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lzheimer hastalığı dünyada 15 milyondan fazla bireyi etkileyen nörodeje-
neratif demansın en yaygın türlerinden biridir. Alzheimer hastalığının te-
mel patolojik özelliği “b-amyloid (senile) plaque” olarak adlandırılan hücre

dışı protein birikimleri ve tau proteinin aşırı fosforilasyonu sonucu oluşan “neuro-
fibrillary tangle” (NFT) olarak isimlendirilen nörofibriller yumaklardır. Potansiyel
olarak toksik birikimler oluşturan yanlış katlanmış, yapısal bütünlüğü bozulmuş ve
hasarlı proteinler proteozom sistemi tarafından etkili bir şekilde yıkılmaktadırlar.
PHF-tau (Paired Helical Filament-tau), proteozom aktivitesinin azalmasına ve pro-
tein birikimlerinin oluşumuna katkıda bulunarak Alzheimer hastalığının patojenik
sürecinde etkinlik gösteren nörotoksik bir ajan olarak kabul edilmektedir. Alzhei-
mer hastalığı hem ailesel hem de sporadik olarak görülme şekilleri ile heterojen bir

Hiperkolesterolemi ve Alzheimer Hastalığı

ÖÖZZEETT  Alzheimer hastalığı senil plaklarda amyloid-β peptit birikimleri, nörofibriller yumaklarda
aşırı fosforile tau proteininin bölgesel birikimi sonucu oluşan protein yığılmaları ve oksidatif olarak
hasarlı proteinlerin yıkımından sorumlu ubikitin-proteozom sistemin fonksiyon bozukluğu ile
karakterize edilmektedir. Beyinde proteinlerin oksidatif olarak değişimine ve aşırı lipit peroksi-
dasyonuna neden olan serbest radikallerin artması ve Alzheimer hastalığının patolojisinde oksidatif
stresin önemi ile uyumlu pekçok çalışma bulunmaktadır. Son yıllardaki deneysel çalışmalar bir ok-
sidatif stres kaynağının örneğin yüksek kolesterol gibi, Aβ oluşumunu başlatabileceğini ve koles-
terolün kendisinin de Alzheimer hastalığında diğer bir güçlü oksidatif stres kaynağı olduğunu ileri
sürmektedir. 
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AABBSSTTRRAACCTT  Alzheimer’s disease is characterized by the accumulation of amyloid-β peptides in se-
nile plaques and protein aggregates with regional accumulation of hyperphosphorylated tau in neu-
rofibrillary tangles and a dysfunction of the ubiquitin-proteasome system which degrades
oxidatively damaged proteins. There is considerable evidence consistent with the importance of
oxidative stress in the pathology of Alzheimer’s disease and the accumulation of free radicals, lead-
ing to excessive lipid peroxidation, oxidative modification of proteins in the brain. Current exper-
imental evidence suggests that an initial source of oxidative stress, such as high cholesterol, may
initiate amyloid-β formation; which by itself is another potent source of oxidative stress in
Alzheimer’s disease. 
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has ta lık olup be yin de spe si fik ya pı sal de ği şim ler le bir-
lik te iler le yen ha fı za kay bı, al gı da azal ma ve ki şi lik de-
ğiş me le ri ile ka rak te ri ze edi len bir has ta lık tır. Oto zo mal
do mi nant olan ai le sel Alz he i mer has ta lı ğı 65 ya şın dan
ön ce baş la mak ta dır. Ai le sel kay nak lı ola rak or ta ya çık-
ma sı na ne den olan mu tas yon lar kro mo zom 21 üze rin de
Ami lo id Ön cül Pro te in “Amy lo id Pre cur sor Pro te i n”
(APP)’i kod la yan gen de ve ya APP ’i yı kan en zim ler olan
pre se ni lin ler de, kro mo zom 14 üze rin de pre se ni lin 1
(PSEN1) ve kro mo zom 1 üze rin de pre se ni lin 2 (PSEN2),
ta nım lan mış tır. Her iki mu tas yon da Aβ me ta bo lis ma sı
ile bağ lan tı lı dır. Ai le sel olan has ta lı ğın ter si ne spo ra dik
ola rak gö rü len Alz he i mer has ta lı ğı çok yay gın dır ve va-
ka la rın % 90-95’ini oluş tur mak ta dır. An cak spo ra dik
has ta lı ğın ne de ni tam ola rak bi lin me mek le bir lik te hem
ge ne tik hem de çev re sel risk fak tör le ri nin komp leks et-
ki le şi mi ile bir lik te yaş lan ma sü re ciy le or ta ya çı ka bi le -
ce ği gö rü şü ile ri sü rül mek te dir. Ge nel po pü las yon da
spo ra dik Alz he i mer has ta lı ğın da en önem li ge ne tik risk
fak tö rü APO E e4 ale li ola rak ra por edil mek te dir. APO -
E e4 ale li nin Aβ bi ri ki min de, fib ril ve plak olu şu mun da
kat kı sı ol du ğu nu or ta ya ko yan ça lış ma lar bu lun mak ta -
dır.1 Bu de ği şim ler le bağ lan tı lı ola rak Ab bi ri ki mi, ta u
pro te i ni nin aşı rı fos fo ri las yo nu, inf la mas yon sü re ci, ok-
si da tif stres, hüc re dön gü sü ve nö ro vas kü ler bo zuk luk lar
gi bi pek çok pa to je nik me ka niz ma üze rin de ça lış ma lar
de vam et mek te dir.2

