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Ozet: Alzheimer’in mental gerilemelerle kendini gdstermesi ve geriatrik bir sorun olarak algilanmast
nedeniyle onciil tedavi uygulanmasinda genellikle ge¢ kalinmaktadir. Beyindeki néronlarmn iletisimlerinin
bozulmasi seklinde baslayan defektlere birgok faktor sebep olarak gosterilmektedir. Bunlar arasinda virisler,
kimyasal mesengerler, proteinler, genler, seker metabolizmasi, kalsiyum metabolizmasi ve g¢evre faktorleri
(agirlikl olarak Zn, Al ve Cu etkileri ile yanik besinlerle gelen toksik etkenler) tizerinde 6nemle durulmaktadir.
Olayin molekiiler yoniiniin agirlikli oldugu ve 6zellikle proteinlerle olan iliski, sinir hiicreleri i¢inde ve sinir
hiicreleri arasinda gelisen protein birikimleri nedeniyle dikkat ¢ekici olmustur. Noronlar iginde gerceklesen
birikim; tau proteininin nérofibriler yumaklar olusturmasi, mikrotiibiillerin yapisindaki tubulin proteinine
baglanma yoluyla hiicrenin yap1 ve fonksiyonunun bozulmasiyla sonuglanir. Néronlarin arasinda ise amyloid
plak (S-amyloid peptid) denilen yapilanmalar, demansin siddetini de isaret edecek diizenlenis gosterirler.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, tau proteini, amyloid peptid, amyloid plak.

The Role of Molecules During Alzheimer Disease
Abstract

Alzheimer that indicate with mental defects is usually late on pretreatment application for perceiving a
geriatric problem. Many factors cause to defects that damaged neurons transmissions on brain. For examples;
virus, chemical messengers, proteins, genes, carbohydrates and calcium metabolism, environmental factors etc.
This case in terms of molecular aspect is involved with proteins. These protein aggregations that developed into
neurons and among them, are attracted attention. This aggregation occurring into cells is resulted in constituting
neurofibrillary balls of tau protein and damaging structure and function of cell through bounding to tubulin
protein on microtubules structure. Whereas, constructions called amyloid plaques (f-amyloid peptide) among
neurons show an arrangement that point out also dementia intensity.
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GiRiS

Alzheimer, diinyada ancak son yirmi bes y1ldir bil-
inmeyen bir¢ok noktasmi aydinlatmak iizere yapilan
arastirmalarla, “taslar1 ancak yerine oturtulmakta olan
bir oyunun biitiinlestirilmesi” seklinde tanimlanmaya
calisilan ¢ok 6nemli bir hastaliktir. Yurdumuzda ise
doksanli yillarin basindan bu yana daha iyi takip
edilir oldugu eldeki kaynaklardan anlasilmaktadir.
Bu bilyiik pargalart birlestirme oyununun igindeki
her bir parga, ¢ok kompleks biyokimyasal olaylara
ve genetik gelismelere isaret etmektedir. Sadece bir
yaslilik unutkanhgmin 6tesine gecen bu hastalikta en
onemli nokta, her yashda goriilebilecek olan bellek
bozuklarindan ayirt edilmesi geregidir. Alzheimer’de
once anlik unutkanliklar seklinde baslayan bozulmalar,
giderek geriye doniik unutmalara, can sikici tekrarlara
dontismektedir. Bir tarih profesorii olan Henderson,
elli bes yaginda bu hastalikla tanigmisg ve baglangicta
basit bir bunama olarak goriilen olaymn daha sonralari

yasamini ne kadar zorlastirdigini, tekrarlarindan
dolay1 can sikici biri haline geldigini, hastaliginin ilk
donemlerinde yaptigi sesli kayitlarinda anlatmistir.
Hastaligin devaminda, erken donem sayilan asamada
konugma bozukluklari izlenmekte ve bu; yanlis kelime
secimi, kelime-isim bulma gii¢liigii, son heceleri bir-
¢ok kez tekrar etme seklinde goriilmektedir. Ardindan
alinganlik ve bazi olaylari yanlis algilama, bir “dyle
sanma” donemi gelir. Gelisen pek ¢ok olaya siiphe ile
bakilir ve bu dénem hastaligin hizli gelisim donemi-
dir. Bu devreyi ¢ok basit bazi hareketleri yapamama,
ii¢ boyutu kaybetme, objeleri ve ¢ok yakinlarmi bile
tantyamama durumu takibeder [2, 19 ].

