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Amac: Diinya ¢apinda artan niifusa bagh olarak yash niifusun artmasi Alzheimer hastaligi (AH) nin
goriilme sikliginin artmasina yol agmustir. Son yillarda, farkli demans tiirleri ve ozellikle de AH konusundaki
bilimsel arastirmalar hizlanmistir. Hastaligin multi-genetik nedenlerle ortaya ¢ikabilecegi bilinse de, bir¢ok
biyolojik ajana maruziyetin de AH nin patofizyolojisinde rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Literatiirde
Herpes simplex viriis tip-1 (HSV-1), insan immiinoyetmezlik viriisii 1 (HIV-1) ve Helicobacter pylori gibi
enfeksiyon etkenlerinin ve viicutta endojen olarak bulunan prion proteinlerinin bu hastaliginin gelisimine
vol acabilecegi belirtilmektedir. Diger taraftan, diyabet gibi hastaliklarin da AH’nin geligimini
hizlandirabilecegine dair arastirmalar bulunmaktadir. Bu derlemede, AH'nin genel ozelliklerinden
bahsedilecek; bu hastaligin patofizyolojinde rol oynayabilecegi bildirilen biyolojik ajanlardan ve bu konuda
yapilmis ¢alismalardan soz edilmesi amaglanmigtir.

Sonuc ve Tartisma: AH 'nin ortaya ¢cikmasinda genetik faktorlerin yani sira, bir¢ok biyolojik ajanin rolii
olabilecegi belirtilebilir. Bu konuda daha ileri diizeyde ve mekanistik ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Helicobacter pylori, Herpes simplex viriis tip-1 (HSV-1), insan
immiinoyetmezlik viriisii 1 (HIV-1)

ABSTRACT

Objective: The increase in elderly population due to the increasing population worldwide has led to an
increase in the prevalance of Alzheimer’s disease (AD). In the last years, scientific studies on different types
of dementia and particularly on AD have accelerated. It is known that this disease has multi-genetic
grounds. However, exposure to several biological agents are also suggested to play roles in the
pathophysiology of AD. There are studies in literature suggesting that infections like Herpes simplex virus
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tip-1 (HSV-1), human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1), Helicobacter pylori and endogenous prion
poteins can contribute to the development of this disease. On the other hand, there are studies suggesting
that diseases like diabetes can expedite the development of AD. In this review, we aimed to focus on the the
general properties of AD and will also mention the biological agents that are suggested to play roles in the
pathophysiology of AD and the studies performed on these agents.

Result and Discussion: Other than genetic factors, several biological agents may play roles in the
emerging of AH. AH nin ortaya ¢itkmasinda genetik faktorlerin yam sira, bir¢ok biyolojik ajanin rolii
olabilecegi belirtilebilir. Comprehensive and mechanistic studies are needed on this subject.

Keywords: Alzheimer’s disease, Helicobacter pylori, Herpes simplex virus type-1 (HSV-1), human
immunodeficiency virus type 1 (HIV-1)

GIRIS

Saglik hizmetlerinin yayginlagsmasi ve teknolojik ilerlemeler sonucunda diinyada oliim hizi
giderek diismektedir. Boylece ortalama insan 6mrii uzamig ve tiim diinya genelinde yasl niifus artmistir.
Ulkemizde 1960’11 yillarda yas ortalamasi 48 iken, bu ortalama 2011 yilinda 72’ye ulagmistir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore, ilerleyen yillarda gelismekte olan iilkelerin niifuslarinda %95
oraninda bir artig beklenirken, yasli niifus i¢cin %240 oraninda artis olacagi ongdriilmektedir [1-3].

Diinyada yaklasik 30 milyon kisi Alzheimer hastaligi (AH)’den etkilenmektedir [1]. AH, santral
sinir sisteminin ¢esitli kisimlarinda néron ve sinaps kayiplart sonucu ortaya ¢ikan, cesitli davranigsal
bozukluklar, biligsel islevlerde azalma, 6z bakim yetersizlikleri ile karakterize ilerleyici bir
norodejeneratif hastaliktir. AH, beyinde bellekle ilgili yapilardan en oOnemlisi olan hipokampus
bolgesinden baglayarak beynin korteksinde frontal, parietal ve temporal alanlara da yayilarak konusma,
anlama ve plan yapmada bozulmalar, yakin ge¢cmisini unutma ve mekan bilgisinde bozulmalara neden
olur [4]. Hastalarin ¢ogunda duygu durumunda bozulmalar, ice kapanma, depresyona egilim de
gozlenebilir [5]. Bu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda beyindeki hiicrelerin 6liimiiniin yan sira, beyinde
hiicreler aras1 iletisimde gorev alan ndorotransmitterlerden biri olan asetilkolinin  (ACh)
salgilanmasindaki azalmalar da 6nemli rol oynar. AH geri doniisiimlii bir hastalik olmadigindan, sadece
hastaligin ilerleyisini durdurmak veya azaltmak i¢in donepezil, rivastigmin gibi asetilkolinesteraz
inhibitori ilaglar kullanilmasiyla tedavi saglanir. Hastaligin seyri kisiden kisiye farkliliklar gosterir.
Hastaligin erken evresindeki ilk uyarn bulgular1 genellikle hastalifa spesifik olmadigindan, hastada
herhangi bir sorunun varliginin anlagilmasi zor olabilir ve zaman alabilir [4]. AH’ nin tanisi, klinik
muayene ve bazi mental durum degerlendirme testleri ile konulabilir [5].

AH’nin sik goriilen bir hastalik haline gelmesindeki etmenler kisaca soyle siralanabilir:

. Yash niifustaki artig
. Diyabet, kalp hastalig1 gibi hastaliklarin sik goriilmesi
. Kisilerin baz1 enfeksiyonlara maruz kalmasi gibi faktorler

. Genetik yatkinlhk
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Genetik yatkinlik, AH gelisimde s6zii edilmesi gereken en 6nemli faktorlerden biridir. AH’ye
sahip birinci derece yakin akrabalari olan bireylerde hastalik riskinin arttig1 belirlenmistir [5,6]
Bu derlemenin amaci; AH’ nin fizyopatolojisinde rol oynadig: diisiiniilen prionlar, bakteriyel ve

viral enfeksiyonlar ve diger bazi hastaliklar gibi biyolojik etkenlerin olasi roliinii degerlendirmektir.

