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OZET Demans, akut biling bozuklugu ya da deliryum olmaksizin sant-
ral sinir sisteminin hasarina bagli gelisen, hastanin giinliik yasamini et-
kileyen, ilerleyici, en az iki kognitif alanda yikim ile seyreden
semptomlarin klinik biitiinligii durumunda konulan bir tanidir. Alz-
heimer hastaligi (AH) ise orta ve ge¢ yas popiilasyonda ortaya ¢ikan,
hafizay1 ve diistinme becerileri gibi en basit isleri yapma yetenegini ya-
vas¢a yok eden, geri doniisii olmayan, ilerleyen bir beyin hastaligi-
dir. Tiirkiye’de 65 yas dncesi AH 30.000-40.000 kiside goriiliirken,
65 yas tstiinde toplumun %5’ini etkilemekte, 85 yas {istii popiilas-
yonun ise %30-50’sinde goriilmektedir. Hastalik, klinik olarak bel-
lek, konusma, yiiksek serebral islevler ve gorsel-uzaysal beceriler
gibi birden ¢ok sistemi etkileyen, bilissel islevlerde ilerleyici kayip
ile seyreden, norolojik agidan sinaps ve ndron kaybi, gliozis, ami-
loid plak ve norofibriler yumak olusumlari ile karakterizedir. Gene-
tik, biyokimyasal ve néropatolojik veriler, AR agregasyonunun AH
patogenezinde dnemli rol oynadigini gostermektedir. Normal bir no-
ronal membran proteini olan APP’nin kesilmesi sonucu amiloid beta
(AP) 40/42 olarak adlandirilan ekstraseliiler fragman olusur. Bu no-
rotoksik fragmanlar siklikla bir araya toplanir; AB 40/42 oligomeri-
zasyonu plak olusumu ile sonuglanir. Normal fizyolojik kosullar
altinda glutamat N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerini uyara-
rak kalsiyum iyonlarinin postsinaptik araliktan ndronun igine akma-
sin1 saglar. Norona iletilen kalsiyum iyonlar1 beyinde &grenme,
hafiza gibi yiiksek diizey islerin devamini saglamaktadir. AH’li bi-
reylerde biriken AP 40/42 plaklar, glutamat NMDA reseptorleri ile
agirt Ca*? Uretimini tetikler. Agir tiretilen Ca*? nitrik oksit seviye-
sini artirir, mitakondriyal etkinligi engeller ve hiicre i¢i ATP sevi-
yesinin tiikenmesine neden olarak noronda enerji kaybina, ndronal
disfonksiyona ve hiicre 6liimiine neden olur.

Anahtar Kelimeler: Demans; Alzheimer hastaligi; bellek;
biligsel bozukluklar

ABSTRACT Dementia is a diagnosis of clinical integrity of symp-
toms associated with destruction of at least two progressive cognitive
areas that affect the daily life of the patient, resulting from damage to
the central nervous system without acute impairment or delirium.
Alzheimer's disease (AD) is an irreversible, progressive brain disease
that slowly eradicates the ability to perform simple tasks such as
memory and thinking skills in the middle and late age population. AH
30,000-40,000 before the age of 65 in Turkey affects 5% of the pop-
ulation over the age of 65 seen in person, while the population over
age 85 is seen in 30-50%. Disease clinically memory, speech, higher
cerebral functions and visual. It is characterized by neurological
synapse and loss of neurons, gliosis, amyloid plaque and neurofibril-
lary tangles, affecting multiple systems such as spatial skills, pro-
gressive loss of cognitive functions. Genetic, biochemical and
neuropathological data suggest that Ap aggregation plays an impor-
tant role in the pathogenesis of AD. The cutting of APP, a normal
neuronal membrane protein, results in an extracellular fragment called
amyloid beta (AP) 40/42. These neurotoxic fragments are often
pooled together; oligomerization of AP 40/42 results in plaque for-
mation. Under normal physiological conditions, glutamate N-methyl
D-aspartate (NMDA) stimulates its receptors to allow calcium ions
to flow through the postsynaptic space into the neuron. Calcium ions
transmitted to the neuron provide the continuation of high level tasks
such as learning and memory in the brain. Accumulated Ap 40/42
plaques in patients with Alzheimer's disease trigger excess Ca*™ pro-
duction by glutamate NMDA receptors. Over-produced Ca*? increases
nitric oxide levels, inhibits mitochondrial activity, and leads to de-
pletion of intracellular ATP levels, leading to energy loss, neuronal
dysfunction, and cell death.

Keywords: Dementia; Alzheimer's disease; memory;
cognitive disorders

I DEMANS

Yirminci ylizyilda tiptaki gelismelere bagli olarak
yasli popililasyonun hizla artmasi ve toplumda
onemli konumlarda aktif gorev alan bireylerin yas
ortalamasinin yilikselmesi demansi énemli bir saglik

problemi haline getirmistir. Demans tam olarak akut
biling bozuklugu veya deliryum olmaksizin santral
sinir sisteminin hasarmna bagli gelisen, hastanin
giinliik yasamini etkileyen, ilerleyici, en az iki
kognitif alanda yikim ile seyreden semptomlarin
klinik biitiinliigli durumunda konulan bir tanidir.
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DEMANS TiPLERI

B Vaskiiler demans (VaD): Alzheimer hastalig
(AH)nin ardindan demans olgularinin %20’sini
olusturan ikinci en sik goriilen demans tipidir. VaD,
beyindeki kan akiminin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan
progresif bir hastaliktir. Heterojen bir grup demans
VaD’ler,
ozelliklerine, lezyonun yerine, lezyon sayisina, inme

tablosu igeren etkilenen damarin
ile ilgili zamansal iliskisine, hasarin tiiriine, seyrin
sekline ve diger dejeneratif patolojilerin eslik edip
etmedigine gore siiflandirilabilirler. Hipertansiyon
(HT), diabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi gibi
risk faktorleri serebrovaskiiler hastaliklarda oldugu

gibi VaD gelisimini de artirmaktadir.

B Parkinson hastaligi demansi: Idiyopatik
Parkinson hastalig1 (PH) ilerleyici bir nérodejeneratif
hastalik olup, istirahat tremoru, rijidite, bradikinezi
ve postural bozuklukla kendini gosterir. Substansiya
nigranin  kompakta par¢asindaki  noéronlarin
dejenerasyonu
cisimciklerinin varlig1r hastaligin klasik patolojik

bulgularini olusturur. PH’nin yillar boyu siiren seyri

ve sitoplazmalarinda  Lewy

esnasinda bir demans tablosu ortaya ¢ikabilir ve bu
tablo, hastaligin hareket bozuklugunu gdolgede
birakacak derecede agir ve kisitlayict olabilir.
Demans dikkat, bellek, dil, ytiriitiicii islevler, praksi,
gorsel-uzaysal islevler gibi birden fazla bilissel
alanda kayiplarin ortaya ¢ikmasi, bu kayiplarin daha
onceki seviyeden anlamli bir diisiis ifade etmesi ve
bu disiisiin gilinlitk, mesleki ve sosyal yasami
etkileyecek kadar agir olmasi olarak tanimlanir. PH
demans1 sinsi baglayan, yavas ilerleyen, yiiriitiicii
islevler basta olmak tizere bilissel islevlerin bazi
alanlarimi1 etkileyen, genelde hafif ya da orta
derecede bir demanstir ve seyri sirasinda siklikla
psikoz gelisir.