Zihinsel gerilemeler yaninda bunlara bagl ola-
bilecek davramis bozukluklari, duygulara yonelik
bozukluklar ile algilamada bozulmalar gelismeye
baglar. Bunlarim hemen hepsi birbiri i¢ine gegmis olay-
lar zinciri seklinde izlenebilir. Ornegin, yakinlarmi
bile tantyamama algilama giigliiglinden kaynaklanir.
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Algilamada gorsel, isitsel ve kokuyla iliskili
giicliikler yaganmaktadir. Boyle bir olayda hasta,
yillardir bildigi televizyon gibi bir araci artik
algilayamadigi igin (gorsel algilayamama) eve
gelen bircok insanmn salonlarinda toplantilar
yapip tartistiklarini anlatmaktadir. Evinin yol-
unu bulamama, yine wzamsal algilama nin
bozulmas: ile ilgilidir. Duygusal bozulmalar
icinde, yukarida alinganlik diye verilen olay ile
baglantili olarak hastalar uyum bozukluklari,
depresif durumlar yasamaktadirlar. Bazen de
hastada asir1 tepkiler ve hareketler gézlenir. Bu
durumda hastalarn, hastalik dncesi yasamlarinda
sahip olduklar1 6zellikleri pekisebilir veya tam
zid karakter yapist gelistirebilirler. Davranig
bozukluklari da bu arada ortaya ¢ikar, saldirgan
veya cinsellikle ilgili uygun olmayan davranislar
sergileyebilirler.

HASTALIGIN BiYOLOJISI

Bu anlatim i¢inde bile ciddiyeti belki
de tam olarak fark edilemeyen Alzheimer
hastaligi, beyindeki noéronlarin zarar gérmesi
ile aralarindaki iletisimin bozulmasi sonucunda
ortaya c¢ikmaktadir. Alzheimer’in beynin en-
torhinal cortex’inde bagladigi, hafiza ile il-
gili fonksiyonlarda 6nemli olan hippocampus’a
ilerledigi belirtilmektedir. Diger bolgelere, 6zel-
likle konugma ve fikir yiiriitme fonksiyonlarinda
o6nemli
sicramaktadir. Tim bu bolgelerde etkilenme,
noronlarin  dejenerasyonlart ve oliimleri ile
ortaya ¢ikar. Onlar arasinda iletisimin ya da
sinapslarin bozulmasi dejenerasyonun en be-
lirgin tetikleyicisi olmaktadir [2,11]. Burada
6nemli olan beyin kimyasali acetylcholine’dir.
Norotransmitter denilen maddelerden biri olan
asetilkolin; hippokampus ve serebral korteksteki
noronlar tarafindan kullanilan, hafiza ve 6grenme
acisindan onemli olan bir beyin kimyasalidir.
1970’ten beri, 6len néronlarin bir kismmin ko-
linerjik olduklar1 aragtiricilar tarafindan bilini-
yordu. Bu néronlar iletisimde ACTH nérotrans-
mitterini kullanmakta ve bu da mutlaka asetilko-
linesteraz ile par¢alanmaktadir [10]. Noronlarda
asetilkolin bulunusu Alzheimer arastirmacilarini
iki sebeple yakindan ilgilendirmektedir;

olan cerebral cortex’e daha sonra

1-asetilkolin, hiicrelerin membranlarinda
yerlesmis olan fosfolipidlere kimyasal baglarla

baglanmaktadir. Buradaki komsu noronlar
arasinda dogru mesaj iletilememesi gibi bir du-
rum ortaya ¢iktiginda bundan fosfolipidler de
sorumlu olmaktadirlar.

2-aragtiricilar mesajin iletiminde asetilkolin
icin birkag reseptor bulundugunu ve onlarin et-
kilerinin de Alzheimer’de 6nemli olabilecegini
belirtmektedirler. Bunlara gore hiicreler arasi
iletisim sistemini harekete gecirenler zarlarda
yer alan reseptorlerdir. Norotransmitter ile
baglanan reseptor, bir dizi kimyasal olay so-
nucunda mesaji ya ndronun bazi genlerinin ak-
tive edilecegi nukleusuna veya diger hiicrelere
gecirmek tizere akson son ucuna iletmektedir.
Mesajlarin iletimlerinde olusan anomaliler,
yanlis proteinin {iretilmesi ya da farkli {iretim
tarzi gibi durumlarin ortaya c¢ikmasina sebep
olurken, farkli genlerin devreye girmesi gibi bir
durum da goriilebilir.

Diger norotansmitterlardan serotonin, so-
matostatin ve noradrenalin de Alzheimer’de
lizerinde durulmasi gereken maddelerdir. An-
cak bunlar hastanin duygusal rahatsizlik ve
saldirganliga varabilecek davraniglart seklinde
¢ok daha sonra ortaya ¢ikan belirtiler esnasinda
6nemli olurlar.