Alzheimer Hastalig

Diinyada 30 milyon civarinda Alzheimer hastasi bulunmaktadir. Tirkiye'de, ise bu saymnin
yaklasik 350 bin oldugu belirtilmektedir." AH’nin en biiyiik risk faktorii yastir ve arastirmalara gore,
AH 60 yas {istii insanlarda daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle yash popiilasyonun fazla oldugu
iilkelerde hastaligin goriilme orani daha yiiksektir. Gilinlimiizde tiim diinyada, 6zellikle gelismis
iilkelerde en hizli artan yas grubunu 65 yas ve Ustii kisiler olusturmaktadir. AH nin prevalansi 65 yas
iizerinde %6-10, 85 yas tizerinde %30-47’dir. Prevalans, 60 yasindan sonra her bes senede bir iki katina
cikar. Ayrica, AH gelisiminin cinsiyete bagli olarak da degisebilecegi ve kadinlarda goriilme sikliginin
erkeklere oranla daha fazla oldugu belirtilmistir [7-9].

Tiirkiye’de 1960’11 yillarda yas ortalamasi 48 iken, bu rakam 2011 yilinda 72’ye ulagmistir. DSO,
2050’lerde 65 yas iistii niifusun %20 civarinda olacagini1 tahmin etmektedir. Tiirkiye’nin bu yillarda en
¢ok Alzheimer hastasi olacak iilkeler arasinda 4. sirada yer alacagi belirtilmektedir. Ulkemizde 65 ve
iizerindeki niifus 2012 yilinda 5.682.003 kisi iken, 2016 yilinda %17,1 artarak 6.651.503 kisi olmustur.
Yasl niifusun toplam niifus i¢indeki oran1 ise 2012 yilinda %7,5 iken, 2016 yilinda %8,3’e yiikselmistir
[10]. Tiirkiye Alzheimer Dernegi ve Istanbul Universitesinin yaptigi ortak ¢alismada, Istanbul’un
Kadikoy bolgesi taranmis ve ¢alismada 70 yas lizerinde AH goriilme siklig1 %10 oraninda bulunmustur
[3].

Oliim nedeni istatistiklerine gore, AH’den &len yaghilarin sayis1 2011-2015 yillar1 arasinda
yaklagik 2 kat artmistir. Diinya genelinde AH’den 6len yaslilarin oran1 2011 yilinda %2,9 iken bu oran
2015 yilinda %4,3'e yiikselmistir. AH’den dlen yaslilarin orani cinsiyet bazinda incelendiginde, her iki
cinsiyette de artis oldugu goriilmiistiir. AH’den 6len yashlarin orani, 2011 yilinda erkeklerde %2,4,
kadinlarda %3,4 iken bu oranlar 2015 yilinda erkeklerde %3,5’e, kadinlarda ise %5,2’ye yiikselmistir

[11].

Risk Faktorleri

Alzheimer hastaligi i¢in bilinen risk faktorleri sunlardir [12]:
°e Yas
e Cinsiyet
e Demans

e Genetik faktorler [Apolipoprotein E (ApoE) e4 geninin varligi]
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e Down sendromu

e Kafa travmasi

e Major depresyon Oykiisii

e Ateroskleroz

e Hipertansiyon veya hipotansiyon
e Diabetes mellitus (DM)

e Sigara

e immiinolojik faktorler

e Metabolik faktorler (amiloid-p metabolizmasi)
e Inflamatuvar faktorler

e Sistemik hastaliklar

e Bulasici faktorler ve bazi zehirli kosullara maruz kalma

Zehirlenmeler (6rnegin toksik metallerle, bocek ilaglariyla zehirlenmeler)

Belirtiler

Yaslanma ile insanlarda unutkanlik, konugmada yavaslama, halsizlik, mutsuzluk ve uyku halinin
artmas1 goriilebilir. Ancak, bu belirtiler AH’nin belirtileri olabilir ve AH gelip gegici bir hastalik
degildir. Kisiye gore degisken bir sekilde ilerleme gosterir; hastalarin yagamini oldukga zorlastirir ve
yasam kalitesini ciddi anlamda azaltir [1].

AH’nin en onemli 6zelligi spesifik belirtileri olmadan baslamasi ve yavas seyirli olmasidir.
Hastalar ve yakinlar1 yakinmalarin baslangic zamanim kesin olarak sdyleyememektedir. Yashlikta
unutkanligin normal oldugu diisiincesi ile AH’ nin baglangicinin tespit edilmesi zorlagir. Bu nedenle
hekime basvuru zamani da gecikir [13].

AH’nin seyrinde yakinma ve bulgularn siddetine gore klinik tablo tige ayrilir [13-15]:

Erken Evre; Bu evrede bellek bozuklugu ve yeni bir bilginin 6grenilmesinde gii¢liik goriilmesi
gozlenir. Sorularin tekrar tekrar sorulmasi, esyalarin yerini karigtirmak, konugmalarin tekrarlanmasi,
isimleri unutmak, anahtari evde unutup disar1 ¢ikmak, konusma esnasinda kelime bulmada giigliik
cekmek, kullanimi kismen karmagsik olan cihazlart kullanmayi 6grenememek, varsa hobileri
gerceklestirmekte zorlanmalar erken evrenin genel 6zellikleridir. Genel olarak akil yiiriitme becerileri
etkilenmigtir. Davranmigsal sorunlar fazla goriilmez. Bu belirtiler nedeniyle bazi hastalarda reaktif
depresyon gelisebilir.

Orta Evre; Baslangig belirtilerinin agirlagsmasiyla gilinliik yasam aktivitelerindeki ¢cogu islevde
kayip goriiliir. Yeni bir bilgi 6grenme imkénsiz hale gelmistir. Var olan bilgiler de yakin gegmisten
baglayarak yavas yavas kaybolmaya baslar. Disar1 ¢iktiklarinda kaybolmalar olabilir, ev diginda tek

baglarina dolasamazlar. Parasal ve aligveris islerini tek baglarina halledemezler. Karsilikli sohbet
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gerceklestiremeyecek kadar dilsel islevlerde bozulmalar goriiliir. Gece-giindiiz ayrimimin bozulmas,
zaman oryantasyon bozukluklar1 goriiliir. Bu evrede ajitasyon, yerinde duramama, saldirganlik,
suclayici davranislar, siiphecilik gibi psikiyatrik belirtiler de ortaya ¢ikabilir.

Ileri Evre; Hastanin en temel giinliik yasam aktivitelerini dahi siirdiirebilmesi igin bir bagkasmin
yardim1 gerekmektedir. Giyinme, yikanma, beslenme gibi ihtiyaglar tamamen bagimli hale gelmistir.
Sosyal ortamlara ¢ikmakta sorunlar olur. Yakin akrabalarini tantyamama durumu ortaya c¢ikar; hatta
hasta aynada kendisini bile tamimayabilir. Zihinsel islevler en diisiik diizeye inmistir. Konusmalarinda
sadece anlamsiz kelimeler veya sesler vardir; bu nedenle hastay1 anlamak olduk¢a zordur. Bu evrenin
sonuna dogru hastalar yataga bagiml hale gelirler. Yatak yaras1 enfeksiyonlari, akciger embolisi veya
enfeksiyonu, iiriner enfeksiyon, beslenme bozukluklarinin yarattifi komplikasyonlar baslica 6lim

nedenlerini olusturur.