B Huntington hastaligi demans: (HHD):
Huntington hastaligt (HH) demans: otozomal
dominant, ilerleyici ve 6liimciil bir nérodejeneratif
hastaliktir. Hastalik geni 1993 yilinda

edilmistir. Dordiincli kromozomun kisa koluna

izole

lokalizeedilen gen, IT 5 olarak anilir ve huntingtin
proteinini kodlar. HH demansinda, bu proteinde
normalden fazla “cytosine-adenine-guanine (CAG)”
tekrar dizisi artis1 s6z konusudur. CAG artist ile
hastaligin baslama yas1 arasinda ters oranti olmasina
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karsin, klinik bulgularla CAG tekrar sayis1 arasinda
iligki yoktur. Koreik hareketler, demans olusturan
kognitif bozukluklar, psikiyatrik bulgular klinik
tablonun temel o&zellikleridir. Ayrica uyku ve
sirkadiyen ritim bozukluklari, otonom tutulum
belirtileri de goriilebilir.

B Down sendromunun neden oldugu demans:
Down sendromu, mental retardasyona en sik yol
acan genetik sebeptir. Down sendromu olan pek
cok kisi, orta ve ileri yaglarda demans ile iligkili
saglik sorunlar1 yagamaktadir.

B Karisik demans,

B Lewy cisimcikli demans,
B Creutzfeldt-Jakob hastaligi,
B Frontotemporal demans,

B Normal basingl hidrosefali,
B Korsakoff sendromu,

B Posterior kortikal atropi.

I ALZHEIMER HASTALIGI

Ozellikle serebral korteks, hipokampiis, entorhinal
korteks ve ventral striatum gibi kognitif fonksiyonlari
olan bolgelerde gozlenen ciddi sinaptik kayiplar ve
noron 6liimii ile karakterize edilen olduk¢a kompleks
bir hastaliktir. Genellikle ortalama 10 sene gibi bir
siire icinde hafif kognitif bozukluk evresinden ileri
AH evresine gegilir ve hasta, bu siirenin sonunda
tamamen ¢aresiz bir durumda kaybedilir. Hastaligin
bu uzun siiresi ve kim oldugumuzu belirleyen hayati
yapilar1 etkilemesi nedeni ile hasta yakinlar1 ve
toplum tizerinde ¢ok fazla duygusal ve finansal yiik
olusturmaktadir.!

“Presenil dementia” vakasini ilk kez Alman psi-
kiyatrist ve ndropatolog Alois Alzheimer (14 Hazi-
ran 1864-19 Aralik 1915) yayimlamis ve daha sonra
bu hastalik, tinlii psikiyatrist Emil Kraepelin tarafin-
dan “Alzheimer hastalig1”
heimer, Frankfurt’ta caligmalar1 sirasinda garip
davraniglar1 ve kisa siireli hafiza kaybi olan 51 ya-
sindaki Auguste Deter ile karsilagmig ve Nisan 1906

tarihinde Deter 6liince, dosyasini ve otopsi i¢in bey-

olarak tanimlanmustir. Alz-

nini Miinih’e, Kraepelin’in laboratuvarina getirtmis,
burada yeni boya teknikleri ile hastanin beyninde
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“amiloid plaklar” ve “nérofibril yumaklar1 [neuro-
fibrillary tangles (NFTs)” gozlemlemistir. Kasim
1906 tarihinde ise ilk kez hastaligin patolojisini ve
klinik semptomlarini kongrede sunmustur. Dr. Alois
Alzheimer’m 1907 yilinda ger¢eklestirdigi oncii ca-
lismalardan bu yana noropatologlar, otopsi incele-
melerinde hastalarin beyninde amiloid plaklar1 ve
NFT’ler belirlemis, hastaliga da bu patolojilerin
neden oldugunu ifade etmislerdir.> Amiloid plaklarin
beyin parankimasinda ve serebral kan damarlarinda
bulunan ekstraseliiler amiloid beta (AB) birikimleri
oldugu bulunmustur. Hiicre i¢inde gézlenen NFT le-
rin ise mikrotiibiillerle iliskili tau proteininin hiper-
olarak helikal halinde
kiimelenmesinden olustugu belirlenmistir.> Amiloid

fosforile filamentler
plaklar ve NFT’lere ilave patolojik veriler hiicre
icinde graniilovakuoler dejenerasyon, sinaps sayi-
sinda azalma, Meynert’in bazal niikleusunda olusan
kolinerjik hiicre kayiplar1 ve astroglial aktivasyon
seklinde siralanabilir.*

ALZHEIMER HASTALIGI: GENETIK, EPIGENETIK VE
EPIDEMIYOLOJI

AH’yi anlayabilmek icin yapilan calismalarda
hastaligin genetik, epigenetik ve g¢evresel pek ¢ok
faktoriin kompleks etkilesimleri sonucu ortaya ¢iktigina
isaret edilmektedir. Hastaligin patogenezinde 6nemli
rol oynayan A peptidi, amiloid prekiirsor proteini
(APP)nin
olusmaktadir. APP hemen her hiicrede eksprese olan
tek transmembran bolgesi olan bir proteindir. Bu

sekretazlarla  kopartilmasi  sonucu

proteinin o-sekretaz yoluyla kesilmesi solubl APP; ardi
ardina f ve gama sekretaz yoluyla kesilmesi ise AP
peptidlerinin olusmasina yol agar. APP ve gama
sekretaz enzim kompleksinin pargalari olan presenilin-
1 (PS1) ve presenilin-2 (PS2) proteinlerinin
genlerindeki mutasyonlar hastaligin %1’ini olugturan
erken baslangigli otozomal dominant AH’ye neden
olmaktadir.’ Bu mutasyonlar APP’nin sekretazlarla
ilgili bolgeden kesilmesi gibi molekiiler siiregleri
etkileyerek tiretilen amiloid peptidlerinin tiiriinde ve
oraninda degisime neden olurlar.’ APP geninin
bulundugu kromozom-21’in fazladan bir kopyasini
tastyan Down sendromlu hastalarda da erken
baslangicli bunama ve AH patolojik belirteglerinin
gozlenmesi, ayrica APP geninin duplikasyonunun da
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erken baslangicli AH’ye neden olmasi, APP asir1
ekspresyonunun hastaliktaki roliine iliskin hipotezleri
desteklemektedir.®” Ayrica farkli popiilasyonlarda
gergeklestirilen genis kapsamli genetik incelemeler,
apolipoprotein E (ApoE) 4 alleli tastyiciliginin geg
baslangicli AH vakalariyla iligkili oldugunu ve
hastaliga  yakalanma
gostermektedir.>