TIBBi GELISMELER

Sinir sisteminde dakika/saat kadar kisa
stirelerle ortaya ¢ikan bozulmalar akut bozul-
malar olup; beyin travmalari, beyin infarktlari,
beyin kanamalan ile karakterize edilmektedir.
Burada hiicre o6liimleri-nekroz vardir. Kronik
bozulmalar ise yillar—on yillarla siiren Merkezi
Sinir Sistemi (MSS) dejenerasyonlaridir ki bu-
rada hiicre kayiplar1 6nemli dl¢tidedir, (Sekil 1).
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Sekil 1:Normal ve Alzheimer’li beyin kesitleri

Bozulmalarin bir kismi motor noronlar: et-
kilese de, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS),
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Frontotemporal Demans veya serebral
bolgede gelisen Alzheimer’s Disease (AD) gibi
mental bozulmalar da agirlikli olarak goériilme-
ktedir. Hareket bozukluklari ile karakterize
edilebilecek sinir sistemi hastaliklar1 iginde
ise Parkinson, Huntington ve Kalitsal Atak-
sia (bedensel aktivite diizensizlikleri) olarak
gelisen hastaliklar en bilinenlerdir[15].

Glinimiiz modern insan populasyonunun
%2’sinde goriilen Alzheimer hastahgi (AD)
zihinsel bir bozulma olarak baglamakta, bir-
cok evreyi igine alarak uzun yillar mental
gerilemenin arttii, ancak Oliimiin siklikla
pnémoni sonucu gergeklestigi bir seyir izle-
mektedir. Genel gerilemeler ¢ogunlukla de-
mans olarak tanimlanmaktadir ve beynin
hangi kismi ¢aligmay1 durdurmussa ona uyan
hafiza, algilama, karar verme, sonuglandirma
ve heyecani dengeleme eksiklikleri gibi olay-
lar ortaya ¢ikmaktadir [7,14,19].. “Demantial”
ifadesinin eski Yunan ve Roma tip literatiiriinde
bunamay1 anlatmak tizere siklikla kullanildig:
bilinmektedir.

Yasam siiresi giderek uzayan toplumlarda
bu hastalik da oldukca dnemli bir halk saglig
konusu olarak ortaya ¢ikmaktadir. 65 yas civa-
rinda %15 olan Alzheimer’li hasta orani, 75-85
yas arasinda %20’ye, 85 yas lizerinde %47’ye
(hatta baz1 kaynaklara gore %50-60) varmakta-
dir. Alzheimer’li hastalar da dahil tiim demans
olaylari, genel bir durum oldugundan hastaligin
6nceden anlagilamamasi nedeniyle dnciil tedavi
uygulamasi eksik kalmakta, 2025 yilina gelin-
diginde tiim diinyada 22 milyon Alzheimer has-
tasi olacagi tahmin edilmektedir.

ALZHEIMER OLUSUMUNDA

HiPOTEZLER ve GERCEK

NEDENLER

Konuya dikkat ¢ekildikce
hastalig1 iizerinde ¢alisanlarin her bir grubu
onun farkli bir yonii izerinde ¢ok daha detayla
durmaya baglamiglar ve bu nedenle de hastaliga
sebep olarak gosterilen hususlar birkag¢ hipotez
olarak ortaya konulmustur [2]. Ortaya atilan
hipotezler ve giiniimiizde gecerli oldugu kabul
edilen sebeplerden en giincel olani; beyindeki
bir proteinin (f-amyloid) toksik bir beyin
kimyasal haline geldigini isleyen disiincedir.
AD’de bu proteinin direkt etkili oldugunun

Alzheimer

belirtilmesi yaninda, onun gelisecek diger
zararlarin etkisini arttirma yoluyla i gérdiigiine
de isaret edilmektedir [2,15].

Proteinlerle iligkili olarak ger¢eklesen
olaylarda ribozomlarm o6zellikle islevlerinde
ortaya ¢ikan bozulmalarin da onemli oldugu
vurgulanmaktadir.  Beynin  korteks  bol-
gesinde izlenen bu organel bozulmalarina ayni
orneklerin beyinciklerinde rastlanmamugtir. Ri-
bozomal fonksiyon defektleri protein sentezi
kapasitesinde azalmalara neden olurken bu-
rada esas etkenin, rRNA ile tRNA seviyelerinin
azalmasi ve RNA oksidasyonunda ortaya ¢ikan
artis oldugu belirtilmektedir. Ayrica bunlarin
biiyiik bir olasilikla AD’de goriilen primer
norokimyasal degisimler olabilecegi ilizerinde
durulmaktadir [1].

Diger bir hipoteze gore hastada immiin
sistem defekti vardir. Sonraki hipotez belki bir
anlamda bununla baglantili olarak alinabilir,
¢linkii “slow viriis” adiyla bilinen bir en-
feksiyon ajani, Alzheimer’den de sorumlu
tutulmaktadir. Bu tip bir viriisiin, yine sinir
sistemi hastaliklarindan Creutzfeld-Jacob’da
(AD’den ¢ok daha erken yaslarda baslayan bir
hastalik) ve Kuru hastaliginda (Yeni Gine’de
goriilen ve ritual kanibalizm ile gegen kalitsal
sinir sistemi hastalig1) da goriildiigii bildirilme-
ktedir [2].