Patofizyoloji

Alzheimer hastalig1 santral sinir sistemi (SSS)’nin bazi kisimlarinda néron ve sinaps kaybi
olusumuyla ortaya c¢ikan ilerleyici norodejeneratif bir hastaliktir. AH’nin gelisiminde en 6nemli
etkenlerden biri genetik yatkinliktir. Birden fazla yolakta, pek ¢ok seviyede bozukluk ile kendini
gosteren kompleks bir hastaliktir. Hastalikla ilgili iki temel patolojik bulgu tanimlanmistir. Bunlar,
amiloid plaklar ve norofibriler yumaklardir [5,16]. AH ile iliskili oldugu saptanmis baslica genler
sunlardir:

e Amiloid prekiirsor protein (APP)
e Presenilin 1 (PS1)

e Presenilin 2 (PS2)

e ApoE

Erken baslangicli AH denilen ve 65 yas 6ncesi goriilen AH’den sorumlu genler APP, PS1, PS2;
gec baslangicli AH’den (65 yas sonrasi) sorumlu gen ise, ApoE olarak belirlenmistir. 21. kromozomda
yer alan APP ve 1. kromozomda yer alan PS2 genlerinin mutasyonunun, AH’de amiloid-f peptid
seviyelerini arttirdig1 goriilmiistiir. Bu mutasyonlar, APP geninin hatali boliinmesi, toksik amiloid-
B tiretimine, Tau proteinlerinin hiperfosforilasyonuna ve norofibriler yumak (NFY) olusumuna neden
olur. Erken baslangicl ailesel AH’ nin %2-3’1i APP, %20’si PS2, %70-80’i PS1 gen mutasyonuna baglh
olarak ortaya ¢ikmaktadir [5].

ApoE, kandaki lipoproteinlerde bulunur ve yiiksek trigliserit igerikli lipoproteinlerin
katabolizmasindan sorumludur. Esas olarak karacier ve makrofajlarda iiretilir. Kolesterol
metabolizmasinda gorevlidir. ApoE geninin 3 adet aleli vardir. Bunlar; e2, €3, e4’tiir [16].

Geg¢ baglangich AH olusumunda 19. Kromozomda bulunan ApoE geninin etkili oldugu

bildirilmistir. Bu genin e2 aleli koruyucu aleldir ve AH riskini azaltmaktadir. ApoE e4 aleli ise, amiloid
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plak ve NFY olusumuna neden olarak AH riskini arttirdigi bildirilmistir. ApoE genindeki mutasyonlar
gec baglangicli AH nin yaklagik %50-80’ini olusturur. ApoE e4, AH’nin ortaya ¢ikmasinda tek basina
yeterli bir faktor degildir [5,16]. AH’de en bilinen patolojik bulgu amiloid plaklardir. Amiloid prekiirsor
proteinin proteolitik yikimi sonucu olugan amiloid-f peptidleri hastalik ile iliskilendirilir. APP proteini,
a-, B-, y- sekretaz adi verilen proteolitik enzimler tarafindan metabolize edilir. ilk basamakta APP, a-
sekretaz (norotoksik olmayan, normal kesim) veya [-sekretaz (ndrotoksik, anormal kesim)
enzimlerinden biri ile kesilir. Ikinci basamakta y-sekretaz, C99’dan amiloid-p ve AICD (APP’ nin
intraseliiler etki alan1) fragmanlarini olusturur. APP’nin proteolitik yikimi ve amiloid-f olusumu Sekil

1’de gosterilmistir [16].

APP

Sekil 1. APP’nin proteolitik yikim1 ve amiloid-f olusumu [16]. APP: amiloid prekiirsor protein; Af:

amiloid beta plaklar

AH’de senil plaklarda APP’den tlireyen norotoksik amiloid-f’nin ekstraseliiler birikimi s6z
konusudur. Bu durum mitokondriyal ve sinaptik hasara ve Tau proteininin hiperfosforilasyonuna neden
olarak hiicresel islevlere zarar verir [5].

AH olusumunda toksik amiloid-f olusumu ve neden olan faktorler Sekil 2°de gosterilmistir.
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Diyet Ve
Metabolizma

Genetik
Modifikasyonlar

Patojenik
Mutasyonlar
Amiloid-B
iretiminde
anormallikler

c Alzheimer Hastaligi :

Sekil 2. Alzheimer hastaligi olusumunda toksik amiloid-f olusumuna neden olan faktorler [12].

Alzheimer hastaligindaki temel mikroskobik degisiklikler, néron icerisinde birikim gosteren
NFY” ler, ekstraseliiler birikim gosteren amiloid plaklar ve noron kayiplaridir. AH’de NFY patolojisi
beyinde klinik belirtilere paralel bir ilerleme gosterir. NFY’ler, mikrotiibiil baglantili bir protein olan
Tau proteininin hiperfosforillenmis seklini iceren, hiicre gévdelerinde ve dendritlerde biriken ¢ift sarmal
iplik¢ik y1ginlarindan olugmaktadir. Tau proteini hiperfosforile halde mikrotiibiillerle etkilesimi azaltir
ve hiicre islevlerinde bozukluk meydana getirir [5].

Tau proteininin ana gdrevi mikrotiibiillerin organizasyonu ve stabilizasyonudur. Mikrotiibiiller
ise, akson ve dendritlerdeki transportu saglamaktadir. Hiperfosforilizasyona ugrayan Tau proteinleri
mikrotiibiillere baglanamaz, kendilerine baglanarak agregatlar olusturur. Bu agregatlar ise, NFY
olusumuna 6nemli derecede neden olur [17].

Alzheimer hastaliginda bazi noromediyatorlerin ve en belirgin olarak ACh seviyelerinde
farkliliklar meydana gelmektedir. ACh sentezinde diislis goriiliir. Bunun nedeni asetilkolin transferaz
enziminin miktar1 ve iglevinin azalmasi, kolin geri aliminin azalmasi, kolinerjik néron ve aksonlardaki
hasar ve kayiplardir. Ogrenme ve bellek iizerinde etkili olan nikotinik reseptorlerde ve presinaptik M2
muskarinik reseptorlerde de kayiplar gézlenmistir. AH’de meydana gelen kolinerjik kayip, hastalardaki
depresyon, ajitasyon gibi psikiyatrik rahatsizliklara neden olur. Bu rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasinda
serotonerjik ve dopaminerjik ndrotransmisyondaki diizensizlikler ve ndron kayiplar da etkilidir. Sinir
hiicrelerinin, viicudun diger kisimlarindaki hiicrelerden farkli olarak kendilerini yenileme yetenekleri

sinirlidir. Bu nedenle hiicre hasarina daha yatkindirlar [5,16].



