_ ALZHEIMER HASTALIGININ
NOROPATOLOJISI VE MOLEKULER

Huntington hastaligi, amyotrofik lateral skleroz gibi
carpiat histolojik bulgulart olmayan nérodejeneratif has-
taliklarda molekiiler gelismeler ailevi formlara bagl gen-
lerin pozisyonel klonlama teknigi ile elde edilmistir, Alz-
heimer hastaliginda ise genetik faktorlerle ilgili bilgilerin
elde edilmesi morfolojik genotipin hiyokimyasal olarak
incelenmesi ile baglamugtir. Alzheimer patolojisinin klasik
tarusal ozellikleri olan norofibriller yumaklar ve senil (a-
miloid) plaklarm 1970 li yillarin sonlarndan beri bi-
yokimyasi, néroanotomisi ve molekiiler biyolojisi derin
olarak aragtirlnustir. Bu arastrmalar, amiloid B-proteininin
(AB) progresif bir sekilde serebral dokuda birfkmesinin,
hastaligin gelismesinde erken, degismez ve muhtemelen
gerekli bir faktér oldugunu gostermistir. Alzheimer has-
taliginin  olugmasinda  etken olan  genlerin  be-
lirlenmesindeki gelismeler, meningovaskiiler amiloid ¢6-
keltisinin peptid subtinitinin antilmasi ile baglamistr, Bu
40 aminoasit iceren peptite Glenner tarafindan amyloid
B proteini ismi verilmigtir Daha sonra "B amyloid pre-
cursor protein” (BAPP)'in AP bolgesindeki aminoasitlerin
mutasyonu sonucunda degismesinin Alzheimer has-
taliginin molekiiler nedeni oldugu bulunmustur. BAPP,
diisiik agulikh lipoprotein reseptorii, insiilin reseptorii
gibi iyi bilinen reseptorlere benzer cekilde, degisik hiicre
zarlarna tek transmembran bélgesiyle tutunan ve hiicre
yuizeyinden projekte olan blytik bir glikoproteindir (fig.
1. BAPP'i kodlayan cDNA' nin 1987' de Benno Mueller-
Hill, Beyreuther ve arkadaslar tarafindan klonlanmasinin
ardindan, proteinin noronlar, astrositler, endotel hiic-
releri, diiz kas hiicreleri gibi hemen tiim memeli hiicreleri
tarafindan eksprese edildigi gorilmastiir. Ancak bu pro-
teinin AP fragman ¢okeltileri yalnizea beyinde ve beynin
ozellikle limbik ve neokortikal gri bolgesinde izlenmistir.
Ekstraselliiler amyloidi olusturan AB, PAPP'nin 40-42 a-
minoasit iceren bolgesini olusturur ve 28 aminoasit trans-
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'membran bolgesinin disini, 12-14 aminoasitlik bolgesi ise

transmembran  bolgesinin  ilk  aminoasitlerini - olus-
turmaktadir. AR bolgesinin bu topografik ézelliginden
dolayy, AP nin Dbeyin ekstaselliler arabgina ser-
bestlesmesinden 6nce, buna neden olacak bir olayin
hticre membrammn etkilemesi gerektigi diistiniilmiistiir.
Bu diisiince amyloid ¢okeltilerinin hastalik prosesine i-
kincil gelistizi hipotezini desteklemistir.

AP ve onun prekiirsér proteini ile ilgili calismalar iler-
lerken, bir yandan da nérofibriller yumaklann icerigi a-
ragtirdmustir, 1960' It yillarin baginda Michael Kidd ve Ro-
bert Terry elekton mikroskopi ile bu yumaklarn cift he-
likal filamentler (PHF) olarak tammlanan protein ip-
liklerinden olustugunu gostermiglerdir. 1980" li yillarda
immiinokimyasal ve biyokimyasal analizler, "mic-
rotubule-associated protein” olan tau' nun bu ancrmal
ipliklerin ana komponenti oldugunu gostermistir. Daha
sonra Virginia Lee ve arkadaglan tarafindan bu ipliklerinin
hemen tamaminin tau' dan olustugu gésterilmistir. Mor-
folojik calismalar ise Alzheimer korteksinde biitiin yapisal
olarak anormal olan dendrit ve aksonlarda gériilen yu-
maklarda PHF' lerin ayni ya da benzer oldugunu gos-
termistir. Alzheimer beyninde bu modifiye sitosikeleton
proteinin bu kadar yaygin izlenmesine ragmen, tau' yu
kodlayan genin klonlanmasi ile Alzheimer hastaligmnin
herediter formlarinda bu gene ait defekt gdzlenmemistir.
Ay zamanda benzer modifiye tau proteinleri subakut
sklerozan panensefalit, Kuft hastalis, Hallervorden-Spatz
hastaligi, Guam' in Parkinson demans kompleksi ve pu-
gilistik demans gibi degisik beyin hastaliklarinda da goz-
lenmistir.

