedeni ile vicuttaki diger organlarin icinde
Merkezi Sinir Sistemi (MSS) oksidatif
hasara daha aciktir. Globus pallidus,
substansia nigra gibi beyin bolgeleri, demirce
zengin  bolgelerdir (36). Beyin, lipid
peroksidasyonu ic¢in baslica dokudur ve
noéral membran fosfolipidleri kolayca okside
olan ¢ok doymamis yag asidleri (PUFA)
icerir. Lipid peroksidasyonu sonucu olusan
hidroksinonenal = (HNE) gibi f{iriinler
sitotoksiktir ve doku hasarini arttirir.
PUFA'larca zengin olan membran biitiinlagi,
sinaps gibi Ozel aktiviteler icin cok dnemlidir.
Kan-beyin bariyeri, antioksidan girisini de
engellemektedir. MSS'de reaktif oksijen
metabolitleri (ROM), Mitokondrial solunum
zinciri, katekolaminlerin monoamino
oksidaz (MAO) tarafindan metabolizmasi,
prostaglandin metabolizmasi ve demir/Fenton
tepkimesi sonucunda olusurlar. Mikroglial
hiicreler ve makrofajlar superoksit ve HCIO
olustururken, noronlar ve epitel hiicrelerde
ise nitrik oksid (NO.) sentezlenir. Oksidatif
stresi arttiran nedenler arasinda, hiicreyi
nekroza godtiiren bazi kosullar, toksinler,
iyonize edici radyasyon, enfeksiyon,
iskemi/reperflizyon, termal hasar ve yagslanma
sayilabilir. Noronlarda oksidan hasar, kan-
beyin  bariyerinin, tubulin  yapisinin
bozulmasina, sinaptik ileti, ve iyon dengesinin
degismesine neden olur. Noronlarin ve
onlarin sinaptik baglantilarinin sayilarindaki
azalma tiim MSS fonksiyonlarin etkiler (1,21,
30).

AH'de serebral

eksprese

korteks noronlarinda
peroksinitrite bagh proteinlerde artmis
nitrasyon gozlenmesi oksidatif hasarin
gostergesidir (39). Yash sican beyinlerinde
hipokampus ve serebellumda ¢ GMP duzeyleri
ve NO. konsantrasyonu degisir. AR'nin bu
olayda etkili oldugu ileri striilmektedir.
Yash sicanlarin beyinlerinde c¢GMP bagimh
sinyal ileti hipokampus ve serebellumda
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azalabilmekte, 6grenme ile bellek etkilene-
bilmektedir. AH'de Abeta peptid NMDA
reseptorleri tarafindan NO-bagimli sinyal
iletinin azalmasina neden olmaktadir (40).
Taskiran ve ark'min yaptigi bir calismada
AH'de BOS Nitrik oksidin stabil metabolitleri
olan nitrit ve nitrat diizeyinin diger demansh

hasta grubundan ve kontrol grubun
degerlerinden daha diisiik oldugu

saptanmustir (41).

Mitokondriler reaktif oksijen metaboliti,
ROM olusumunda primer kaynaktirlar. Bu
santral roll nedeniyle AH patolojisinde
mitokondriler c¢ok o6nemlidir.. Sitokrom
oksidaz  defektlerinin, cocukluk cagi
miyopatileri ve ansefalopatileri ve AH ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Bu durumda, ATP
tretimi bozulur, ROM artar, Ca homeostazi
bozulur. AH'de trombositlerde sitokrom
oksidazin katalitik aktivitesinde 06zgin
defektler saptanmistir ve beyinde bu enzimin
eksikligi anatomik olarak yaygindir (42).

Hatanpaa wve ark, noronal enerji
metabolizmasinin bir markeri olan sitokrom
oksidaz Ill-alt {initesinin mRNA diizeylerini
post-mortem AH beyin korteks Orneklerinde
diisiik bulmuslardir. AH'de NFY iceren
noronlardaki mRNA diizeyi NFY icermeyen
noronlardakinden daha distiktiir (43).

Sitokrom oksidazin 0zgiin kimyasal
inhibitdérii olan sodyum azid verilerek, yapilan
toksik AH modelinde bellekte azalma ve diisiik
noronal plastisite saptanmistir. Ayrica, APP
geninde anormal bir ekspresyon olmus ve AP
proteinin ¢oziiniirligl de cok azalmistir (42).