yasint  diistirdiigiinii

AH’nin patogenezinde epigenetik mekanizmalar
da rol oynamaktadir.” Insanlarda postmortem beyin
dokularinda, periferal l0kositlerde ve transgenik
hayvanlarda yapilan incelemeler, AH’de anormal
DNA metilasyonu ve histon modifikasyonu gibi
epigenetik degisimlerin varligini ortaya koymustur.'°
Ancak, gozlenen bu epigenetik degisimlerin hastaliga
yol agan bir neden mi yoksa gelisen patolojik
siireclerin  bir oldugu kesinlik
kazanmamustir. ikizlerde gerceklestirilen incelemeler,

sonucu mu

epigenetik mekanizmalarin hastalik riskini modiile
ettigine isaret etmektedir.! Bir 6grenme testinin
hipokampiisteki DNA
metilasyonunun inhibisyonu saglikli farelerde hafiza

hemen ardindan
konsolidasyonunu bozarken, histon asetilasyonunun
kuvvetlendirilmesi Alzheimer transgenik farelerde
ogrenmeyi desteklemistir.”!'' Bu bulgular, epigenetik
modifikasyonlarin normal Ogrenme ve hafiza
siireglerinin yan1 sira ayni zamanda hastaliktaki

roliine de isaret etmektedir.

Yaglanma, ge¢ baslangi¢cli AH’de en 6nemli
epidemiyolojik risk faktoriidiir. Diger potansiyel risk
faktorleri kafa travmasi, diisiik egitim seviyesi,
hiperlipidemi, HT, DM, homosisteinemi ve obezite
olarak belirlenmis olmakla birlikte, bunlarin bazilari
hakkinda ¢eliskili sonuglar oldugunu belirtmek

gerekir. !>

ALZHEIMER HASTALIGININ PATOFiZYOLOJiSI

Hastalarin beyin parankimasinda gézlenen temel hi-
stopatolojik bulgulari, ekstraseliiler yerlesimli ami-
loid plaklar, hiicre i¢inde tau protein kiimelerinden
olusan norofibril yapilar, glial aktivasyon ve infla-
masyon izleri olugturmaktadir.'>!'® Bu belirtilerden
yola ¢ikilarak hastaligin patogenezi hakkinda pek cok
mekanizma Onerilmistir. Bunlarin baslicalar1 amiloid
kaskad hipotezi, kolinerjik hasar hipotezi, néronal si-
toiskelet hipotezi ve oksidatif stres hipotezi seklinde
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siralanabilir.'”'8

Amiloid kaskad hipotezi

Hardy ve Higgins’in 1992 yilinda yayimlanan ¢alis-
malari, AH’ nin néropatolojik mekanizmasini agikla-
yan amiloid kaskad hipotezini ortaya attiklar1 onciil
bir ¢alismadir.'” Makalede, AH’nin temel néropato-
lojik mekanizmasinin amiloid plaklarin temel bile-
seni olan AP peptidinin birikimi oldugu ve bunun
sonucunda NFT’ler, n6ron 6liimii ve vaskiler hasarin
amiloid birikimine ikincil olarak gelistigi one sii-
rilmustiir.

Amiloid plaklarin ana bileseni olan A peptid-
leri ve diger metabolitler APP’nin proteolitik y1-
kimi ile olusmaktadir. APP ilk basamakta a- veya
B-sekretaz enzimlerinden biri ile koparilir. Alfa-se-
kretaz APP’nin AP bolgesini etkileyerek 83 amino
asit dizilimli C83 ile alfa sekretuar amiloid prekiir-
sor proteinini (a-APPs) olusturur. Saglikli bir ki-
side beyinde a-sekretaz aktivitesi hakim olup
a-APPs salinimi daha fazladir. Beta-sekretaz en-
zimi ise APP’nin amino terminalini etkileyerek 99
amino asit dizilimli C99 ile beta amiloid prekiirsor
proteinini (B-APPs) olusturur. Daha sonra devreye
giren gama sekretaz birgok alt iiniteden olusan bir
proteaz kompleksi olup tam olarak karakterize edi-
lememistir, fakat temel olarak 4 6nemli proteinden
olustugu bilinmektedir. Bunlar PS1, PS2, nikastrin
ve “anterior pharynx-defective-1 (APH-1)” protein-
leridir. Bu enzim hem C83’ii hem de C99’u etkileye-

rek, C83’ten P3 isimli peptidi ile interseliiler do-
main APP’yi ve C99°dan AB’y1 olusturur. AP pep-
tidleri 38, 40 ve 42 amino asit dizilimli olabilir ve
“B sheet” konformasyonu ile birikirler (Sekil 1).2°
Amiloid birikimleri “p sheet” yapisinda oldugun-
dan kolayca polimerize olarak hizla kiimeler olus-
tururlar. Bu birikimlerin ¢éziilebilirlikleri oldukga
az olup mikroskopla incelendiginde filamentler
seklinde goriiliir, proteoglikan ve apolipoproteinler
gibi diger proteinlerle birleserek sitotoksik 6zellik
gosterirler.

APP ve AP siireclerini kontrol eden sekretazla-
rin yapisindaki PS proteinlerinde gerceklesen genetik
mutasyonlarin AB42 seviyesini artirdigi saptanmig-
tir. Erken baslangicli AH’de de APP, PS1 ya da
PS2’deki otozomal dominant mutasyonlarin APP me-
tabolizmasini etkileyerek A birikimi ve kiimelen-
actigi Transgenik
siganlarda mutant insan APP’sinin tek basina ya da

mesine yol bulunmustur.?!
mutant PS1 ile birlikte ekspresyonu, AH benzeri mo-
lekiiler ve kognitif degisimlerin tetiklenmesini sagla-
mustir. AP peptidinin ndronal ve sinaptik aktivitenin
diizenlenmesinde rol oynadig1, bu nedenle birikimi-
nin asir1 ndronal aktivite ile sinaptik depresyona yol
actig1 diisiiniilmektedir.?? Inhibitor interndronlardaki
fonksiyonel bozulmalarin ve eksitotoksisiteye neden
olan agir1 glutamaterjik iletinin patojenik kaskad iize-
rinde rol oynayan 6nemli mekanizmalar oldugu bi-
linmektedir. Bu agir1 noronal aktivite devaminda daha
fazla AP peptidlerinin iiretimine yol acarak ndrode-

a-sekretaz | B-sekretaz

~ /\ /\

Lg a-APP C83 B-APPs €99 APP 5
> A Z
x =,
— - —) _
= &—— y-sekretaz l Ap 40 S
. L8 P3 APPICD g
5 > -8,
o — (nontoxic) Af- peptide m
o 3,
= =
£ <
g Ap a2 =%
o A[}- oligomers ozj-
=