174 Adali ve ark. Ankara Ecz. Fak. Derg., 44(1): 167-187, 2020

Alzheimer hastaliginda glutaminerjik sistemin siirekli olarak uyarilmasi sonucunda intraseliiler
kalsiyum (Ca™?) konsantrasyonu artar; bu durum néronal eksitotoksisiye, ndronal disfonksiyona ve
hiicre 6liimiine neden olur. Beyinde Ca'™ artis1 ile bu iyonla aktive edilen ndtral proteinazlarin
(kalpainler) aktivitesi artar, bu durum amiloid plak ve NFY olusumuna neden olur. Ayrica hastalikta
ortaya ¢ikan amiloid-B’nin da Ca™> homeostazim bozdugu bilinmektedir [5].

Alzheimer hastaligina neden olan etkenlerden bir digeri de oksidatif strestir. Beyinde demir, civa
ve aliiminyum konsantrasyonlarinin artmasi ve bu maddelerin serbest radikal olusumunu uyarmasi ile

oksidatif stres olusur [18].

Tani

Alzheimer hastalig1 tanist icin tek bir test yoktur. Norolog ve geriatri uzmam gibi farkli
branglardaki hekimler tan1 koymak i¢in ¢esitli yaklagimlar ve tan1 koymaya yardimci araglar kullanirlar.
Bunun i¢in takip edilmesi gerekenler;

e Hastanmn psikiyatrik Oykiisii, biligsel ve davranmigsal degisim Oykiisii dahil olmak iizere
bireyden tibbi ve aile ge¢cmisinin edinilmesi

e Bir aile iiyesinden hastanin diisiinme becerileri ve davranislarindaki degisiklikler hakkinda
bilgi vermesini istemek

e Hastaya biligsel testler uygulama, fiziksel ve ndrolojik muayene

e Bireyin kan testlerinin yapilmasi, beyin goriintiillemesinin yapilmasi, demans semptomlarinin
diger olast nedenlerini (6rnegin, timor olusumu veya bazi vitamin eksiklikleri gibi) ortadan kaldirir.

Alzheimer hastaliginin teshisi i¢in dikkatli ve kapsamli bir tibbi degerlendirme gerekir. Hekimler,
bir kisinin demansi olup olmadigim kolayca belirleyebilir; ancak kesin nedeni belirlemek oldukca
zordur. Hastanin gerekli testleri ve muayeneleri tamamlamasi ve hekimlerin sonuglar1 yorumlamasi ve
son olarak da teshis koymasi i¢in birkag giin veya hafta gerekebilir [19].

Tiim hastalarda kranial beyin tomografisi ya da manyetik rezonans (MR) ile nororadyolojik
inceleme yapilmalidir. Bu inceleme, diger demans nedenlerinin dislanmasina yardimei olur. Voliimetrik
caligmalarla temporal loblarda, hipokampal olusumda atrofinin gortilmesi AH tamisim1 destekler.
Serebrospinal sivida artmis Tau proteini, azalmis amiloid-p da tanida kullanilabilecek testlerdir. Bunlara

ragmen kesin AH tanis1 ancak 6liim sonras1 beynin incelenmesiyle konulabilir [20].

Tedavi

AH’nin temel tedavisi semptomatiktir, hastanin hafiza ve biligsel semptomlarmi diizeltmeye
yoneliktir. Burada amag¢ hastanin biligsel durumunu daha iyi hale getirmek, olmazsa hastaligin

ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmaktir. Ikincil tedavi olarak ise, hastaligin seyri sirasinda ortaya
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cikan depresyon, ajitasyon, uyku bozuklugu gibi bulgularin giderilmesini amaglamaktadir. Hastanin

yasam kalitesini arttirip bakimini destekleyici niteliktedir [20].

Azhemier Hastaligimin Gelisiminde Biyolojik Ajanlarin Etkileri
- Enfeksiyonlar

Yillar boyunca AH patogenezi ve hastaligin ilerlemesinde etkili faktorlerle ilgili farkli hipotezler
ortaya atilmigtir. Viral enfeksiyonlarin bu konuda 6nemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Gegmis
yillardan beri bulasici patojenlerin AH’ye neden oldugu ileri siiriilmekte ve bu konuda arastirmalar
yiriitiilmektedir. Farkli klinik ve subklinik enfeksiyonlarin, AH’nin ilerlemesine neden olabilecek
cesitli mekanizmalarla iliskisi bulunmustur. Herpes simplex viriis tip 1 (HSV-1), Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi ve Chamydophila pneumoniae gibi enfeksiyoz ajanlarin insanlarda ve deney
hayvan modellerinde ndrobiligsel azalmalara neden oldugu tespit edilmistir. Bu patojenler dogrudan
SSS enfeksiyonuna ve noéroinflamasyon olusumuna, dolayli olarak beyindeki sistemik olaylarin
degisimine neden olabilir. Beyni hedef alan otoimmiin bir cevaba yol agarak noroinflamasyon
olusumuna ve AH’ye neden olabilir. Ancak, insanlarda ge¢ baslangicli AH’ye neden oldugu kesin olarak
bilinen bir patojen bulunmamaktadir [21,22].

Amiloid-f plaklar1 ve NFY’ler AH nin histopatolojik bulgular1 olmasina ragmen bu hastaliga
ozgii degildir. Kronik enfeksiyonlar ve ¢esitli SSS hastaliklarinda da bu patolojiler gériiliir. Ornegin,
tiilberkiilloz ve lepra gibi kronik enfeksiyonlarda serum amiloid diizeylerinin artmis olmasi ve
dokulardaki amiloid birikimi sik goriilen bir durumdur [22].

Helicobacter pylori, sitomegaloviriis gibi enfeksiyonlar kan-beyin engelini asan sistemik pro-
inflamatuvar sitokinlerin {iiretilmesine yol agarak norodejenerasyonu indiikler. Patojen kaynakli
inflamasyon ve SSS’de amiloid-f birikmesi AH’ nin patofizyolojisine katkida bulunur ve kan-beyin
engeline zarar verir. Herpes Simplex Viriis Tip 1 (HSV-1) ve Chlamydophila pneumoniae gibi
patojenler ApoE4’lin beyne gegisini arttirabilirler. ApoE4, bagisiklik sistemi tarafindan artan pro-
inflamatuvar cevap ile de iliskilidir [23]. Alzheimer hastalagina sebep olabilecegi diisiiniilen

enfeksiyonlar Sekil 3’te gosterilmistir.
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Hepatit B

Enfeksiyonlar

Sekil 3. Alzheimer hastaligi olusumuna etki eden enfeksiyonlar [21-23].