Bir bagka hipotez ise Alzheimer’in kalitsal
olusuna ve bunu belirleyen genlerin hastalikla
iliskisine dikkat ¢ekmek iizere gelistirilmis gibi
goriilmektedir. “Genetik defektlere verilen ge-
nel bir sito-patolojik cevap” olarak yapilmis bir
tanim ve bircok noktay1 i¢ine alan iyi bir vur-
gulama dikkat ¢ekici olmustur [15,16]. Olayda
glikoz metabolizmasimin da 6nemli oldugu
belirtilmektedir. Enerji olusumu igin sekere
gerek duyan noronlar, bu metabolizmanin
bozulmasiyla astetilkolin ndrotransmitteri gibi
maddeleri iiretemeyebilirler veya bazi kimy-
asal messengerlere karsi anormal reaksiyonlar
gosterirler.

Sinyallerin iletilmesi i¢in gereken Ca*™
miktar1 da, normalin {izerine ¢iktiginda ¢esitli
mekanizmalarla yasamsal diizeni siirdiirmeye
yardime1 olmak yerine, sinir hiicrelerinin de-
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jenerasyonuna sebep oldugundan onemli bir
faktor olabilir.

Cevresel faktorlerden hastaliga et-
kisi olabileceklerin en onemlileri arasinda
aliminyum, ¢inko ve yanik besinlerle gelen
zehirli maddeler gosterilmektedir. Zn ile Al-
zheimer arasinda onemli bir iligki kurulmakta
olup ¢inko iyonlarinin bazi beyin hiicresi pro-
teinlerini ¢6ziinmez hale getirip birikmelerine
sebep oldugu ve bunu takiben plaklarin ortaya
ciktig1 belirtilmektedir.

Sonyillardaepidemiyoloji, genetik, molekiil-
er biyoloji, hiicre biyolojisi ve diger disiplinler-
in aragtirmacilart olaylari birlikte belirlemeye
yonelmislerdir. Alzheimer’in ¢ikisinin, bazi
proteinlerin normal yapilanmalarinin ¢ok yanlis
bir sekilde gergeklesmesine ve beyin hiicreleri
arasindaki alanda toksik protein pargalarinin
olugsmasina bagli oldugu disiiniilmektedir. Bu
nedenle konu tlizerinde ¢alisanlar, direkt olarak
ellerindeki hastalarin beynine yonelmislerdir.
Mikroskopistler beynin bazi bdlgelerinde yer
alan (6rnegin hippocampus ve cerebrum’da)
sinir hiicrelerinin kaybi ve olusan protein
anomalileri lizerinde durmuslardir.

OLAYIN BiYOKIMYASI

Calismalarda dikkat c¢ekilen en Onemli
nokta Alzheimer hastaliginda goriilen ve direkt
isaretlerden biri olan beyindeki protein akii-
miilasyonudur. Bu protein birikimleri iki tipte
olmaktadir:

Birinci tip birikim; néron perikaryonunda
goriilen protein birikimleridir. Hiicre iginde bu-
lunan kiimelere neurofibrilar tangle (yumak)
denir ve bunlar bir helikste birbiri ¢evresinde
donen iplikgik ciftleri gibidir. ik kez 1975’te
aragtiricilar  mikrotiiblil  sekillenmesini  in-
dirgeme yeteneginde olan bir protein faktdr
izole etmisler ve buna tau adim1 vermislerdir.
1980’1 yillarda bir¢ok laboratuvarda analizler
yapilmis ve norofibriler yumaklarin igeriginin
tau denilen protein oldugu belirlenmistir. Tau,
hiicre iskeletinin temelini ortaya koyan mik-
rotiibiillerin yapisina giren tubulin proteinine
baglanmakta oldugundan olay c¢ok 6nemlidir
(Sekil 2). Mikrotiibiiller hiicre ig¢inde yapiya

destek saglarken bir yandan da hiicre seklini
koruma gorevi listlenmislerdir [2,9]. Bu arada

Tau proteini
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Sekil 2: Tau proteini ve mikrotiibiil iligkisi

hiicre i¢i nutrientlerle diger molekiillerin, organel
ile inkluzyonlarin (vesikiil, mitokondri, graniil)
hiicre i¢i hareketlerini de yonlendirmektedirler.

Burada taunun etkisindeki olumsuzluk
(fazla tau iiretimi veya farkli tau protein tipi)
mikrotiibiillerin geregi gibi ¢aligmasint ve na-
kil mekanizmalarindaki gorevlerin yerine get-
irilmesini engellemektedir [9]. Bu olay sonunda
ise noronlar elektriki sinyalleri, nutrientleri ve
diger dnemli maddeleri hiicreden uzaga iletme
islevini gerceklestirememektedirler.