SEKIL 1: APP'nin kesilme basamaklari.
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Yaglanma+Genetik
faktorler+Cevresel faktérler

A Uretiminde
artma

AB temizlenmesinde
azalma

AB katlanmasinda
bozulma

i}

(v rinin . » PR
Agifl;:;nell:klzr AB oligomerlerinde AB fibrillerinin
olustlfrmaﬁ artis plaklar olugturmasi
Mikrogliave Oksidatif Kinazvefostataz Transpbrter(alitomet glkozy) Mitokondri Kolinerjik
astrosit aktivitelerinde ATPase, Gprotein fonksiyonlannda &
aktivasyonu K stres deitim besine membran hasari ndron hasari
o} — ,
inflamasyon AR
Tau hiper o i i
Oksidatif stres Fastor AR retiminde Oksidatif stres
artma
v "
i i Aksonal
Transporter l(o'memk transport
(glutamat,glukoz...), ndron hasari bozukudu
Na/KATPase,
inhibisyonu
Kinaz aktivasyonu
Ca*? sinyal disregilasyonu

Noronal / Sinaptik
fonksiyon bozuklugu

Selektif noronal kaybi ve
Norotransmitter eksikligi

SEKIL 2: Amiloid kaskad hipotezi ile ilgili diger mekanizmalar.

jeneratif bir dongiiyii tetikleyebilmektedir.”® 6rnegin
PS1’e baglanarak gama sekretaz trafigini diizenleyen
Arc (activity-regulated cytoskeleton-associated pro-
tein) geninin aktivasyonunun néronal aktiviteye bagh
olarak gerceklesen AP iiretiminde rol aldig1 saptan-
mustir.* Ayrica AB’nin fibriller olusturup lokal mik-
roglia ve astrositleri aktive ettigi, bu hiicrelerden
salinan molekiillerin néronlarda norotoksik etkiler
yarattig1 bilinmektedir.

Deneysel modellerde elde edilen kanitlar 1s1-
ginda dimer, trimer ve daha biiyiik oligomerler olus-
turan ¢oziilebilir, fibril yapida olmayan Af’nin
monomerik AP ve amiloid plaklardaki AP fibrillerin-
den daha az patojenik oldugu ileri siiriilmektedir.
Ancak hangi amiloid birikiminin daha patojenik ol-
dugu ve birikimlerinin sinaptik ve néronal disfonk-
siyonu nasil tetikledigi yapilan yogun caligsmalar ve
bilimsel tartigsmalarin halen tam olarak yanitlaya-
madi1g1 sorulardir. Bu yapilarin hem hiicre iginde
hem de hiicre disinda etkili olarak proteinler ve li-
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pidlerle bag kurabildigi belirlenmistir. Reseptor tiro-
zin kinazlar ve ileri glikasyon son iiriinleri (advan-
ced glycation end products) reseptorleri gibi pek
¢ok hiicre yiizeyi molekiilleri AP oligomer indiiklii
toksisitede rol oynamaktadir.’>?® Bu etkilesimlerin
devaminda tetiklenen potansiyel mekanizmalar
icinde ndrotransmitter reseptorlerinin ve ilgili sin-
yal molekiillerinin dagilimi, aktivitelerinin degi-
simi, Ca*? homeostazinin, aksonal transportun ve
mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmas: yer al-
maktadir (Sekil 2).

Néronal Hiicre iskeleti Hipotezi

Alzheimer, bir¢ok proteinin patojenik konformasyon
gosterdigi bir hastaliktir. AH’de anormal amiloid
plak birikiminin yani sira hiicre i¢inde norofibriler
yapida kiimelenmeler (ndrofilament yumaklari,
NFET) gozlenmektedir. Bu kiimelerin temel bilese-
ninin, artan fosforilasyon ve asetilasyon gibi anormal
posttranslasyonel modifikasyonlar gdsteren tau pro-
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teini oldugu bulunmusgtur.?” Hastalik iligkili néronal
sitoiskelet hipotezinde, tau proteini ile iligkili bu de-
gisikliklerin ve devaminda olusan NFT lerin AH pa-
tolojisinin indiiklenmesinde nedensel role sahip
oldugu o6ne siiriilmektedir. Tau proteini, ndronlarda
daha ¢ok mikrotiibiillerde bulunan bir protein olup,
mikrotiibiillerin polimerizasyonu, depolimerizasyonu
ve stabilizasyonu islemlerinin diizenlenmesinde
gorev almaktadir. AP peptidlerinin glikojen sentaz
kinaz gibi hiicre i¢i kinazlar1 aktive edip mikrotiibiil-
lerde bulunan tau proteinlerinin hiperfosforilasyo-
nuna yol acarak NFT birikimlerini tetikledigi, bu
slirecin ndron soma ve dendritlerinde yapisal-fonksi-
yonel degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalar, tau proteinlerinin, temel
fonksiyonu olan mikrotiibiillerin stabilizasyonu di-
sinda ¢esitli hiicresel mekanizmalarda rolleri oldu-
guna isaret etmekte ve tau kiimelenmesinin bu
mekanizmalari da bozarak hastaligin patogenezine
katki saglayabilecegi 6ne siiriilmektedir.”® Hiicre kiil-
tiirii ve farelerde yapilan incelemeler sonucunda tau
proteininin sinaptik aktivitede etkili olan sinyal mo-
lekiillerinin dagilimini diizenleyerek eksitator iletiyi
fasilite ettigi bulunmustur. Ancak, anormal konfor-
masyon gosteren tau’nun dendritik spinlerde birike-
rek bozabilecegi
digtniilmektedir.” AP oligomerlerinin MARK enzim

normal  sinir  iletimini
ailesiyle etkileserek tau’nun postsinaptik membran-
daki birikimini artirdig1 gosterilmis, buna paralel ola-
rak hiicrede ya da transgenik hayvanlarda tau
seviyesinin azaltilmasiin da Ap’nin yol agtig1 néro-
nal disfonksiyonu azalttigi saptanmistir.?®*° Ayrica
APP ve PS’de indiiklenen genetik mutasyonlarin
amiloid plak olusumunun ardindan NFT birikimine
yol actig1 gosterilmistir. Bu bulgular AB’nin patolo-
jik basamaklarda iist sirada olduguna igaret ederken,
ndronal etkilerinde tau proteininin rol aldigini ortaya
koymaktadir.