Herpes Simplex Viriis Tip 1

Herpes Simplex Viriis Tip 1 primer enfeksiyonu genellikle ¢ocukluk g¢aginda goriiliir ve
baslangigta yliz mukozal membranlarinin epitel hiicrelerini ve ikincil olarak duyusal sinir terminallerini
etkiler. Bu bolgelerde viriisiin duyu gangliyonlarinda gizli halde kalarak sinir sitemini istila edebilecegi
goriilmiistiir [24]. Ikincil HSV-1 reaktivasyonu sonucu, ensefalit de dahil olmak iizere ciddi nérolojik
komplikasyonlar goriilebilir. Epidemiyolojik a¢idan bakildiginda viriisiin kaliciliginin birgok norolojik
kronik patolojiyi tetiklediginden sliphelenilmektedir. Bu nedenle sadece HSV-1 degil, diger birgok DNA
ve RNA viriisiiniin (kizamik, HIV vb.) de sinir sisteminin agir patolojileri ile ilgili oldugu bilinmektedir.
Biitiin bu hastaliklar birincil enfeksiyondan yillar sonra gelisebilir [25].

Alzheimer hastalariin beyin otopsilerinde HSV-1 DNA’sinin saptanmasi sonucu bu viriisiin AH
patogenezinde rol oynayip oynamadigi arastirilmaya baglanmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda AH
olmayan bireylerin de siklikla HSV-1 tasidig1 goriilmistiir [26]. Molekiiler arastirmalar sonucunda
HSV-1 enfeksiyonunun ndronal ve glial hiicrelerde APP transportunun artmasina, NFY’lerin ana
bileseni olan 7au proteininin hiperfosforilasyonuna ve amiloid-B’ nin hiicre i¢i diizeylerinde artisina
neden oldugu tespit edilmistir [25]. In vitro ¢alismalarda HSV-1 enfeksiyonlarmin noronal hiicrelerde
-amiloid plaklarm birikimine neden oldugu gosterilmistir [27,28]. Piacentini ve ark. (2015) nin yaptig
in vitro ¢aligmada ise, HSV-1’in ndron hiicrelerinde sinaptik fonksiyonu bozdugu gostermistir [28].
Ayrica, hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alismalar HSV-1 enfeksiyonunun AH’de etkilenen beyin

bolgeleriyle ayni bolgeleri hedef aldigimi gostermistir [29]. Sokolov & Reincke (2012) yaptiklar
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caligmada insan HSV-1 virlisiinden kaynakli ensefalitin ana olarak korteks bolgesinde frontal ve
temporal loblar1 ve hipokampus bolgesini hedef aldigini géstermislerdir [30].

Herpes Simplex Viriis Tip 1’in AH’nin gelisiminde rol oynayabilecegi hipotezi, 1980’lerin
basinda gesitli gozlemlere dayanarak Melvyn Ball (1982) tarafindan onerilmistir. Bu goézlemlerden en
onemli olanlar1 kizamik viriisiiniin neden oldugu subakut sklerozan panensefalitte oldugu gibi norolojik
bozukluklara viral tutulumun neden olmasi; HSV-1’nin bulasici bir hastalik olup AH nin insidansinin
yiiksek olmas1 ve HSV ensefaliti vakalarinda AH’de etkilenen basta limbik yap1 beyin bolgelerinin
etkilenmesidir. Bunlara ek olarak, bazi akut HSV ensefaliti durumlarinda hafiza bozukluklari
gorlilmistiir [31]. Son olarak HSV-1, enfekte olmus noronlarda saklanma kapasitesine sahiptir ve viriis
daha once enfekte olmamis bdolgelere yayilmasina neden olabilecek cesitli uyaranlara, 6zellikle
yaslanmanin dogal bir olay1 olan immiinosupresyon gibi faktdrlere yanit olarak kendiliginden yeniden
etkinlesebilir. HSV-1’in bu 6zellikleri AH nin agamali ve kronik olarak ortaya ¢ikmasiyla uyumludur.
Yeniden etkinlestikten sonra viriis néronlar yoluyla AH’nin neden oldugu ve nérodejenerasyon olusmus
bolgelerde taginarak patoloji olusturabilir ve hastaligin seyrini de hizlandirabilir [32,33].

Beyinde HSV-1’in saptanmasi i¢in viriisin veya genomunun SSS hiicrelerinde bulunmasi
gereklidir. AH’ye sahip kisilerin post-mortem beyin dokularinda HSV-1 varligina dair arastirilmalar
yapilmistir [34]. Beyindeki viral DNA tespiti i¢in in situ hibridizasyon teknigi kullanilmistir.
Hibridizasyon caligsmalar1 insan beyninde HSV-1 DNA’sin1 bagartyla tespit etmesine ragmen diger
caligmalar viral genomu tespit etmede basarisiz kalmistir. Calismalar sonucunda, Alzheimer hastasi
bireylerde HSV-1 genomuna rastlanmistir; ancak hasta olmayan bireylerin beynindeki ¢calismalarda da
HSV-1 antijenleri tespit edilmistir [35]. Itzhaki ve ark. (1993) hibridizasyondan daha yiiksek hassasiyete
sahip polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanarak Alzheimer hastalarin ¢ogunun beyinlerinde
temporal ve frontal kortekslerinde HSV-1 DNA varhigini gostermiglerdir [36]. Ancak, baska bir
calismada Alzeheimer hastalarinin beyinlerinde nispeten korunan bir bolge olan oksipital kortekste viral
genom varligi bulunamamistir [37]. Bir diger ¢alismada Itzhaki ve ark. (1997), 46 Alzheimer hastasi ile
uyumlu yagslardaki 44 kontroliin post-mortem beyin numunelerinde ApoE genotipi ile HSV-1 DNA
varlig1 arasindaki iliskiyi incelemislerdir [38]. Sonug olarak, HSV-1 pozitif olan Alzheimer hastalarinda
ApoE e4 alleli sikliginin belirgin derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir. Bir veya daha fazla ApoE e4
aleli tagtyan ve ayn1 anda beyinlerinde HSV-1 barmdiran bireylerde AH teshisinin daha fazla oldugu
bulunmustur. Dolayisiyla, HSV-1’in AH i¢in tek basina bir risk faktorii olmadigi; ancak diger risk
faktorleriyle birlikte bulundugunda AH riskini arttirdig1 sonucuna varilmistir [39].