Bazi arastiricilar tau proteininin serine ve
threonin’lerde anormal fosforilasyonunun plak
olusumunda en 6nemli nedenlerden oldugunu
ve bu fosforilasyonun gergeklestigi aminoasite
gore yumak olusumlarimin beynin farkli bolgel-
erinde goriildiiklerini belirlemiglerdir | 8,12],

Amyloid plak
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Sekil 3: Amiloid plak yapilanmasi

Tau yigmlar1 Alzheimer’e 6zgii birimler
olmay1p, demansin diger ¢esitleri ile de yakin
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iligkili olabilmektedirler. Ancak Alzheimer’de
yumaklarin yliksek yogunlukta olmasi demansin
siddetinin ortaya konulmasiyla iligkilidir. Bir-
cok arastiriciya gore tau diizensizlikleri, amy-
loid plaklarm varlig: kadar dnemlidir [2,6 ].
Ikinci tip birikim olan protein depolari,

norofibriler yumaklara benzemeyip sinir

hiicrelerinin aralarinda toplanmislardir. Néron
yakinlarinda ekseri siskinlikler ve deforma-
syonlar halinde goriilen bu yapilar, bazen senile
ya da amyloid plak denilen protein kiimeleri
hahndedlrler (Sekll 3- 4)

Genellikle bu plaklar, beyin
immiinsisteminin bir parcast olan ve zarar
gormiis noronlar ile belki de plaklari da yok
etmekle gorevli reaktif inflamatuvar hiicrelere
(6rn: mikroglia) eslik etmektedirler [3,21]. Plak
densitesi de demansin siddeti ile iligkili olup,
plaklarin bazilarinin ekseri ¢cok yasl insanlarda
bulunduklar: ifade edilmektedir.

Plak yogunlugu ile ilgili morfometrik
caligmalarin birinde 68-82 yas arasindaki
demanst olmayan 8 insanin neokorteksi
ile 17 adet ileri AD safhasinda 73-93 yas
araliginda hastalarin fibriler-nonfibriler
plaklar1 incelenmistir [16]. Demansi olma-
yanlarda 4/mm? fibriler plak (bunlarmn %64’
klasik fibrillerden olugmakta) goriiliirken,
siddetli AD devrelerinde 41/mm? plak (%3
klasik fibril igerikli) saptanmistir. Onlarin
hippokampus ve serebral kortekste yaygin
bulunuslari Alzheimer hastalarina 6zgii kabul
edilmektedir. AD’de plaklarin yiiksek dens-
itede olmasi ve erken donemde goriilmeleri,
aragtiricilara Alzheimer’e neden oluslarinin
onlarin biyokimyalarinin anlasilmast yolu ile
coziilebilecegini diistindiirmiistiir..

1984’te temel elemanin bir peptid oldugu
saptandiktan sonra bu plaklarin izolasyonu
icin yogun cabalar sarf edilmeye baslanmistir.
Prensip olarak bu temel elemanm, simdi B-
amyloid peptid (B-AP) olarak isimlendirilen
ve normalde 40 aminoasitten yapilmis olan
bir peptid bilesik oldugu kabul edilmektedir.
Bunlarin %10 luk bir kismi iki ekstra amino asit
tasimakta ve hafif uzun bir forma sahip olan bu
yapi ile plak olusmasi uyarilirken, néronlarda
da direkt bir toksik etki ortaya c¢ikmaktadir.
Bir grup arastiricinin yiiriittiikleri bu prelimi-
ner ¢aligmayr diger aragtirmalar izlemis ve
sinir hiicrelerine hangi yoldan zarar verildigi
ortaya konulmaya calisilmistir. Arastirmalar
esnasinda; peptidin ya Ca"" regulasyonunu bo-
zarak hiicrenin 6liime gotiiriilecegi, ya da mi-
tokondrilere zarar vererek serbest radikallerin
salimminin gergeklesmesiyle proteinler, lipidler
ve nukleik asitler gibi organik bilesiklerin zarar
gorecekleri iizerinde durulmustur [2,15]. Iki
ekstra amino asiti ile 42 amino asitli olan peptid,
bu zarar ile immiin hiicrelerin aktiflesmesine,
inflamatuvar bir cevabin olusumuna, goriil-
ecek diger =zararlarin siddetinin artmasina
gerceklestirirken, bu olaylarm bir kisir dongii
icinde siiregelmesine de sebep olmaktadir.