Alzheimer Hastaligi Kolinerjik Hasar Hipotezi

Kolinerjik hipotezde, kolinerjik néron kaybinin ve
buna bagli gelisen kolinerjik ileti bozuklugunun
AH’ye yol agan patofizyolojik bir mekanizma oldugu
one siiriilmektedir. Santral sinir sisteminde énemli bir
norotransmitter olan asetilkolin (ACh) daha ¢ok in-
ternoronlarda bulunmakla birlikte, bazal 6n beyinden
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(Meynert’in bazal niikleusu) serebral kortekse ve lim-
bik yapilara projeksiyon yapan néronlarda kolinerjik
sistemin dnemli bir par¢asini olusturmaktadir. Koli-
nerjik noronlarda ACh sentezi akson terminalinde
serbest kolinin kolin asetiltransferaz (ChAT) araci-
181 ile asetile edilmesiyle gerceklesmektedir. ChAT
enzimi kolinerjik hiicre govdesinden aksonal uca ta-
sinmakta, hem ChAT hem de ACh konsantrasyonlari
aksonal terminalde en yliksek miktara ulagmaktadir.
ChAT enzimi yalnizca kolinerjik néronlarda bulun-
dugundan, bu noronlar1 gosteren bir belirteg olarak
calismalarda kullanilmaktadir. Saliman ACh daha
sonra sinaptik boslukta asetilkolinesteraz tarafindan
kolin ve asetata ¢evrilerek pargalanmaktadir. ACh,
santral sinir sisteminde eksitatdr katyon kanali olan
nikotinik (nAChR) ve G-protein bagimli olan mus-
karinik reseptorleri (mAChR) araciligi ile etki gos-
termektedir. Muskarinik reseptorler fosfolipaz C’yi
aktive eden G, (M1, M3, M5) ya da adenilat siklazi
inhibe eden G;,, (M2, M4) proteinlerine bagl olarak
fonksiyon gormektedirler. Reseptorlerin farkli etki-
lerine ek olarak belirli bélgelerde pre ya da postsi-
naptik dagilim gostermesi, ACh’nin santral sinir
sisteminde farkl etkiler gosterebilmesini saglamak-
tadir. Bu norotransmitter periferde primer olarak ek-
sitator olmakla birlikte, santral sinir sisteminde
kolinerjik ileti daha ¢ok ndronal uyarilabilirligi, pre-
sinaptik nérotransmitter salinimini ve ndron ateslen-
mesini koordine eden bir néromodiilatordiir.>'*> Bu
heterojen etkilere drnek verilirse, ACh presinaptik
M2/M4 mAChR kolinerjik terminallerde inhibitor
otoreseptor rolii oynarken, kortikostriatal sinapslarda
glutamat salinimini azaltmakta, M1/M5 mAChR
striatal sinaptozomlarda dopamin salinimin uyarir-
ken, postsinaptik M1/M5 reseptorleri piramidal nd-
ronlarda uyarilabilirligi artirmaktadir.’>

Alzheimer Hastalii Oksidatif Stres Hipotezi

Yaglanmanin fizyolojik nedeni tam olarak bilinme-
mekle birlikte, serbest radikal teorisi, yaslanmanin ve
yaglilikla iligkili hastaliklarin artan oksidatif stresin hiic-
resel dejenerasyona yol agarak bu siiregte temel bir rol
oynadigimi ifade etmektedir. Yasla iligkili nérodejene-
ratif hastaliklarda serbest radikal miktarinda gozlenen
artis ile noronlarin bu hasara kars1 daha duyarli ol-
masi1 onemli karakteristikler olarak belirlenmistir. Bu
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nedenle AH gelisimi ve ilerleyisinde serbest radikal
iiretiminin 6nemli bir role sahip oldugu diisiiniilmek-
tedir.’> Noronlarin belirli nedenlerden dolay serbest
radikal hasarina daha duyarl oldugu ifade edilmistir.
Bunlar g6yle siralanabilir:

1. Noronlar gerekli enerjiyi saglamak igin mito-
kondride gergeklesen oksidatif fosforilasyon reaksi-
yonlarina olduk¢a bagimlidir.

2. Membranlarinda bulunan yiiksek orandaki
¢oklu doymamis yag asitleri lipid peroksidasyon
reaksiyonlarinda substrat olarak kullanilabilmekte-
dir.

3. Yiksek seviyede bulunan iyonik haldeki
demir, serbest radikal reaksiyonlarini katalize et-
mektedir.

4. Endojen bir antioksidan olan glutatyonun se-
viyesi diger dokulara gore daha diisiiktiir. Mitokon-
driyal oksidatif fosforilasyona ek olarak monoamin
oksidaz ile katekolaminlerin (epinefrin, norepinefrin),
indolaminlerin (serotonin, melatonin) enzimatik do-
niisiimiiniin; katekolaminlerin otooksidasyonunun ve
lipooksijenaz, siklooksijenaz enzimlerinin aktivitele-
rinin de serbest radikal {iretimine neden oldugu bi-
linmektedir. AH’de arttigi tespit edilen serbest
radikaller; siiperoksit (O,*"), hidrojen peroksit
(H,0,), hidroksil radikali (OH*) ve nitrik oksit (NO)
seklinde siralanabilir.

Noronlarda antioksidan savunma sistemi, pek
cok yolla iretilen reaktif oksijen radikalleri
(ROS)nden kaynaklanabilecek hasarin dnlenme-
sinde olduk¢a dnemlidir. Bu sistem, fizyolojik ROS
iiretimini detoksifikasyon ile dengeleyen enzimatik
ve nonenzimatik antioksidanlardan olusmaktadir.
Antioksidan sistem ii¢ temel baslik altinda incele-
nebilir:

1. Enzimatik antioksidan sistem: Siiperoksit dis-
mutaz enziminin mitokondride (manganez bagimli
form), sitozolde (¢inko-bakir bagimli form) ve hiicre
disinda (demir bagimli form) olmak iizere ii¢ farkl
forma sahip oldugu bilinmektedir. Stiperoksit dismu-
taz enzimi O,* yi H,0,’ye doniistiirerek fonksiyon
gormektedir. Selenyum bagimli GSH-Px ve CAT en-
zimleri enzimatik antioksidan sisteminin diger iiye-
leridir. Bu enzimler H,O,’yi suya doniistiirerek
detoksifikasyon saglamaktadirlar.

131

2. Kii¢iik molekiil antioksidan sistem: Vitamin
E ve vitamin C gibi molekiiller serbest radikallerle
reaksiyona girerek aktivitelerini diistirmektedir.