Itzhaki ve ark. (1993) AH’ nin patofizyolojisinde rol oynayabilecek viriis spesifik faktorlere de
odaklanmistir. Bu baglamda, HSV-1 glikoprotein B (gB)’nin bir kismmin amiloid-B’ya carpici
benzerlikler sergiledigi bulunmustur. Viral gB in vitro kosullarda amiloid-f gibi kendiliginden amiloid

fibriller olusturur. Ayrica, amiloid-f’ya tiirdes boliimiin primer kortikal néronal kiiltlirlere nérotoksik
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oldugu kanitlanmistir. gB’nin daha ileri ndrodejenerasyona yol agan 6nemli bir molekiiler etkilesimi

temsil edebilen lipoproteinlerin, 6zellikle ApoE ile etkilesime girdigi gosterilmistir [36].

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori, spiral sekilli, esas olarak kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik kanser gibi
iist gastrointestinal bozukluklarla iliskisi olan gram-negatif bakteridir. Epidemiyolojik caligmalar
sonucunda AH patogenezinde Helicobacter pylori’nin rol oynadigi kanitlanmistir. Ornegin, Kountouras
ve ark. (2009), 27 Alzheimer hastasinin ve yag olarak onlara uyumlu, bilissel islevleri normal 27 kiginin
serum ve serebrosipinal sivilarini analiz ederek karsilastirmis ve AH grubunda Helicobacter pylori
immiinoglobulin G antikorlar1 ve anti-Helicobacter pylori konsantrasyonlarini anlamli derecede yiiksek
bulmustur. Ayrica, Alzheimer hastalariin mide mukozal biyopsilerinde Helicobacter pylori goriilme
sikliginin kontrol grubuna gore ¢ok daha yiiksek oldugu bulunmustur [40]. Helicobacter pylori’nin,
AH’deki bilissel bozuklugun artma siddetiyle ilgili olabilecegi de belirtilmektedir. Alzheimer
hastalarinda yapilan mini-mental durum muayenesinde, Helicobacter pylori enfeksiyonu olan hastalar
daha kotli performans gostermiglerdir. Ayrica beyin-omurilik sivist (BOS)’daki anti- Helicobacter
pylori ve imminuglobiilin G antikor konsantrasyonlari Alzheimer hastalar1 arasindaki biligsel
bozukluklarin siddetiyle orantili bulunmustur [41]. Alzheimerl hastalarda Helicobacter pylori tedavisi
yapilmasi ile enfeksiyonun ortadan kaldirilmasiyla tedaviden 2 yil sonrasinda hastalarin biligsel ve
islevsel durumlarinda belirgin iyilesmeler saglanmistir ve 5 yillik sag kalim oranlar1 anlamli olarak
yiikselmistir [42]. Biitiin bu bulgulara ragmen, Helicobacter pylori ile AH arasinda nedensel iliski ve
olas1 mekanizmalar konusundaki bilgiler yetersizdir. Helicobacter pylori'nin norotropik etki
gostermeksizin, dogrudan noroinflamasyona yol agarak AH’yi indiiklemesi olasilik dahilinde

gorlilmemektedir [22,40].

Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae, kisiden kisiye esas olarak damla teneffiis yoluyla yayilan bir
bakteridir. Oncelikli olarak pndmoni ve bronsit gibi alt solunum yolu hastaliklariyla iliskilidir; ancak,
AH patogenezinde rol alabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Chlamydophila pneumoniae,
postmortem analizlerde Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda hem dogrudan hem de dolayl olarak
tespit edilmistir. Ornegin, Balin ve ark. (1998) Chlamydophila pneumoniae’nin tespiti igin Alzheimer
hastas1 olan 19 vakadan ve 19 kontrol grubundan postmortem beyin dokusu numunelerini test etmek
icin, elektron ve immiinoelektron mikroskobu, kiiltliir ve immiinohistokimyay1 igeren ¢esitli yontemler
kullanmistir. Chlamydophila pneumoniae, 19 vaka numunesinin 17’sinde tespit edilmistir; ancak 19
kontrol numunesinin sadece 1 tanesinde tespit edilmistir [43]. Gerard ve ark. (2006) yaptiklar

epidemiyolojik bir calismada AH’ye sahip hastalarin beyinlerinde yapilan Polimeraz zincir reaksiyonu
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(PCR) analizi sonucunda Chlamydophila pneumoniae DNA’sia rastlanmigtir ve néronlarin %20’sinin
enfekte oldugu goriilmiistiir [44]. In vitro ve in vivo calismalar da AH ve Chlamydophila pneumoniae
arasinda olasi bir iliskiyi ortaya koymaktadir. Postmortem olarak AH’ye sahip bir beyinden izole edilen
Chlamydophila pneumoniae ile enfekte edilen farelerde AH amiloid-f plaklarina benzer amiloid
birikimleri gelismistir [45]. Bu birikintilerin yogunlugu, boyutu ve sayis1 enfeksiyon ilerledik¢e 6nemli
olglide artmistir. Ayrica, enfekte hastalarda Chlamydophila pneumoniae’nin ortadan kaldirilmasiyla
onemli bir klinik iyilesme goriilmesi bu iliskiyi dogrular niteliktedir. Ancak, Chlamydophila
pneumoniae enfeksiyonu AH arasinda bir iligkinin olmadigina dair de literatiirde calismalar
bulunmaktadir. Bu durum AH patogenezinde Chlamydophila pneumoniae’nin rolii konusunda

belirsizlik yaratmaktadir [22,45].

Prion

Yapilan birgok calisma AH, Parkinson hastaligi ve prion hastaliklar1 gibi ndrodejeneratif
hastaliklarm énemli bir boliimiiniin patogenezinin temelinde hiicre proteinlerinin toplanarak agregatlar
olusturmasmin yattigin1 gostermektedir [46]. Prion hastaliklarindan sorumlu olan ajanlar, yanlis
katlanmis prion proteinleri olup, normal hiicresel prionlarin (PrPc), anormal bir konformasyon (PrPsc)
karakteristigi gelistirmesine neden olur. PrPsc, normal hiicre prionu PrPc’nin posttranslasyonel
modifikasyonundan ortaya ¢ikan ve azalmis bir plak yapisiyla karakterize edilen patojenik prion
formdur. PrPsc, yeni PrPsc molekiilleri olusmasinda ve yanlis katlanmis proteinin biiylik fibriler
agregatlar olusturmasinda rol oynar. AH’ye neden olan amiloid proteinlerin prion benzeri sekanslar
igerdigi diigiiniilmektedir [47].