Alz he i mer has ta lı ğı nın pa to lo ji sin de tek bir et ken
ta nım lan ma mak la be ra ber son za man lar da ya pı lan epi-
de mi yo lo jik, kli nik ve de ney sel ça lış ma lar la hi per ko les -
te ro le mi nin Alz he i mer has ta lı ğı nın pa to ge ne zin de
önem li bir rol oy na dı ğı be lir til mek te dir. Yük sek ko les -
te rol lü di yet le bes le nen hay van mo del le riy le ya pı lan in
vit ro ça lış ma lar da Aβ’nın pa to lo jik bi ri ki mi tes pit edil-
miş tir. Son za man lar da ya pı lan epi de mi yo lo jik ça lış ma -
lar ate rosk le ro zun pa to lo ji sin de ta nım la na nan risk
fak tör le rin den bi ri olan hi per ko les te ro le mi ile geç baş-
lan gıç lı Alz he i mer has ta lı ğı nın pa to lo ji si ara sın da ki bağ-
lan tı ya işa ret et mek te dir. An cak ko les te rol ve
ami lo i do je nik sü reç ara sın da ki iliş ki nin mo le kü ler me-
ka niz ma sı tam ola rak açık la na ma mış tır. Ko les te ro lün
ate rosk le roz da ta nım la nan me ka niz ma lar da ki gi bi ser-
best ra di kal olu şu mu ile nö ron lar da mem bran ha sa rı na
ne den ol du ğu ile ri sü rül mek te dir. Şu ana ka dar ya pı lan
ça lış ma lar da β-ami lo id plak lar ta ra fın dan oluş tu ru lan
ser best ra di kal le rin li pit pe rok si das yo nu, pro te in ok si -
das yo nu ve DNA ok si das yo nu na yol aça rak Alz he i mer
has ta lı ğı nın pa to lo ji si ne kat kı da bu lun du ğu ra por edil-
mek te dir. 

Alz he i mer has ta lı ğı na se bep olan me ka niz ma la rı
açık la yan en ge çer li hi po tez APP ’in pro te o li tik yı kı mı
so nu cu olu şan ami lo id-b’nın rol oy na dı ğı “amy lo id cas-
ca de ” hi po te zi dir. Be yin de ami lo id-b bi ri ki mi nin nö ro -
nal fonk si yon bo zuk lu ğu, nö ro de je ne ras yon ve de man sa
yol açan olay lar zin ci ri ni baş lat tı ğı ile ri sü rül mek te dir.3

Ami lo id-b pep ti din ön cül pro te i ni olan APP hüc re dı şı
bü yük bir N ter mi nal do ma in (ec to do ma in), hüc re za rı -
nı ge çe rek si top laz ma ya uza nan trans mem bran do ma in
ve kı sa si top laz mik C ter mi nal do ma in den olu şan in teg -
ral tip 1 mem bran gli kop ro te in dir.4 APP ’nin nor mal
fonk si yon la rı tam ola rak bi lin me mek le be ra ber APP ’nin
hüc re bağ lan tı la rın da, nö ron la rın can lı lı ğı nın, axon ve
den trit le rin uza ma sı nın dü zen le me sin de önem li rol le ri
ol du ğu ile ri sü rül mek te dir. APP ’nin hüc re dı şın dan sin-
yal le ri ala rak hüc re içi ne ile ten hüc re yü zey re sep tö rü
ola rak fonk si yon gör dü ğü ne da ir gö rüş ler ol mak la bir-
lik te APP ’nin li gand la rı ve sin yal yo la ğın da ki et ki le şim -
le ri tam ola rak gös te ri le me miş tir.