3. Selatdr protein antioksidan sistem: Glutatyon
gibi diisiik molekiiler agirliktaki tiyol gruplari iceren
proteinlerdir. Bu proteinler metallerle bag yaparak
serbest radikal tiretimini katalize eden reaksiyonlari
Onlerler.

ALZHEIMER HASTALIGINDA APOLIPOPROTEIN E4
ALLELININ ROLU

ApoE 4 alleli baskinliginin AH gelisimi i¢in genetik
bir risk faktorii oldugunun belirlenmesinin ardindan
ApoE proteininin yapisal 6zelliklerini, ndrobiyolojik
fonksiyonlarini ve hastaliktaki patofizyolojik etkile-
rini incelemeye yonelik pek ¢ok arastirma yapilmisg-
tir. ApoE, ApoE2, ApoE3 ve ApoE4 olmak {iizere
insanda en yaygin 3 izoformu bulunan polimorfik bir
proteindir. ApoE, lipoprotein partikiillerinin formas-
yonunu baglatmak ve spesifik hiicresel reseptorlerle
iliski kurarak lipid metabolizmasini yonlendirmek,
noronal hiicrelerin reinnervasyonu ve yeniden ya-
pilandirilmasinda fonksiyon gérmek gibi pek ¢ok
onemli role sahiptir.>>3¢ Bu rollerin izoforma 6zg
farklilik gosterdigi, ayrica ApoE proteinlerinin eks-
prese edildikleri hiicre tipine gore de farkl roller
tagidiklar1 belirlenmistir.

AH’nin patolojisinde ApoE proteinlerinin pa-
tolojik etkileri, AP bagimli ve bagimsiz olmak
iizere iki grupta incelenebilir. ApoE3 daha hizli ve
kararli olmak tizere hem ApoE3 hem de ApoE4 izo-
formlar1 AP peptidleri ile kararli baglar olustura-
bilmektedir.***¢ Astroglial ApoE3’in, ApoE4
izoformuna gore AP peptidlerine 20 kat daha fazla
baglanabildigi saptanmistir. Bu nedenle mutant
insan APP geni tagiyan farelerde ApoE3 lipid ic-
eriginin artirilmasi, peptidin temizlenmesini artira-
rak amiloid seviyesini azaltmistir.’® ApoE2 ve
ApoE3’lin ApoE4 izoformuna gore daha fazla mik-
tarda AP peptidini temizleyebilmesi, birikimlerin
astroglial degradasyonunda izoform tipinin One-
mine isaret etmektedir. Mikroglial AP temizlenmesi
Olciildiigiinde ApoE4’iin bu temizlenme miktarini
%40 oraninda diistirdiigii bulunmustur.’” Ancak bu
bulgulara ragmen bu islemlerin AH’deki bilissel
bozukluga katkisi netlik kazanmamigtir. Bunun en
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temel nedeni, hastalarda amiloid plak birikimlerinin
miktar ile biligsel semptomlar arasinda bir korelas-
yonun bulunmamasidir.

ApoE3 izoformunun ApoE4’ten farkli olarak
yasa bagli ya da eksitotoksisiteye bagli ndrodejene-
rasyonda koruyucu oldugu bulunmus, néronlarda
ApoE4’lin tek bagina eksprese edildigi transgenik fa-
relerde 6grenme ve hafiza bozuklugu oldugu saptan-
mustir.*® Biligsel fonksiyonlarda gézlenen azalmanin
nedenleri incelendiginde, ApoE4’lin sinaptogenezi
bozarak dendritik spin yogunlugunu azalttig1 in vivo
ve in vitro ¢aligmalarda tespit edilmistir.?* Ayrica no-
ronal kok hiicrelerin ndrogenezinin ApoE4 ekspres-
yonu indiiklenen farelerde azaldigi gézlenmis ve bu
azaligin biligsel bozukluga neden olabilecegi ifade
edilmistir.** Izoformlarm nérit biiyiimesine etkileri
incelendiginde, arka kok ganglion hiicrelerinde ve
noronal kiiltliirlerde ApoE3’iin spin dallanma ve bii-
ylimesini uyardigi, ApoE4’{in ise inhibe ettigi goz-
lenmistir. Buna ek olarak, ApoE4’iin aksine astroglial
ApoE3’lin hipokampal néronlarda spin uzamasini
sagladig1 belirlenmistir. Bu modellerde AP birikimi
gozlenmedigi igin belirlenen degisikliklerin
ApoE4’lin AB’dan bagimsiz etkileri oldugu sdylene-
bilir. Ayrica beyin hasari ve stres durumlarinda né-
ronal ApoE ekspresyonunun indiiklendigi ve artan
ApoE4’iin proteolitik olarak parcalanarak toksik frag-
manlara ayrildig1 belirlenmistir. Noronlarda {iretilen
ApoE4, ApoE3 izoformundan farkli olarak daha
kolay proteolizise ugrar ve toksik fragmanlara parca-
lanir. Hastalarda bu fragmanlarin seviyesinin arttigi
g6zlenmistir.*! Bu fragmanlar1 eksprese eden fare-
lerde, hipokampusta gozlenen dejenerasyonun yant
sira uzaysal 6grenme ve hafiza bozuklugu da izlen-
mistir. Bunun yani sira ApoE4 fragmanlarimin tau
fosforilasyonunu ve fibriller sekilde kiimelenmesini
tetikledigi belirlenmistir. Noronal mitokondride de
ApoE4’e bagl disfonksiyon gozlenirken, hastalarda
bu allelin tastyicilarinda E3 tastyicilarina goére daha
fazla disfonksiyon saptanmistir.** Sonug¢ olarak,
ApoE4 izoformunun A bagimli ve bagimsiz olmak
tizere pek ¢ok farkli mekanizma araciligiyla néronal
fonksiyonlar1 etkiledigi belirlenmis ve bu farkl etki-
lerin hastaligin gelisimine ve ilerlemesine katkisinin
anlagilmasi i¢in ilave ¢aligmalara gereksinim oldugu
belirtilmistir.
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I RiSK FAKTORLERI VE KORUYUCU
FAKTORLER

AH birgok ¢evresel, genetik, vaskiiler ve patofizyo-
lojik faktoriin etkilestigi multifaktoriyel kompleks bir
hastaliktir. AH’nin ileri yasa 6zgii bir hastaliktan 6te
yasam boyu ilerleyen bir patofizyolojik siirecin son
duragi oldugunun anlagilmasi ile birlikte risk faktor-
lerinin belirlenmesi ve miimkiinse modifiye edilerek
hastaligin 6nlenmesi ile ilgili caligmalar énem ka-
zanmustir.* Birgok risk faktori ve koruyucu faktor
belirlenmistir. Bunlarin bir kismi1 modifiye edilebil-
mekte, bir kismi ise bir arada bulundugu zaman has-
talik riskini artirmaktadir. Risk faktorleri genetik,
vaskiiler, metabolik; yasam tarzi, diyet iliskili ve
diger risk faktorleri bagliklar altinda gruplanabilir.*

KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI

Hem AH hem de VaD igin gegerli olan risk faktor-
leri, HT, DM ve yiiksek kolesterol seviyeleridir. Bu
faktorler hem tek baslarina hem de bir arada bulun-
duklarinda birbirlerinin etkilerini potansiyalize ede-
rek etki Erigkin donemde
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ileri yaslarda kog-

ederler. kazanilan
nitif yikim/demans riskini artirdigr 15, 21, 23 ve 27
yillik takipler ile gosterilmistir. Orta yasli bireylerin
kan basinci, total kolesterol ve beden kitle indeksi
(BKI)nin kontrol altina alinmasinm ileri yaslarda
beyaz cevher lezyonlarinda azalma ile korele oldugu
ve bunun da AH riskini azalttig1 gosterilmistir. 6zel-
likle DM ve HT olan orta yasl bireylerin dahil edil-
digi prospektif bir ¢alismada, mevcut risk faktorleri
ile kognitif gerileme arasinda korelasyon tespit edil-
mis olmasi, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin erken
donemde kontrol altina alinmasinin kognitif yikim
stirecini tersine ¢evirebilecegini 6ngdrmektedir.*

1. Hipertansiyon: HT bir¢ok ¢calismada AH/de-
mans ile iligkilendirilmis, ancak bu iligkinin yasa ba-
gimhi oldugu goézlenmistir. Orta yash bireylerde
HT’nin ilerleyen yaslarda AH/demans ile iliskili ol-
dugu prospektif ¢alismalarca kanitlanmis ve ileri yas-
taki bireylerde bile riski artirdig1 saptanmistir. Bir
hipoteze gore ise HT ve AH arasindaki sebep-sonug
iliskisi tam tersi olarak degerlendirilmekte ve altta
yatan norolojik patolojinin orta yasta HT yi tetikle-
digi 6ne siirlilmektedir. Bu hipotezi destekleyen yeni
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calismalardan birine gore, orta yash bireylerde HT,
kan basincinin regiilasyonundan da sorumlu olan in-
stiler korteks dahil kimi beyin bolgelerinde korteksin
inceligi ile korelasyon gostermektedir. Ince insiiler
korteksi olan yagl bireylerde ise orta yasi gegtikten
sonra sistolik kan basincinda siirekli bir diisiis goz-
lenmektedir. HT, AH/demans riskini nérodejeneras-
yon, atrofi veya serebrovaskiiler hasari artirarak etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Bir kohort ¢alismasina
gore, orta yasl bireylerde yiiksek diyastolik kan ba-
sinc1 plazma AP diizeylerinde diisiikliige sebep ol-
makta ve 15 yil sonra AH riskini artirmaktadir.
Diisiik plazma AP diizeyleri kortikal birikimde artma,
AP temizlenmesinde azalma, serebral amiloid anji-
yopati ve AH riskinde artis ile iliskilidir. HT nin, AH
riskini kan-beyin bariyeri (KBB)ni bozarak beyin do-
kusuna protein kagag yaparak etki ediyor olabilecegi
de diisiiniilmiistir. Bu kacagin hiicre hasarma yol
acarak noronal ve sinaptik fonksiyon bozukluguna
sebep olacagi ve bu yolla apoptozu, boylelikle AP bi-
rikimini tetikliyor olabilecegi 6ne siirtilmustiir.*

2. Kolesterol: Orta yasta yiiksek kolesterol se-
viyelerini AH riskinde artig ile iligskilendiren calis-
malar mevcuttur. Bu iliskinin en az iki ayn
mekanizma ile gergeklestigi one stiriilmektedir. Bi-
rincisi, yiiksek kolesterol diizeyleri aterosklerozu te-
tikleyerek kardiyovaskiiler ve
hastalik riskini artirmaktadir. ikinci olarak ise yiik-
sek kolesterol seviyesi, beyinde amiloid birikiminde
artis ile iligkilidir.*

3. Beden Kitle Indeksi: BKi ve AH arasindaki
iliski iki yonliidiir. Orta yasta yiiksek BKI AH riskini
artirirken, yasli bireylerde tam tersi gegerlidir. Bu

serebrovaskiiler

durum, AH’nin kendisinin baslangi¢tan en az 10 y1l
once kilo kaybina sebep olmasi ve yaglilarda diisiik
BKi’nin AH isareti olarak degerlendirilebilecegi ile
aciklanabilir. Adipoz dokuda artis insiilin direncine
yol agar, glikozilasyonun son iiriinleri, ytliksek dii-
zeylerde adipokinler ve sitokinler yiiksek AH riski ile
iligkilendirilmigtir.*

4. Diyabet: Yapilan calismalarda, Tip 2 DM’nin
AH riskini neredeyse iki kat artirdig1 bulunmustur.
Aralarindaki mekanizma net olarak ortaya konulmus
olmasa da bu sonucun serebrovaskiiler ve nonsereb-
rovaskiiler yollar ile meydana geldigi diisiiniilmekte-
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dir. Tip 2 DM inme, hiperlipidemi, HT i¢in risk fak-
toriidiir. Yapilan patoloji ¢alismalar1 sonucu hastala-
rin inme gegirmesi durumunda kognitif yikim icin
gereken amiloid birikim diizeyinin esiginde diisme
gelistigi gozlemlenmis ve bu mekanizmanin, Tip 2
DM ve geg baglangigh AH arasindaki baglantilardan
biri olabilecegi ileri slirlilmiistiir. Serebrovaskiiler ol-
mayan sebepler arasinda hiperinsiilinemi bulunmak-
tadir. Insiilin, KBB’yi asarak santral sinir sistemine
gecebilen bir molekiildiir. Hem insiilin hem de AP,
insiilin yikici enzim tarafindan yikilmakta ve bu en-
zime substrat olmak i¢in birbirleri ile yarismaktadir-
lar. Beyinde insiilin AP birikimini ve tau protein
fosforilasyonunu tesvik ettigi i¢in bu yol, gec¢ bas-
langicli AH nin temel patofizyolojik yolaklarindan
biridir. Yagl hastalarda periferik insiilin infiizyonu-
nun beyin-omurilik s1vis1 (BOS)nda beyindeki AP te-
mizlenmesinin belirteclerinden olan ve geg
baslangicli AH’ nin indirekt belirteci olan AB42 dii-
zeylerini artirdig1 gosterilmistir.*®