Normal hiicresel prionlarin fonksiyonel olarak bakir metabolizmasi, ndron koruma, sinyal iletimi
ve hiicrenin gelisiminde etkilidir. Antioksidan PrPc inflamatuvar olaylarin bastirilmasma katkida
bulunur. PrPc endojen olarak oldukga islevi olan bir protein olmasimna ragmen norotoksik olma
egilimindedir. AH’de noérodejenerasyon ile iliskili amiloid-p oligomerinin de PrPc’ nin ligand1 gibi
davrandig bildirilmigtir [48].

1980’lerden beri PrP ile ilgili ¢calismalar, gogunlukla PrPc’nin PrPsc’ye donlismesi ve 6limciil
norodejenerasyon ve agregasyona neden olan bu mekanizmalar {izerine yogunlasmistir. PrPc
ekspresyonu prionun neden oldugu norotoksisitenin gelismesinde 6ncii rol oynar. PrPc’nin, APP’nin [3-
sekretaz boliinmesini diizenledigi ve bdylece amiloid-f olusumunu arttirdigi gozlemlenmistir. Ayrica,
a-sekretaz N-terminal fragmani ndroprotektif aktivasyon ile regiile edilerek PrPc’nin bdliinmesini
diizenler. PrPc’ye amiloid-f oligomerleri baglanmasi, Fyn-bagimli kinaz (FRK) aktivasyonuna yol acar.
FRK aktivasyonu, N-metil-D-aspartat reseptorii (NMDAR) ve Tau fosforilasyonuna neden olur. Sonug

olarak, bu fosforillenme ile sinaptik bozukluk ve nérodejenerasyon olusur [49].
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PrPC tabanli lipit raft sinyal platformunda, amiloid- oligomerine bagli PrPc’ ye sahip reseptorler
olan diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii 1 (LRP1) ve metabotropik glutamat reseptorii (mGluR)
kiimeleri FRK aktivasyonuna yol acar. FRK, NMDAR ve Tau proteinini fosforile eder. Boylece,
sinaptik bozukluk ve nérodejenerasyona neden olur [48]. Anormal Tau birikimi ve temizlenmesi igin
ortaya ¢ikan hiicresel mekanizmalar ndronal dengeye zarar verir. Intra-aksonal ve intra-ndronal Tau
agregatlariin aksonopati ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir. Aym sekilde, AH’de aksoplazmik akis

ve aksonal transport engellenir. Prematiire ndron kaybi patolojik siirecin son noktasidir [50].

Fungal Enfeksiyonlar

Yapilan son calismalar fungal enfeksiyonlarn da AH gelisiminde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Beyinde enfeksiyonlara karsi tiretilen B-amiloidin 6zellikle Candida albicans tiirii
fungal enfeksiyonlarda etkili oldugu gosterilmistir. Enfeksiyon durumunda -amiloidin fazla
iiretilmesinin beyinde plak olusumununa neden olabilecegi bildirilmektedir [5S1]. Alonso ve ark. (2018)
yaptiklar calismada AH’ye sahip hastalardan alinan sinir dokularinda fungal proteinlerin ve fungal
DNA’nin bulundugunu gostermislerdir [52]. Ayrica, Alzheimer hastalarindan alinan post-mortem beyin
dokusunda yapilan proteomik analizler dokuda fungal proteinlere kesin olarak karsilik gelen birkag
peptiti ortaya ¢ikarmistir [53,54]. Bunlara ek olarak Alonso ve ark. (2014) poliglikanlar, proteinler ve
DNA gibi fungal makromolekiillerin AH hastalarindan alinan periferik kan ve beyin omurilik sivisi
orneklerinde de bulunabilecegini gostrmistir [55].

- Cinsel yolla Bulasan Hastaliklar
Hepatit B

Diinya genelinde en yaygin goriilen viral enfeksiyonlar hepatit B ve hepatit C’dir. Bu
enfeksiyonlara sirasiyla hepatit B viriisiit (HBV) ve hepatit C viriisiit (HCV) neden olur. HBV pozitif
bireylerde AH’de de goriilen hafif kognitif bozukluk goriilebilir ve HBV enfeksiyonunun AH igin yeni
bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir. AH’de degisen mikroglial transkriptlerin %6’sinin viral
stireglerle iligkili oldugu goriilmiistiir. Parkinson hastaliginda bu oran %1’ dir [56].

HBV pozitif bireylerde, HBV’nin kan-beyin engelini gegme ve beyne ulasip ulasamadigini
saptamak i¢in immiinohistokimyasal teknikler kullanilmistir. AH’ye sahip vakalarda beyinde hiicre ici
néronal HBV immiinreaktivitesi gozlenmistir. Yapilan arastirmalara gore mikroglial transkript
degisikliklerinin en fazla néronal onarim ile ilgili transkriptlerde oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
mikroglianin sinir sisteminde 6nemli rolleri oldugu bilgisini desteklemektedir. Simdiye kadar yapilan
caligmalarin ¢ogu Herpes viriisii ve bazi bakteri tiirlerine odaklanmis olsa da HBV enfeksiyonu da
beyinde saptanmigtir. AH vakalarinda beyinde artan HBV immiinreaktivitesi, AH patogenezinde

HBV’nin 6nemli bir rolii oldugunu gdésterir [57].



Ankara Ecz. Fak. Derg. 44(1): 167-187, 2020 Adal1 ve ark. 181

Insan Immiinoyetmezlik Viriisii

Insan Immiinoyetmezlik Viriisii (HIV) ile iliskili demans, AH’ye benzeyen bir subkortikal
noropatolojidir. Giincel veriler gelecekte AH gorillen ¢ok sayida HIV hastast olabilecegini
diistindiirmektedir. HIV ile indiiklenen amiloid birikimi, glikoprotein ve TAT proteininin eksitotoksik
etkilerinden dolay1 norotoksik olmasi, AH’nin risk faktorleridir. Ayrica, HIV hastalari, bozulmus
immiin islevlerinden dolayr AH ile ilgkilendirilen diger patojenlere de duyarlilik gostermektedirler.
Antiretroviral ilaclarin lipodistrofik ve metabolik etkileri aym sekilde AH i¢in bir risk faktoriidiir.
Ayrica, Chlamydia pndmonisi gibi yaygin bulasici ajanlar AH nin patogenezini siddetlendirebilir [58].

HIV ile iligkili demans, AH’den farkli olarak genellikle bilissel belirtileri giderek degisen ve geri
doniistimlii bir bozuklukken, son zamanlarda AH’de oldugu gibi kalict kognitif bozukluklar siklikla
goriilmeye baslanmigtir. Ancak, bu konuda kesin bir yargiya ulasmak i¢in HIV’1i hastalarda AH goriilme
sikligiyla ilgili arastirmalar arttirilmalidir [59].