Alzheimer hastaliginda genetik calismalar:

Alzheimer hastaliginda klinik ve molekiiler genetik
calismalar ise otozomal dominant formlann incelenmesi
ile baglamustir. Trizomy 21 (Down sendromu) hastalarinin
degismez bir sekilde Alzheimer hastaligina benzer no-
ropatolojik fenotip olusturmalarn nedeni ile gen defektinin
21. kromozomda oldugu diisiiniilmiistiir. 1987' de BAPP
geninin klonlanma ile 21. kromozomun uzun kolunda
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Fig.1: Beta-amiloid-prekiirsor protein ve ana metabolik (riinlerinin sematik gizimi.

En dstteki ¢izim 770 aminoasit igeren bilinen en buylk PAPP aiterne transkriptini gbstermektedir. 17
aminoasitlik sinyal peptidi, amino terminafinde bulunmaktadir. Alternatif transkripsiyonu yapilan 56 ve 19
aminoasit kodiayan ekson bélgelerinin baglangig yeri, peptidin 289. aminoasitine karsilik gelmektedir.
*Kunitz type” (KPI) bélgesi bu eksonun kodlachdy ilk bolgeyi, serin proteaz inhibitor bdlgesini
olusturmaktadir. 542 ve 571. aminoasitlet, N-glikolizedir. Hicre zarnda bulunan 700-723 aminoasitleri
arasindaki bélge gizimde taranmigtir. Ap bigesi, beyaz kutu ile belirtiimistir. Bu bélgenin itk 28 aminoasitlik
pélimii ekstrasellifer, 12-15 aminoasitlik bélimii transmembranaldir. Ortadeki cizimde oklar proteolitik
kirlma  bélgelerini  gbstermektedir. a-sekretaz proteinin biyiik ¢ézinebilic APPs parcasinin  Kirilip
ekstraselliler béigeye salinmasini saglarken, 83 aminoasitlik, 10 kDa’ luk lkarboksi-terminal bdéigesinin
hiicrede kalmasini sadlamaktadir. Bu 10 kDa'luk boige de tam olarak bilinmeyen, y-sekretaz olarak
adlandirilan proteolitik enzim ile 713. aminoasit bolgesinden kirilarak, p3 peptidi eksiraselliiler araliga
salinir. En alttaki gizimde, peptidin, f-sekretaz olarak adlandirilan, tam olarak bilinmeyen proteolitik enzim
tarafindan alterne yolla 671. aminoasit seviyesinde kirilmasin gostermektedir. Bu enzim aktivitesi kesiimig
APPs’ nin salinmasina neden olur. Getiye kalan 99 aminoasitlik, 12kDa’ luk karboksi-terminal pargasi ise y-

sekretaz tarafindan kirilarak Ap pargasinin salinimina neden olur.

lokalize oldugu bulunmus, 1991' de ise ailevi Alzhemier
hastalarinda BAPP geninin kodlanan bélgesinde mu-
tasyonun varhigt gosterilmistir.

Degisile etnik gruplardaki diger ailelerle yapilan ca-
lismalar ise  PAPP geninde farkli "missense" mu-
tasyonlarin varigim gostermistir. Ancak bu caligmalar
yalniz altt "missense" mutasyonunu gostermis olup, diin-
yada yalnizca bir kac diizine ailedeki Alzheimer ge-
lismesinin genetik bazmt aciklayabilmektedir.

Bu gelismeleri takiben Gerald Schellenberg, Thomas Bird
ve arkadaslart erken baslangich Alzheimer hastalig olan
ailelerde genetik defektin 14. kromozomun uzun ko-
lunda lokalize oldugunu gostermistir. Son zamanlarda
sorumlu genin S182 oldugu bulunmus ve bu gen ta-
afindan kodlanan proteinin membran reseptorleri, kanal
proteinlerine benzer sekilde hiicre membranini yedi bol-
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gede gegen bir protein oldugunu gostermistir. Degisik et-
nik gruplardaki ailelerde $182 geninde en az sekiz farkh
"missense’ mutasyonun varligi gorilmiigtir.,