YASAM TARZI iLE iLiSKiLi RISK FAKTGRLERI

1. Egitim: Kognitif rezervin bir belirteci olarak
degerlendirilir. Meslek ile birlikte demans insidan-
sini azaltirlar. ApoE e4 gibi giiclii genetik risk fak-
torii olan bireylerde bile egitim seviyesindeki artigin
AH’nin klinik olarak ortaya ¢ikmasina karst koruma
sagladig1 gosterilmistir. Toplam 500 yash bireyde 7
yil1 agkin siiren kohort ¢alismasi sonucunda, yiliksek
egitim seviyesi olan bireylerin beyaz cevher lezyonla-
rinin kognisyon tizerindeki zararl etkilerine direngli ol-
duklart tespit edilmistir. Bagka bir ¢alisma, baslangicta
yiiksek kognitif rezervleri olanlarm semptomlarin bag-
langicindan gecisine kadar olan siirecte BOS amiloid
seviyelerinden bagimsiz korunduklarmi, ancak bu sii-
recin diisiik t-tau ve p-tau ile iligkili oldugunu goster-
mistir. Ug¢ degisik popiilasyonda yapilan kohort
caligmalari, yliksek egitimin demans iliskili ndropato-
lojik yolaklar1 etkilemedigini, ancak klinik olarak
semptomlarin ortaya ¢ikma esigini yiikselterek riski
azalttigim gostermistir. Cok-merkezli kohort ¢alisma-
lart sonucunda, kortikal kalinlig1 6lgen yapisal manye-
tik rezonans ile analiz edilen AH hastalarinda beyin
atrofisinin klinik olarak kendini gésterme esiginin egi-
tim seviyesi arttik¢a artti§1 gosterilmis olup, bu feno-
men de artmus kognitif rezerv ile agiklanmaktadir.*’
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2. Fiziksel aktivite: Orta yasta fiziksel aktivi-
tenin kardiyovaskiiler risk profilini ve beyin doku-
sundaki kaybi azaltarak etki ettigi agiklanmaktadir.
Yiiksek ve orta yogunluktaki egzersizler, sirasiyla
%38 ve %35 oraninda kognitif yikim riskini azaltir.*®
Akdeniz diyeti ve yiiksek seviyede fiziksel aktivite-
nin AH’den korudugu one siiriilmektedir. “Cardio-
vascular Risk Factors, Aging and Dementia
(CAIDE)” galigsmasina gore, orta yasta is ile iligkili
olmaksizin bos zamanlarini degerlendirmek i¢in ytik-
sek seviyede fiziksel aktivite ile ugrasmak ileri yas-
larda AH gelisme riskini %50 azaltmaktadir. Bos
zamanlarda fiziksel aktivite ve AH riskinde azalma ara-
sidaki bu baglant1 ApoE e4 tastyicilarinda daha belir-
gindir. Bos vakitlerde kognitif yonden uyarici
egzersizler ile fiziksel egzersizler karsilastirildiginda,
kognitif yonden uyarici egzersizlerin vaskiiler kognitif
yikimdan korumadig1 gozlenmistir.*’

3. Alkol ve sigara tiiketimi: Alkol ve sigara tii-
ketimi ile kognisyon arasindaki iliskiye yonelik yapilan
calismalar tutarsiz sonuglar vermistir. Onceleri nikoti-
nin noroprotektif bir ajan oldugu ve AH riskini artiran
faktorlerin nikotinin kendisi degil, sigaranin iginde bu-
lunan ve oksidatif stres, ndronal dejenerasyon ve plak
formasyonunu tetikleyen diger 4.000 kimyasal madde-
nin sebep oldugu disiiniilmekteydi. Orta yasta sigara
bagimliligimin AH ve VaD ile iligkisinin ¢alisildig1 bir
kohort ¢alismasina gore, doz bagiml olarak AH ve
VaD’nin ortaya ¢ikacagi ongoriilmektedir. Bu iliski, si-
gara igmenin tetikledigi iyi bilinen “stroke” riski orta-
dan kaldirilinca da devam etmektedir. Bu ¢calisma, VaD
ve AH ile sigara igme arasmdaki iliskinin serebrovas-
kiiler hasardan bagimsiz etkenleri de igerdigini goster-
mektedir. CAIDE c¢alismasinda, orta yasta sigara
bagimlihigimimn ApoE e4 alleli tastyanlarda tasimayan-
lara gore demans ve AH riskini daha da artirdig1 goste-
rilmistir. Bu da sigara ve demans arasinda genetik
cevresel etkilesimlerin varligim desteklemektedir. Ote
yandan yapilan ¢alismalar, hafif-orta derecede alkol tii-
ketiminin demanstan koruyucu oldugunu, ancak yiik-
sek diizeyde alkol tiiketmenin kognitif yikim ve demans
ile iligkili oldugunu gostermistir.*’

4. Diyet: Satiire yaglarin AH riskini artirdigi,
meyve ve sebzeden zengin saglikli diyetlerin, anti-
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oksidan ve omega 3’ten zengin Akdeniz mutfag: gibi
diyetlerin demans riskini azalttig1 gosterilmistir.*’

Kimi sosyal karakteristikler de demanstan koru-
yucu bulunmustur. Sosyal iletisimin giicli olusu,
yliksek egitim diizeyi, sosyoekonomik pozisyon, kog-
nitif olarak zorlayici gorevlerle karsilagsmak, iligki
icinde olmak gibi faktdrlerin de AH’den koruyucu ol-
dugu 6ne stirtilmiigtiir.*’

Yapilan postmortem ve deneysel ¢aligmalarda,
AH ve travmatik beyin hasari arasinda iliski oldugu
One siiriilmiistiir. Travmatik beyin hasar1 sonucunda
tau patolojilerinin ve AP proteinlerinin beyin doku-
sunda arttigina, BOS’ta A diizeylerinin artti§ina ve
APP’nin iiretiminde artis olduguna isaret eden kanit-
lar mevcuttur.*

GENETIK RiSK FAKTORLERI

AH’nin genetik risk faktorleri lizerine bir¢ok ¢aligma
siirdiiriilmekte ve bir¢ok yeni genetik lokus bulun-
maktadir. Otozomal dominant kalitim ve ailesel erken
baslangi¢li AH ile iliskili olan PSEN1, PSEN2 ve
APP gen mutasyonlarini bir yana birakirsak, gec bas-
langi¢h sporadik AH ile iliskilendirilen ilk genetik
faktor ApoE e4 alleli tastyicihigidir.*® Bugiin ApoE
e4 en gliclii genetik risk faktorii olmasina ragmen ya-
pilan c¢alismalar sonucu etki diizeyi gorece daha
diisiik olan bir¢ok genetik faktor kesfedilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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