OLAYIN GENETIK YONU

Bu calismalari, sozii edilen peptidden
olusan protein igin gereken gen sirasinin ne
oldugu calismalari takip etmistir.. B-amyloid
precursor protein (B-APP) olarak verilen
bu yapmin biyokimyasal olarak ¢alisilmasi
sonrasinda arastirmalar genetige yonelmistir.
Almannorolog Aloist ALZHEIMER 1907°de bu
hastalig1 belirlediginde epidemiolojistler onun
orneklerini anlamaya c¢abalamiglardir. Ailede
bulunusunun ve bundan dolay1 hastalikta gen-
lerin etkisinin 6nemi yaninda, gevredeki bazi
faktorlerin bu etkiyi kuvvetlendirmesinin dnem
derecesi iizerinde durulmustur. 1980°li yillarda
aragtirmalar, bazi ailelerde demans olaymin
gelismesinde riskin daha fazla oldugunu gos-
termeye baslamigtir. Gozlemciler bir jenera-
syondan digerine gecen hastalifa sahip olan
aileleri ve ¢ocuklarini bularak calismay1
sirdiirmiislerdir. Bu orneklemeler sonucunda
bazi ailelerde bozulmalarin, otozomal kromo-
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zomdaki bir defektif genin kalitilmasindan orta-
ya ¢iktigina isaret edilmistir. Etkilenmis bir eb-
eveynden kalitilan mutant genin, etkilenmemis
ebeveynden kalitilan normal genden daha dom-
inant oldugu da gosterilmistir.

Epidemiyolojistler genel populasyonda
onemli bir noktada olan bu hastalikta, tek se-
bebin genetik kaynakl olarak gériilmedigi bazi
aile bireylerinde de Alzheimer’i izlemislerdir.
Hastaligin belirgin farkli ve kompleks tetikleri
vardir, ancak kalitim bu olayda yine de oldukga
(%1-40 oraninda) 6nemli bir rol oynamaktadir.
Gliniimiizde hastaliga paralel olarak ytiriitiilen
calismalarda bir yandan da tek basina veya
tartigma gotiirmeyecek sekilde kalitimla birlik-
te i goren ¢evresel tetikleyicilerin neler oldugu
belirlenmeye ¢alisilmaktadir. Genetikgiler B-
APP genindeki mutasyonlarin ¢alisilmasina
devam etmektedirler. Onlar B-APP iplik¢igi
boyunca a-p-y—secretase enzimlerinin peptidi
kestigi bir¢cok yerde aminositlerin bilesimini
belirlemislerdir [2].

Bu mutasyonlarda iki tip P-amyloidin
belli bir miktarinin iretilmesi, ya da toksik
ve uzamis (42 aminoasitlik) versiyonunun
liretiminin artmasi, beklenen bir sonu¢ olarak
gelismistir. B-APP’nin kesilmis bir gen setin-
deki mutasyonlar1 6nceden belirlemis olan go-
zlemcilerin bulgularina dayandirilarak, -APP
tiretiminde degisimlerin olacag:
Alzheimer hastaliginin merkezini olusturmaya
baslamustir.

disiincesi,

ik kez 1995°te bir grup arastirici prese-
nilin 1 ve presenilin 2 adiyla verilen iki geni
kodlamiglardir. 14. kromozom ile 1. kromo-
zomda bulunan bu genlerdeki bozulmanin,
Alzheimer’i erken ortaya ¢ikan ve ¢ok agres-
sif yapan bir forma soktugunu gdstermekte-
dir (erken-onset form, kalitsal Alzheimer’li
hastalarin %10-60"1 arasinda goriilmektedir).
Presenilin genleri proteinleri kodlamaktadir
ve bu proteinler sistemin bir bdlimii iginde-
ki hiicrelerin karsilikli
dosemektedirler. Buradaki proteinlerin her
biri, embriyonik gelisimde gerekli olan pro-
teinlerden olusturulacak bir kompleksin igine
katilmaktadirlar.

zarlarimi olarak

B- APP’daki mutasyonlar ve presenilin
genlerinin {izlicii etkileri olsa da, onlarin erken
goriilen kalitsal Alzheimer’li hastalarin duru-
mundan ancak %50 oraninda sorumlu olduklart
saptanmisti. Bu da genel populasyonda %5
demektir. Dolayisiyla bu duruma bir diger
genin de katilmis olmast beklenmektedir.
1993°te yasamin ileri devrelerinde goriilen
¢ok tipik Alzheimer formu ile iligkili olarak
19. kromozomda yer alan ve izole edilmis
olan apolipoprotein E (veya APOE) kod-
layan bir genin varligina isaret edilmistir. Yag
metabolizmasinda ve nérobiyolojide dnemli bir
gorev istlendigi diistiniilen ¢ok islevli bu pro-
tein, kan akimindaki kolesteroliin tasinmasinda,
hiicresel tamirde ve rejenerasyonda dnemlidir.
APOE, 3 form veya allel halinde (e-2, &-3, &-4)
bulunur. Farkli populasyonlardaki e-3 varyanti,
populasyonun %40-90’inda goriiliir. -2 ve e-4
daha azdir (sirasiyla %2-6 ile %37). Bu konuda
calisan aragtiric1 grubu e-4’1i Alzheimer’li has-
talarda daha yiiksek oranda (%40) bulmuslardir.
Diger norodejeneratif hastaliklarda da 6nemli
risk faktorii olarak goriilen e-4 allelinin Al-
zheimer riskini degisik yollardan arttirdig:
diistinilmektedir [2,3,5]. Bu yollardan biri
hiicreler arasi sahada kalan f—amyloid peptidi
ile protein -4 formunu kapsamaktadir. Bu pro-
tein interselliiler alandan tagiman molekiillerden
sorumludur.