AH'de Hem-Oksijenazl'in spesifik
indiiksiyonunun arttigi gosterilmistir. Olusan
CO ve Fe, serbest radikal hasara gotiiriir. Zn-
protoporfirin gibi HO-1 inhibitdrlerinin
terapotik amacla kullamlmas: bir olasihiktir

(44).
Abeta depolanmasi, iskemiye bagl olarak
artar. Kafa travmasi amiloidin masif

depolanmasim arttirmaktadir. iskemik hasar
Ca homeostazinin bozulmasina ve protein ile
membranlarin oksidatif hasarina neden olur,
AB'nin olusumu ve agregasyonu artar. A
norotoksisitesi de hiicre icinde Ca'u arttirir.
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Glutamat, da aynn bir yolla hicreici
kalsiyvumunu arttirarak, hiicre élimiine neden
olmaktadir (15, 28, 45, 46). Shimohama ve ark.,
kalsiyum baglayict bir protein olan
norokalsin'in AH beyinlerinde post-mortem
olarak belirgin diisiik oldugunu bildirmislerdir
(47). Beyinde wyaygin NFY'lerin tekrarlayan

kafa travmalarina bagh olustugu ileri
stirilmektedir (48,49).
AH'de amiloid depozitlerinde lipid

peroksidasyonunun toksik metaboliti olan
hidroksinonenal (HNE) artmis olmasi amiloid
depozitlerinin toksik etkilerini aciklamaktadir
(50). Post-mortem AH frontal korteks
homojenatlari kontrollara gdre peroksidasyon
artinlerini daha fazla icermektedir. AH'de
korteks, hipokampus ve serebellumda SOD
aktivitesi %40 daha dastktiir. Ayrica total Fe
diizeyi de AH beyinlerinin frontal korteksinde
signifikant daha yiitksek bulunmustur.
AH'nin mitokondrilerinde kalsiyumun alimi
kontrollara oranla ¢ok yliksektir (51). Sayre ve
ark., AH'de NFY ve senil plaklar tarafindan
olusturulan oksidatif katalizi in situ
gostermisler ve santral rolin NFY ve senil
plaklarin icerdigi transisyon metallerinin
varlina bagl oldugunu ileri siirmiislerdir (52).
Eksitotoksisite ve AH: Beyinde noronlarin
eksitator norotransmiterler ile eksitasyonu,
intraseliiler kalsiyum artisini, néronal hasari
ve noronal olime gotiiren kaskadi
indiiklemektedir. Glutamat reseptorleri
biligsel islevlerde ve bellekte cok dnemli rol
oynamaktadir. Wakabayashi ve ark, alfa
amino izoksazolepropiyonik asid (AMPA)- tip
(GluR1) ve N metil D aspartat tip (NMDAR1)
glutamat reseptorlerinin protein diizeylerini
post-mortem AH beyinlerinde ol¢muslerdir.
Bulgular, AMPA reseptoriiniin anormal
eksprese edildigini ve postsinaptik dansite
proteini ile etkilesiminin AH'de etkilendigini
ve hastaliin patofizyolojisini gosterdigini
disiindirmektedir (53).

Anjiyotensin konverting enzim- AH iliskisi:
Anjiyotensin konverting enzim (ACE) renin-
anjiyotensin ve Kkallikrein-kinin sistemlerinin
anahtar enzimidir. Son yillardaki calismalarda
ACE genotiplerinin demansta ve Parkinsonlu
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hastalarda 6nemi {izerinde durulmaktadir.
Cinki, ACE delesyon polimorfizminin koroner
kalp hastalan ile olan yiiksek iliskisi disinda,
ilerleyen yaslarda omir uzunlugu ve yasami
ile yakindan ilgili oldugu disinilmektedir
(54). ACE enziminin ic genotipi vardir:
Homozigot D/D, [/l ve heterozigot 1/D.
D allelinin varhg sirkiile ACE ile yakindan
iliskili olup, koroner ateroskleroz rizki
ile baglantilidir. Ayrica, DD genotipi
serebrovaskiiler hastaliklarda da artmus bir
frekans gostermektedir.

Cesitli toplumlarda yapilan calismalarda
apoE4'tin yiitksek plazma total ve LDL-
kolesteroli ve koroner arter hastalig: ile
iliskili oldugu gosterilmistir (55). Ayrica,
Alvarez ve ark'min yaptigi calismada gec
baslangicli AH'de ACE ve saghkhlarda
yiriittiikleri calismada ACE-l (insersiyon)
allelinin AH'de genotip frekansinin hafif, fakat
signifikant bir sekilde arttif1 gosterilmis, ve
ACE-I allelinin ge¢ baslangichh AH icin artmis
risk ile baglantih oldugu sonucuna varilmistir
(56).