Biyokimyasal calismalar A ve baglanma kapasitesi
olan apolipoprotein E' nin varhigu gdstermis ve genetik
calismalar bu proteini kodlayan genrin 19. kromozomcda
lokalize oldugunu géstermistir. Waren Strittmatter ve Al-
len Roses ApoE geninin &4 polimorfizminin, ge¢ baslayan
Alzheimer hastahiginda major risk faktort oldugunu be-
lirtmistir. Daha sonraki calismalar bircok etnil grupta, bir
va da iki ApoE &4 alelinin bulunmasinin ge¢ baslangich
Alzheimer gelisme riskini belirgin sekilde artudigin ve
baslangic yasmi ditsiirdiigiing, buna karsin ApoE €2 ale-
linin bulunmasinin ise hastaligin gelisme riskini azaltugimn
gostermigtir, Apo E &4 aleline sahip olunmast vakalarin %
40-50 sinde Alzheimer hastaligi gelismesinde major ge-
netik risk faktor oldugu belirtilmektedir.
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farkhhikiar

PAPP Proteini metabolizma bozuklugunun ge-
netik Alzheimer hastalig: ile iliskisi

BAPP proteinin biiyiik bir bélimi golgi aparat, li-
zozom ve endozomlar gibi hiicre ici zarlarda lokalizedir.
Hiicre zannda yalmizea kiiciik bir boliimii lokalizedir.
Hiicre zarinda lokalize olan proteinin, amino terminali ile
transmembran bélgesi arasindaki boélimtii hiicre zanndan
ekstraselliiler bolgeye projekte olmaktadir (Fig. 1). Bu
proteinin membrana tutulan boliimiiniin 12 aminoasit 6-
niinde o sekretaz olarak adlandmilan proteolitik enzim
tarafindan pargalandigi, ve bu ¢oziilebilir buytik ek-
todomain'in (APPs) ekstraselliiler araliga salindigs, hiicre
kiilttirlerinde gdsterilmistir. APPs'nin normalde insan be-
yin-omirilik sivisinda ve serumda bulundugu  goss-
terilmigtir. APPs'nin fonksiyonunun sunlar oldugu dii-
stintilmektedir: 1- Tripsin, kimotripsin, faktor X1 gibi serin
proteazlarimin - inhibisyonu, 2- bazi  hiicrelerin  eks-



traselliiler matrikse adhezyonu, 3- yara iyilestirici ve tropik
etkiler. Ayrica parcalanmamug BAPP holoproteinin bi-
linmeyen bir liganda reseptér oldugu ve hiicreler arast i-
liskiyi sagladigt diisiiniilmektedir. BAPP, o sekretaz ta-
rafindan koparilmadiysa, iki alternatif sekretaz aktivitesi
ile kopanlmaktadw: B sekretaz AR’ yi amino te-
minalinden, v sekretaz karboksi terminalinden ko-
parmaktadir. Bu bulgular, BAPP eksprese edilen hiic-
relerde, AR nin hafif asidik intraselliiler veziktillere de-
vamlt salindigini ve buradan ekstraselliler araliga bi-
rakildigini gostermektedir. AP nin az oranda ve agrege
olmadan bulunmast halinde, fizyolojik gorevi oldugu di-
stintilmektedir. Asetilkolin ve bradikinin, elektriksel de-
polarizasyon BAPP' nin metobolizmasinda o sekretaz ak-
tivitesini kuvvetlendirmektedir.

Alzheimer hastaliginin mekanizmast, tan ve te-
davisinde normal A salgdanmasinin anlami

Genetik Alzheimer hastaligina yol acan AP bolgesinin
bes "missense’ mutasyonu ve Dutch tipi herediter se-
rebral hemoraji ve amiloidoz' la ilgili AR bolgesinin mu-
tasyonu hiicre kiiltiirlerinde calislmistir. Bu caligmalar,
"missense" PAPP mutasyonlarinin, AP salgillanmasmt ni-
telik ve nicelik olarak degistirerek beyinde amiloid ¢6-
keltisini artirdigini gostermistir. Alzheimer hastaliginda
gosterilen mutasyonlar, BAPP' nin primer fonksiyonunu
bozmaktan cok, BAPP' nin Af ya metabolizmasiu de-
gistirerek (6rnegin sekresyonunu artrarak) etkin ol-
maktadir. Ornegin biiyiik bir Isvec ailesinde saptanan
mutasyonda AP bolgesinden hemen &nceki aminoasitin
degiserek methionin yerine leusin' in girdigi gosterilmistir.
Bu mutasyona ikincil olarak AR salimnunin arttgt ve bu
kisilerde semptomlann baslangicindan uzun siire dnce
plazma AP miktannda artma oldugu saptanmgtir. Erken
baslangich Alzheimer hastahginda bulunan bir dizi mu-
tasyonun AP bolgesinin son aminoasitinden dort ami-
noasit sonra aminoasit substiitisyonu ile oldugu bu-
lunmustur. Bu mutasyon sonucu daha uzun, 42 ami-
noasitlik AP sekresyonunun arttigi gozlenmistir. Bu 42 a-
minoasitlik AR’ nin klasik 40 aminoasitlik AP’ den daha
fazla cozilmez, amiloid ¢okeltileri olusturdugu gos-
terilmistir. 14. kromozomun S182 geninde olan mu-
tasyonlarin da daha amiloidojenik AR 1-42'nin sal-
gilanmasinda artisa neden oldugu gosterilmistir. ApoE4
proteini ise AP’ nin baglanmasi, hiicre igine alinimi ve
yokedilmesini etkileyerek, amiloid plaklarm ve vaskiiler
cokeltilerin  artmasina  neden oldugu  dii-
stintilmektedir.