Apolipoprotein E esas olarak beyinde
yerlesik astrositlerde sentezlenmekte ise de
merkezi sinir sistemi noronlar1 da daha diistik
miktarda olmak lizere APOE iiretmektedirler.
Bu proteinin, eksitotoksik strese, degisik fi-
zyolojik ve patolojik sartlara cevap olarak
iretildigi deneylerle gosterilmistir. Bu deney-
lerin sonuglarma gore astrositler, nérondan
APOE verilimini diizenleyen faktor ya da fak-
torleri salgilamakta ve olayr yonlendirmekte-
dirler [3].

Bazi arastiricilara gore B-APP ve f-amy-
loid peptid anomalileri bazen 6liime gotiiren
veya noronlarda gelisen bir dizi olaym akti-
vasyonu ile demansa sebep olan Alzheimer’i
ortaya ¢tkarmaktadir. Burada giderek gelisen
yok edici olaylardan birinin, noéronlarda
goriilen nérofibriler ipliklerin ortaya ¢ikmasi
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oldugu sanilmaktadir. Son yillara kadar, anor-
mal tau protein filamentlerinin varlig1 ikincil
6nemde bir olay olarak gériilmekteydi. Ancak
frontotemporal demans denilen hastaligin ana-
lizi, tau’nun bu tartismadaki Onemi artmistir.
Frontotemporal demans, tau depolar1 igeren
bazi hastalardaki demansdan daha az siklikta
goriilmektedir. Alzheimer’de oldugu gibi
bunun da bazen kalitsal olarak gelistigi be-
lirtilmektedir [20]. Calismalarda bu hastaliga
genlerin katildigina isaret edilmektedir. Bu
genlerden biri tau geninin yer aldig1 17. kromo-
gomda bulunmaktadir. 1990’11 yillarin sonunda
tau’'nun yapmu ile karakterize edilen frontal
temporal demansli hastalara bakildiginda, tau
geninde bir mutasyon belirlenmistir. 1998’deki
bu saptama demansin, anormal tau {retimi
ve birikiminden gelistigini gosterdigi i¢in
6nemli sayilmigtir. Norofibriler yumaklar
Alzheimer’de muhtemelen goriilmeyen (inte-
gral) kisimlar olarak yer almaktadirlar.

Bu c¢alismadan kisa Dbir siire
ra  Alzheimer’deki  norofibriler — yumak
yogunlugunun demansin siddetiyle iliskili
oldugu da ifade edilmistir. 21. kromozomda
bulunan, f-amyloid formundaki proteinin
mutasyona ugramis versiyonun iiretilmesini
yonlendiren gen, ailenin erken yastaki birey-
lerinde hastalik gelismesine sebep olan gen-
dir [2]. Bu kromozom ayni zamanda Down
sendromu olusumunda da onemlidir ve Down
sendromlularin yasliliklarinda beyinlerinde Al-
zheimer’ de gelisenlere benzer yumak ve plak-
lar bulunmustur.

RiSK FAKTORLERI

Alzheimer gibi bir hastalikta risk faktorleri
cok 6nemlidir ve bunlar; iyi belirlenmis olanlar
ve muhtemel goriilenler olarak ayrilmaktadir.
Iyi belirlenmis olanlar arasinda; yaslanma (risk
yas ile artar, 65 yas lizerinde her 10 y1l riski iki
misli artirir), kalwsallik (aile hikayesi-gene-
tik yatkilik), cinsiyet (kadin olmak; genelde
erkeklere gore daha uzun bir yagama sahip ol-
makla iligkili olarak), cevresel faktiorler (Al,
Zn, yanmis besin) sayilabilir. Muhtemel risk
faktorleri arasinda; bas travmalari, kalp-dam-
ar hastaliklari, kolesterol ve tansiyon prob-
lemleri, postmenopozal donemde olug, antio-

son-

ksidant eksikligi ve egitim diizeyi diigiikliigii
sayllmaktadir.  [4,6] Bas travmalarimin,
(yasamlarinin erken dénemlerinde bir travma
gecirenler de dahil) ndron zararlarma se-
bep olarak olay: gelistirdigi biliniyor. “Kalp
damarlarina nasil etkiyorsa beyin damarlarina
da ayn1 sekilde etkir” diisiincesinden [14] yola
¢ikilarak kolesterol etkisi tizerinde durulmus ve
kolesterol diisiiriicti ilag alanlarda Alzheimer’in
daha az oranda goriildiigii saptanmistir. Kalp i¢in
kotii olan her seyin beyin i¢in de kétii olacag:
vurgulanmaktadir. Bazi arastiricilar  yiliksek
kolesterollii besin ile tavsanlari beslediklerinde,
B—amyloid akiimiilasyonunun néronlar arasinda
arttigini ve bunun da Alzheimer patojenisi ile
uyustugunu belirtmislerdir [21]