ACE inhibitérli olan antihipertansif
ilaclarin hastalarin kognitif fonksiyonlarim
gliclendirdigi de  gosterilmistir. AH'li
hastalarda post-mortem incelemeler, aym
cinsiyetteki ve yastaki kontrollara gore
hipokampusta, frontal ve temporal kortekste
ve diger serebral bolgelerde ACE aktivitesinin
signifikant yiiksek oldugunu gdstermektedir.
Son yillarda ACE D (delesyon) alleli bulunan
olgularda kognitif bozukluklarin artmis oldugu
gosterilmistir. Ve bunun ilerlemis yas, kadin
olma riski ve ApoE €4 allelinden bagimsiz
oldugu ileri siirilmektedir. Palumbo ve
ark.'min yaptigi bir calismada ise, degisik
demans gruplarinda ApoE €4 alleli ve ACE D
(delesyon) alleli calisilmis, ApoE p alleli
gec baslangich AH'de spesifik bulunurken,
ACE D alleli mental yetersizliklerde spesifik
olmayan bir sorumlu faktdor olarak
degerlendirilmistir (57). ACE inhibitorlerinin
bir¢ok norodejeneratif hastahikta rol oynayan
seliller apoptozis {lizerine olumlu etkileri
oldugu da bildirilmistir (58). Ravati ve ark,
ACE inhibitérlerinin sicanlarda olusturulan




fokal serebral hasarda serbest radikal
temizleyici Ozelligi oldugunu gostermislerdir
(17).

AH ve Apoptoz: Bircok calisma, AH'de
apoptozun Af tarafindan indiiklendigini
bildirmektedir (1,59-62). Kaspaslar, aspartat-
spesifik sistein proteazlardir ve apoptozda
merkezi bir rol oynarlar. Ap'nin da kaspas-
benzeri bir proteolitik rolit oldugu ileri
strilmistiir. Kaspas-3 eksik farelerde gelisen
beyinde apoptozda azalma go6sterilmistir.
AH beyinlerinde de keza kaspas-3 protein
diizeyleri yiiksektir (63). AH'de Kaspas-3'in
olast substrati olan aktinin yikihmi plak
assosiye noronlarda ve mikroglialarda
gosterilmistir. Harada ve ark, kiiltiire sican
kortikal noronlarinda Pamiloidin indukledigi
apoptozisde kaspas-3'in roliini DNA
fragmantasyonu ile gostermislerdir. Kaspas
3 yanisira diger kaspaslar da Abetanin
indiikledigi apoptozda rol oynayabilir. Kaspas
inhibitorlerinin varhiginda Abetanin
indiikledigi noronal hasarin siirmekte oldugu
parsiyel niikleer kondansasyon ve kortikal
noronlarin 6liimii ile gosterilmistir (59).

Chan ve ark, AMPA reseptorlerinin néronal
apoptozdaki ve AH'deki yikilimini
incelemislerdir. Ap ile kiltiire hipokampal
noronlarda apoptoz hizlanmaktadir. AMPA
(Glu R1, R2/3 ve Glu R4) ve NMDA (NR1 ve NR
2A)  reseptorlerinin  Abeta ile hizla
parcalandiklari, kaspas inhibitorii ile bu
yikihmin azaltildigr gdsterilmistir. Kontrol
grubun ve AH'nin beyinlerinde post-mortem
calismalar AH'de AMPA reseptor alt {initesinin
proteolizinin artmis oldugunu ortaya
koymustur (60).

Erken tamiya iliskin calismalar: AH
beyinlerinde yiriitiilen post-mortem
calismalarda CRF (Corticotropin releasing
factor) iceren  noOronlarin  hastaligin
erken donemlerinde rol oynayabilecegi
distintlmektedir. Asetil kolin ise daha geg
donemlerde degisir. AH i¢in antemortem
calismalarla CRF'nin erken tam testi olarak
kullanilabilecegi one siiriilmektedir. Eger
CRF noronlarn dejenere oluyorsa, postsinaptik
CRF reseptorlerinin dansitesi yiikselmelidir.
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Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ile CRF
reseptorlerinin in vivo gosterilebilmesi icin
calismalar yapilmahdir (64). Benzer sekilde,
Somatostatin benzeri immunoreaktivite (SLI)
ve CRF immunoreaktivitesinin erken marker
olup olmadigr arastirilmis her ikisi de
post-mortem  serebrokortikal alanlarda
saptanmistir (65). Bircok demans tipinde,
Hem CRF-IR, hem de SLI azalirken, orta
demasta sadece CRF-JR azalmistir. Bu
sonuclar, CRF-IR'nin erken demans ve olasi
AH'de potansiyel bir norokimyasal erken
marker olarak  yararh olabilecegini
gostermektedir (65).