- Diger Etkenler
Diyabet

Beyinde insiilin sinyalinin azalmast AH ile iligkili davranis bozukluklarmin olusumuna katkida
bulunur. Tip 2 diyabet AH igin 6nemli bir risk faktoriidiir. Molekiiler seviyede bu durum beyinde
insiiline yanitindaki eksiklik sonucunda olugan norofizyolojik bozulmalarla iliskilendirilir. AH ile ilgili
davranigsal bozukluklar, bellege aracilik eden noéronlarin disfonksiyonu ve oliimiinden kaynaklanir.
AH’nin patofizyolojisiyle dogrudan iligkili olan amiloid-f ve Tau proteinlerinin hiperfosforilizasyonu
da beyinde insiilin reseptorlerine erisilebilirligi azaltarak bu dongiliyii arttirir. Bu durumun yani sira
amiloid-p oligomerleri, tiimoér nekroz faktdrii alfa (TNFo) salimimi uyarir. TNFo’nin néronal TNFa
reseptorlerine baglanmasi nihai olarak insiilin etkisini saglayacak iki protein kinaz olan fosfoinositid 3
kinaz ve serin/treonin kinaz’in aktivasyonunu Onleyerek insiilin sinyalini baskilamaktadir. Bu islemi
saglayan TNFo’'nin diger bir kaynagi mikrogliadir. Mikroglianin amiloid-f3 oligomerlerine maruz
birakilmastyla TNFa salimini indiikledigi bulunmustur [60].

Tip 2 diyabet hastalarinda beyine giden insiilin miktarinin ve ndronal insiilinin azaldigi
gbzlenmistir. Ayrica diyabet hastalarinda gelisen serebrovaskiiler degisikliklerin de AH gelisiminde rol

oynayabilecegi bildirilmistir [61].

SONUC VE TARTISMA

Diinya genelinde yash niifus oraniin ve kronik hastaliklarin giderek artmasi ve yagam tarzinda

dogalliktan uzaklagma AH goriilme sikligini arttirmaktadir. Bu nedenle, AH’ye yol agmasi olasi
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faktorlerin bilinmesi, hastaliga erken donemde tan1 konmasi ve tedaviye miimkiin oldugunca erken
baglanmasi agisindan dnemlidir.

Birgok kimyasal ve biyolojik ajanin AH'na neden oldugu iddia edilmektedir. Ozellikle
anestezikler, endokrin bozucular ve aliiminyuma temasin AH’ye yol acabilecegine dair literatiirde
calismalar bulunmaktadir. Ancak, hastaligin multifaktdriyel oldugu ve genetik dahil bir¢ok farkli
nedenle ortaya ¢ikabildigi daha yaygin bir kanidir.

Giliniimiizde insanlarin tek tek veya ayn1 anda birgok biyolojik ajana temas etmesi s6z konusudur.
Biyolojik ajanlarin da farkli mekanizmalarla AH gelisimine yol agabilecegi belirtilmektedir. Ancak, bu
mekanizmalar heniiz birgok ajan i¢in tam olarak aydmlatilamamistir. HSV-1, Helicobacter pylori,
Borrelia burgdorferi ve Chamydophila pneumoniae gibi enfeksiydz ajanlarin insanlarda ve deney
hayvan modellerinde norobiligsel azalmalara ve kognitif islevlede diisiise neden oldugu tespit edilmistir.

Epidemiyolojik calismalarda AH patogenezinde Helicobacter pylori’nin roliinlin olabilecegine
dair giiclii kanitlar elde edilmistir. Alzheimer hastalarinda Helicobacter pylori immiinoglobulin G
antikorlar1 plazma ve BOS’ta anlamli derecede yiiksek bulmustur ve bu yiikseklik bozulmus kognitif
islevlerle iligkilendirilmistir. Ayrica, Alzheimer hastalarindan elde edilen mide mukozal biyopsilerinde
Helicobacter pylori gorilme sikligimin da yiiksek oldugu belirlenmistir. Tiim bu verilere ragmen,
Helicobacter pylori enfeksiyonu ile AH arasindaki iliskinin mekanizlalari tam aydinlatilamamistir.
Bakterinin dogrudan ndroinflamasyona yol agtabilecegi ve AH’ye yol acabilecegi en ¢ok iistiinde
durulan konudur.

Herpes Simplex Viriis Tip 1’in AH’nin gelisiminde rol oynayabilecegi Alzheimer hastalarinin
beyin otopsilerinde HSV-1 DNA’smin saptanmasi ile giindeme gelmistir. HSV-1 néronlarin iginde
saklanabilir ve yillar sonra aktive olarak da etkisini gdsterebilir. HSV-1’in AH patogenezine Tau
hiperfosforilasyonunu arttirdigi ve NFY benzeri yapilar olusturdugu bulunmustur. Anormal Tau
birikimi ve takiben bu birikimin temizlenmesi i¢in kullanilan {icresel mekanizmalar néronal dengeyi
bozar. Tau agregatlarinin aksoplazmik akis ve aksonal transportu engelleyebilecegi belitilmektedir. Bu
durum aksonopati, prematiir ndron kaybi1 ve AH’nin baslangiciyla sonuglanabilir. Yapilan in vitro
calismalarda ise HSV-1’in noronal hiicrelerde B-amiloid plaklarin birikimine yol agabilecegine dair
kanitlar elde edilmistir. HSV-1 nedeniyle olusan ensefalitlerde AH’de etkilenen bagta limbik bolgelerin
etkilendiginin belirlenmesi ile de bu konuya yogunlagilmstir.

Prion hastaliklarindan sorumlu olan yanlis katlanmis prion proteinleridir. PrPsc’nin yeni PrPsc
molekiilleri olusmasina yol ac¢tig1 ve yanlis katlanmis proteinin biiytik fibriler agregatlar olusturmasinda
gorev alabilecegi belirtilmistir. Ayrica, AH’ye yol ac¢tig1 bilinen amiloid proteinlerin prion benzeri
sekanslar igerebilecegi gdsterilmistir ve AH’de ortaya ¢ikan norodejenerasyon ile iligkili oldugu bilinen

amiloid-p oligomerinin ise PrPc’nin ligand1 seklinde davrandigi belirlenmistir.
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Sonug olarak, bir¢ok biyolojik ajanin AH patogenezinde rol alabilecegi ifade edilmektedir.

Ozellikle, bu konudaki post-mortem ¢alismalarin hiz kazanmasi gereckmektedir. Ayrica, genis

popiilasyonlarda yapilacak epidemiyolojik caligmalar ile bu ajanlar ile AH arasindaki iligkinin

aydinlatilmasi, toplumlarda hizla artis gosteren AH ve benzeri ndropatolojik durumlarin azaltilmasi ve

hatta 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
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