Postmenopozal donemde HRP (Hormon
Replacement/hormon  yerine koyma-takvi-
ye) tedavisi gérmeyen hastalarda Alzheim-
er olasiligt muhtemel riskler kategorisinde
gosterilmektedir.  Antioksidantlardan A-C-E
vitaminleri ile selenium mineralinin eksilmesi
de ytiksek reaktif O, molekiillerini yakalayacak
molekiillerin bulunmamasi nedeniyle risk yarat-
abilmektedir [2]. Yapilan bazi ¢aligmalarda da
Alzheimer hastalariin plazmalarinda 6lgiilen
total antioksidant kapasitenin diisitk oldugu,
istatistik olarak anlamli sayilacak degerlerde
bulunmustur. Antioksidant tedavisinin olumlu
sonuglar verdigi de belirtilmistir [18 ].

AD’nin sistemik oksidatif stres durumu
ile iliskili oldugu, plazma lipoperoksitlerini,
TBARS (thiobarbituric acid reactive system) se-
viyesini ve eritrositteki glutasyonun oksidasyon
derecesini belirleyecek biyolojik isaretleyiciler
ile gosterilmistir. TBARS seviyesinde goriilen
artig; plazmanin doymamais fosfolipidlerin ser-
best radikalleri okside ettigini, eritrosit gluta-
syonunun oksidasyonundaki artis ise periferal
hiicrelerin oksidatif strese maruz kaldiklarini
isaret etmektedir. Bu gelismeler hastalarin ka-
vrama durumu ile iliskilendirildiginde istatis-
tik olarak anlamli olan baglantilar bulundugu
gOriilmiisttr [ 17 ].

TEDAVi

Su anda Alzheimer tedavisinde tacrine,
donepezil, rivastigmine tartrate temel maddeli
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kolinesterazinhibitorleriile galantamine hydro-
bromide temel maddeli ilaglar kullanilmaktadir.
Son 10 yilda biyokimyasal, molekiiler, genetik-
sel, epidemiyolojik ve klinik arastirmalarda,
Alzheimer’in altinda yatan mekanizmanin
anlagilmasi i¢in benzer mekanizmalar incelen-
mekte ve gelecek yillarda kullanilacak tedavi
yollar1 olusturulmaya c¢alisilmaktadir. Bunlar-
dan bazilarinin belki de tau’nun yanlis tiretilm-
engelleme noktasinda yogunlasacagi
varsayllmaktadir. Bazi arastiricilar da f veya
y-secretase enzimlerinden her birinin B-APP’yi
kesecek bilesiklerini diizenleyerek, bu enzim ak-
tivitesini bloke etme yoluna gitmektedirler [10].
Boylece B-amyloid peptidinin zarar gérme-
sinin engellenmesi planlanmaktadir. Bir kisim
arastirici ise ortaya ¢ikmis olan peptid etkilerini
baskilamaya ¢alismaktadirlar [2,10,13,15,17].
Klinik islemler, ya antioksidanlar (vit.E gibi)
veya nonsteroid antienflamatuvar ilaglar (ibu-
prufen gibi) ile yiiriitiilecektir. E vitamini ile
tedavi sadece oksidatif strese bagli gelisen
hastalikta  anlama-kavrama  performansini
diizeltebilmistir. Bu yollarla B-amyloidin bir-
cok toksik etkisinin hafifletilebilecegi ongoriil-
mektedir. Arastiricilarin bazilar1 da B—amyloid
peptidin  birikimini, glikozaminoglikanlar:
kullanarak veya amyloid plaklarin igine niifuz
edebilen Congo red benzeri boyalari kullanarak
indirgemeye caligmaktadirlar. Glikozaminog-
likanlar, B—amyloid peptidin depolanmasinda
gereklidirler. Bir grup bilesik ise P—amyloid
peptidlerin  birikimini igten bozmaktadirlar.
Bu yonde elde edilen bazi sonuglar ardindan
B—amyloide dayali bir asinin olusturuldugu
rapor edilmistir. Amiloid plak ile karakterize
edilen Alzheimer tipinde, faredeki bir B—amy-
loid peptid versiyonun as1 olarak kullanilip
plak sayisinin indirgenmesinin  basarildig:
bildirilmistir [16]. Diger bir deyisle arastiricilar
viicutta bir saldirty1 baslatip, B—amyloid birikim-
lerinin bozulmasini saglayacak mekanizmay1
olusturmaya calismaktadirlar[21]. Tleride bu as1
uygulamasi Alzheimerli hastalarda, ilgili klinik
aragtirmalarin 6nemli bir konusu olacak gibi
goriilmektedir.
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