Tumani ve ark, AH'de erken marker olarak
BOS, serum ve beyinde glutamin sentetaz
(GS) aktivitesini arastirmislardir (66). GS,
astrositlerde lokalize olup, potansiyel
norotoksik olan glutamat ve amonyagl
glutamine cevirerek noéronlart korumaktadir.
AH dahil, bir¢cok hastalikta GSnin
aktivitesinde degisiklikler oldugu bildiril-
mistir. Hepatik ansefalopati, spinoserebeller

atrofi ve AH'de beyin GS aktivitesi
azalmaktadir. AH'de diisiik olan GS
aktivitesinin beyindeki yerlesimi artmis

oksidasyon urtnleri ile birlikte ve ozellikle
amiloid plaklarin cevresinde bulunmustur.
Bu nedenle glutamin sentetazin AH
patogenezinde rol oynadig! glistiniilmektedir.
Tumani ve ark, GS protein diizeylerini serum
ve BOS'ta olgmislerdir. GS diizeyleri lumbar
BOS'ta AH'de signifikant yliksek bulunmustur.
Fakat nonspesifiktir. Olasilikla beyinde
astrogliosise bagl olabilir. Lumbar BOS'daki
GS, baslica beyinden kaynaklanmaktadir (66).
Alzheimer hastalarinin plazmasinda Ap42
diizeylerinin yikseldigi saptanmistir.
Hastaligin semptomlar1 cikmadan o6nce bir
marker olabilecegi dne siiriilmektedir (67).
Tanmida BOS AP42 diizeyinin sensitivitesi
yiiksektir. AH'nin erken asamalarinda BOS
AP42 dizeyi disiiktiir. Klinik tamda dzellikle
erken tanida bir marker olarak yarar
saglayabilir (68). Ishi-guro ve ark, AH'de erken
tan1 marker1 olarak BOS'ta fosforile tau
diizeyini yiiksek bulmuslardir (69). Ingelson
ve ark tarafindan AH ve diger demanslarda,
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kontrol ve hasta gruplarindaki plazma tau
immunoreaktivitesi arasinda bir fark
bulunamamis ve tan1 kriteri olarak
kullanilamayacag1 bildirilmistir (70). Buna
karsilik Andreasen ve ark, BOS tau 6l¢ciimiiniin
hastaligin erken doneminde normal yasllara
oranla arttigini ve tamida kullanilabilecegini
ileri stirmiislerdir (71).

Teropatik Stratejiler AH'nin molekiiler
temelinin anlasilmas ile gelismektedir. Hiicre
kiiltlir sistemleri ve transgenik fare modelleri
calismalar1 ile AH modellerinde etkili
ilac arastirmalari yapilmaktadir. Noronal ve
non-noronal hiicrelerden AB sekresyonun
inhibisyonu (23), kolinerjik agonistlerin
kronik uygulanmasi ile alfa sekretaz yolu ile
olusan APP olusumu artarak Af olusumunun
azaltilmasi, antienflamatuvar ilacglar (S50-az2
inhibitorleri) (72), noroprotektif stratejiler
(73), antioksidan yaklasimlar {izerinde
calismalar stirdiriilmektedir. AH'den korun-
ma amacl ile donazepil ve E vitamini
kombinasyonlar ile yapilan calismalar, orta
bilissel yetersizlikte bu kombinasyonun cok
yararli olabilecegini gdstermistir (74).
Son yillarda, melatoninin MSS'de serbest
radikal olusumunu ve eksitatér amino
asidlerin salgilamasii takiben olusan noro-
dejeneratif islemlemelerde rolil olan hidroksil
radikallerine  karst  koruyucu oldugu
gosterilmistir. (29,30,45,75-79). MSS'de Al{-
minyum ile indiklenen lipid peroksi-
dasyonunun MLT ile azaltildigin1 gosteren
calismalar vardir (5). MLT, B amiloid peptid ve
fibril olusumunu engeller. MLT, amiloid fibril
tarafindan ekstraseliiler olusturulan serbest
radikalleri yakalar, peroksil radikallerini
yakalayarak membran disfonksiyonunu onler
ve lipid peroksidasyonunu azaltir, artmis
intraseliiler Ca2+ etkisi ile intraseliler olusan
radikalleri yakalar. Ayrica, AH BOS'unda MLT
diizeylerinin diisiik oldugu saptanmustir (79,
80).

Elan ila¢ sirketi gectigimiz yil icinde APP
over eksprese transgenik farelerde amiloid
depolarini azaltan bir asi bulundugunu,
yakinda insan deneklerde arastirmanin devam
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edecegini aciklamistir (74).

Sonuc¢ olarak, insan Omriiniin giderek
uzadigi cagimizda, AH mekanizmasini,
nedenlerini anlamada, tedavi yollarina ve
saghkli yashhhga ulasmada, molekiiler
biyoloji, biyokimya, farmakoloji ve klinik
bilimlerin kombine gilicii cok 6nemlidir.
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