APP, “ami lo i do je ni k” ve “ami lo i do je nik ol ma ya n”
ola rak isim len di ri len iki al ter na tif yol dan bi ri ile sek re -
taz lar ta ra fın dan pro te o li tik yı kım la me ta bo li ze edi le -
bil mek te dir. Ami lo i do je nik yol, APP ’nin N ter mi nal
do ma i ni üze rin de β ve γ-sek re taz la rın ar dı şık ola rak pro-
te o li tik yı kı mı ile baş la mak ta dır.5

İlk ola rak β-sek re ta zın pro te o li tik yı kı mı ile APP -
’nin kı sa çö zü ne bi lir N ter mi nal kıs mı olan APPsβ hüc -
re yü ze yin den hüc re le ra ra sı boş lu ğa sa lı nır. Mem bra na
bağ lı ka lan 99 ami no asit lik β-C-ter mi nal frag men ti (β-
CTF) ise çok lu pro te in komp lek si γ-sek re ta zın et ki si ile
yı kı la rak Ab pep ti di ni oluş tur mak ta dır. Ami lo i do je nik
ol ma yan yol da, α-sek re taz APP ’i Ab do ma i ni için den
(Lys16 ve Lys17 ara sı) ke se rek esas ola rak Ab olu şu mu -
nu en gel le mek te dir. APP ’den ay rı lan bü yük çö zü ne bi -
lir N ter mi nal kıs mı APP sa hüc re ler ara sı boş lu ğa
sa lı nır ken mem bra na bağ lı ka lan 83 ami no a sit lik a-C-
ter mi nal kıs mı (a-CTF) ise γ-sek re ta zın et ki si ile yı kı la -
rak P3 pep ti de ve “APP in ra cel lu lar do ma i ni (AICD)”i
oluş tur mak ta dır. APP sa’ nın nö ron la rı ko ru yu cu et ki si,
ha fı za ve öğ ren me yi dü zen le me de ki fiz yo lo jik rol le ri ile
des tek len mek te dir.6

Son yıl lar da ya pı lan ça lış ma lar da APP ’nin β- ve γ-
sek re taz lar la ger çek le şen pro te o li tik yı kı mı ile olu şan
Aβ’nın hüc re mem bra nı içe ri sin de bu lu nan ve “li pid raf -
t” ola rak isim len di ri len ko les te rol ve sfin go li pit içe ri ği
zen gin mik ro do ma in ler de ger çek leş ti ği ile ri sü rül mek -
te dir.7 Rat nö rob las to ma N2a hüc re le ri ile ya pı lan ça lış -
ma da BA CE1’in ak ti vi te si nin li pid raft la rı nın
bü tün lü ğü ne bağ lı ol du ğu ve raft la rın dı şın da BA CE1 ak-
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ti vi te si nin bu lun ma dı ğı ra por edil mek te dir.7 Cordy ve
be ra be rin de ki ler.8 in san nö rob las to ma hüc re le rin de yap-
tık la rı ça lış ma la rın da BA CE (β-sek re taz) komp lek si nin
li pit raft lar da ak ti vi te gös ter di ği ni ra por et miş ler dir. Di -
ğer bir ça lış ma da γ-sek re taz komp lek si nin li pit raft lar da
yer leş ti ği ve ak ti vi te si nin ko les te rol de ği şi min den et ki -
len di ği gös te ril mek te dir.9 β- ve γ-sek re taz la rın ter si ne α-
sek re taz en zim le ri nin plaz ma mem bra nı nın fos fo li pit çe
zen gin do ma in le rin de yer leş ti ği ve hüc re sel ko les te rol
içe ri ği düş tü ğün de ak ti vi te si nin art tı ğı ile ri sü rül mek te -
dir.10