amiloid

Alzheimer Hastaliimun olusumunda AR ¢o-
kelmesi gerekli ancak tek basina yeterli olmayan
bir faktordiir.
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Alzheimer hastaligindaki patogenetik kaskadi ile ilgili
bilgilerin ¢ogu Down sendromlu hastalann ileri yastaki
beyin patolojilerinin incelenmesi, normal yaglanma sii-
recindeki Alzheimer benzeri lezyonlarnn incelenmesi ve
mutant formcla BAPP' i asirt derecede sentezleyen trans-
genik farelerin caligilmasi ile elde edilmigtir. Bu caligmalar,
artrus PAPP "messenger” RNA ve proteinine ikincil olarak
yaygin AR plaklarimn olusmasinin Alzheimer tipi patolojik
bulgularnn gelismesinin ilk belirtisi oldugunu gdstermistir.
Patogenezde daha sonra AR peptidlerinin fibriller plaklar
halinde ¢okeldigi ve bunun lokal hiicresel etkiyle tepkisel
astrositoza, mikroglia hiicrelerinin aktivasyonuna ve ya-
kinindaki akson ve dendritlerde patolojik degisikliklere
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu sitotoksik etkilerin ne
kadarnin kiimelesen AB proteini ve ne kadarimn amil-
doid plaklarda saptanan diger proteinler (B amiloid-
associated proteins": orl-antikimotripsin, apolipoprotein
E, serum amiloid P komponenti, heparan stlfat pro-
teoglikan, klasik kompleman yolunun proteinleri) ta-
rafindan olusturuldugu bilinmemektedir. Yine amiloid
plaklara yakin akson ve dendritlerde, ve bunlarin hiicre
govdelerinde hangi asamada kinazlarin aktive olup, fos-
fotazlarin inhibe oldugu ve tau hiperfosforilizasyonuna
neden olup, yumak olusmasina yol agufi bi-
linmemektedir. Her durumda, Alzheimer korteksinde de-
gisik seviyelerde ancak birbirine yakin, bircok molekdiler
ve hiicresel degisiklikler gerceklesmelktedir. Ii¢ siiphesiz
amiloid plaklarla iligkili olmayan néronlar ve bunlarin
yollarinda da biyokimyasal ve morfolojik degisiklikler
gerceklesmektedir. Kolinerjik Meynert'in bazal ¢ekirdegi,
noradrenerijik "locus cereleus", serotonerjik "median rap-
he niikleuslart” gibi subkortikal noronlarda ve bunlarin
amiloidden zengin kortikal alanlara projekte olan ak-
sonlarinda da biiziilme, hiicre kaybi ve yumak olugumu
sik olarak izlenmistir. Norofibriller yumaklarin ve norofil
ipliklerinin, B amiloid ¢okeltilerinin bulunmadig etiolojik
olarak farkh baz hastaliklarda da bulunmas: nedeniyle,
amiloidotik stirece 6zgli olmadigt ve bir tip ndronal cevap
oldugu, buna karsilik nérotik plaklarin Alzheimer hastaligs
ve Down sendromuna daha 6zglin oldugu di-
stiniilmektedir. Bilissel olarak normal olan yash hastalarda
goriilen amiloid plaklart ise, amiloid ¢okeltilerinin yaygin
tipte olmast ve norotik ve glial degisikliklerin goz-
lenmemesi ile ayrilir,

Alzheimer beyninde goriilen norotransmitter eksikligi
yalmizca kolinerjik eksiklikle sinirh degildir. 1970' den beri
yaplan cahsmalarda bir ¢ok norotransmitter ve né-
ropeplidin de eksikligi oldugu gosterilmistir. Tacrine gibi
kolinerjik tedavi ile hastalarda beklenen semptomatik ya-
rarn saglanamamastun bir aciklamast bu olabilir. Bir ya
da iki ApoE4 aleli tagtyan hastalann Tacrine’e bu aleli ta-
simayanlara gre daha az cevap verdigi de gosterilmistir.



Allevi Alzheimer hastahginda klinkk demansin ge- heimer hastaliginda spesifik ancak fazla sensitif olmayan
lismesindeki hipotetik sira Figlir 2' de gsterilmistir. bir bulgudur. Hastalarin {icte birinden fazlasinda bu iki
parametrede degisiklik olmadifi gézlenmistir. Hastalarda

ApoE genotipinin belirlenmesi bir bagka tarusal yak-

ALZHEIMER HASTALIGINDA YENI TANISAL lagimdir. 4 aleline sahip olmayan bir ¢cok hastada Alz-
YAKLASIMLAR heimer hastaliginin gelismesi, yine &4 aleline sahip her-
kesde Alzheimer hastaliginin gelismedigi biinmektedir.
Bu nedenle ApoE genotiplemesi demans gelisen has-
talarda yapilmali, prediktif test olarak asemptomatik ki-

Herleyici demans klinigi ile gelen hastalarda yapilmas:
gereken incelemeler Tablo 1' de gésterilmistir. Alzheimer
hastaliginda serum ve beyin-omirilik sivisinda AP se-

viyesi, beyin-omirilik sivisinda tau proteinin dlgtimii kli- sllerde kullandmamalid.
nik tanida yardimer olabilecek tetkiklerdir, Tau proteini AFheimer hastalifinda elde edilen molekiiler bil-
seviyesinin yiitkselmesi ve AB seviyesinde diisme Alz- giler yeni ve etkili tedavilerin gelistirilmesini sagltyor.

Tablo-1: ilerleyici Demansla Gelen Yagh Hastalarda Tamsal Yaklagim
Her hastada yapiimas: gereken incelemeler
e Alledeki demans oyklslnl de igeren norolojik dyki
e |lag dykiisi
¢ Mental muayeneyi de igeren narolojik muayene
e Kan testleri: tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi, biyokimya profili, tiroid fonksiyon
testleri, vitamin B, folik asit, sifilis serolojisi, plazma ila¢ seviyeleri
o Beyin kompltarize tomografisi ya da magnetik rezonans grafisi
Oykii ve fizik muayene sonucunda gerekli gériilen hastalarda yapiimasi gereken tetkikler
¢ Noropsikolojik testler
Psikiatrik degerlendirme
Elektroensefalogram
HIV
Lumbar ponksiyon
Santral sinir sistemi depresanlarini, stimdilaniarini, metal iyonlarini i¢eren toksikolojik
aragtirma

Tablo- 2: Alzheimer Hastaligindaki Patogenetik Mekanizmayi Yavaglatan ya da Onleyen
Potansiyel Tedavi Stratejileri

¢ [-sekretaz velveya y-sekretaz proteaz aktivitesinin kismi inhibisyonu ile AB (retiminin
azaltiimasi

* APP metabolizmasini amiloidojenik yoldan amiloidojenik olmayan yola gevrilmesi (6rnegin
birincil yolaklarla a-sekretaz ile pargalanan BAPP yiizdesinin artiriimasi)

o AP ve AB‘ ya bagimh peptidleri yikan ekstraselliler proteaziarin aktivitesinin artinimasi

e CozUnebilir AR monomerlerinin ¢éziinemez, polimerik fibriller halinde kiimelenmesinin
onlenmesi

o Kimelenmis AP tarafindan olugturulan ézgiin néronal toksisitenin énlenmesi (6rnegin néron
ici kalsiyum artis inin énlenmest)

e Olgun A plaklarina eslik eden mikroglia aktivasyonunun ve astrosit proliferasyonunun
onlenmesi

* Olgun Af plaklarinin g¢evresinde olusan akut faz protein cevabinin, kompleman
aktivasyonunun ve sitokin saliniminin, santral sinir sistemine 6zglin anti-inflamatuar ajanlaria
onlenmesi

e Noronal kinaz ve fosfotaz aktivitelerindeki dengesizlikten dolayr tau proteininin
hiperfosforilizasyonu ve buna ikincil yumak olug umunun Kontrol edilmesi

e Plak ve yumak olusumu ile giden néron Kaybinin ézgiin trofik faktorlerin verilimi ile
geciktirilmesi
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