Ge ne tik, epi de mi yo lo jik ve hüc re bi yo lo ji si ça lış -
ma la rı APP ’nin me ta bo liz ma sı ve ko les te rol ara sın da
önem li bir fonk si yo nel iliş ki nin var lı ğı na işa ret et mek -
te dir. An cak ko les te rol ve ami lo i do je nik sü reç ara sın da -
ki iliş ki nin mo le kü ler me ka niz ma sı tam ola rak
açık la na ma mış tır.11 Son za man lar da ya pı lan epi de mi yo -
lo jik ça lış ma lar ate rosk le ro zun pa to lo ji sin de ta nım la na -
nan risk fak tör le rin den bi ri olan hi per ko les te ro le mi ile
geç baş lan gıç lı Alz he i mer has ta lı ğı nın pa to lo ji si ara sın -
da ki bağ lan tı ya işa ret et mek te dir. Pap pol la ve be ra be -
rin de ki ler.12 40 ya şın üze rin de ki has ta la rın otop si
so nuç la rın dan el de et tik le ri ve ri ler ile Alz he i mer ami lo -
id pa to lo ji si nin ge li şi min de se rum hi per ko les te ro le mi -
nin baş lan gıç risk fak tö rü ola bi le ce ği ni ile ri
sür mek te dir ler. Di ğer bir epi de mi yo lo jik ça lış ma da da
or ta yaş sü re sin ce yük se len ko les te rol se vi ye si nin ile ri
yaş lar da baş la yan Alz he i mer has ta lı ğı nın ge liş me sin de
bir risk fak tö rü ola bi le ce ği ra por edil mek te dir.13 Sparks
ve be ra be rin de ki ler14 ça lış ma la rın da ko ro ner kalp has ta -
lı ğın dan ölen fa kat de mans gö rül me yen has ta la rın be-
yin le rin de tes pit edi len ami lo id plak olu şum la rı nın
Alz he i mer ta nı sı ko nan has ta lar da ki plak olu şum la rı ile
ay nı yo ğun luk ta ol du ğu nu bil dir miş ler dir. Bu ça lış ma -
la rıy la ko ro ner kalp has ta lı ğı ve be yin de ami lo id plak
olu şu mu ara sın da muh te mel bir bağ lan tı ol du ğu ile ri sü-
rül müş tür.

Yet miş ya şın da, de mans tes pit edil me yen bi rey ler -
le baş la nan ve 18 yıl lık ta kip sü re si so nun da el de edi len
ve ri le ri içe ren ça lış ma da ile ri yaş lar da ki yük sek to tal ko-
les te rol se vi ye si ve Alz he i mer has ta lı ğı ris ki nin azal ma -
sı ara sın da bir bağ lan tı ol du ğu ile ri sü rül mek te dir.15

Se rum ko les te rol ve ile ri yaş lar da baş la yan Alz he i -
mer has ta lı ğı ara sın da bir bağ lan tı ol ma dı ğı nı ile ri sü ren
ça lış ma lar da ya yın lan mak ta dır. Li ve be ra be rin de ki ler16

epi de mi yo lo jik ça lış ma la rın da de mans baş lan gı cın dan
ön ce 4-12 yıl lık pe ri yot lar da ölç tük le ri to tal ko les te rol
ve ya yük sek yo ğun luk lu li pop ro te in ler “High Den sity
Li pop ro te i n” (HDL) ile de mans ve ya Alz he i mer ris ki ara-

sın da önem li bir bağ lan tı ol ma dı ğı nı ile ri sür mek te dir ler.
Bu na kar şın plaz ma yük sek ko les te rol se vi ye si nin ile ri
yaş lar da ki bi rey ler de Alz he i mer has ta lı ğı baş la ma ris ki -
ni azalt tı ğı na da ir epi de mi yo lo jik ça lış ma lar da bu lun -
mak ta dır.

Ko les te rol ve β-amy lo id ara sın da ki bağ lan tı bir çok
in vit ro ve in vi vo ça lış ma lar la da des tek len miş tir. Sparks
ve be ra be rin de ki ler17 yük sek ko les te rol lü di yet le 4 haf -
ta sü rey le bes le nen tav şan lar da oluş tu ru lan at he rosk le -
roz mo de lin de tav şan la rın hi po kam pus la rın da Aβ
üre ti mi ve bi ri ki mi ni tes pit et miş ler dir. Ay nı grup di ğer
bir ça lış ma la rın da 8 haf ta % 2 ko les te rol di yet le bes le -
dik le ri tav şan mo de lin de β-ami lo i din nö ro nal bi ri ki mi
ve 8 haf ta ko les te rol le bes le nip da ha son ra 2 haf ta kon t-
rol di ye ti ile bes le nen tav şan la rın be yin le rin de ise nö ro -
nal Aβ bi ri ki min de önem li bir azal ma gös ter miş ler dir.18

Ben zer bir ça lış ma da di yet le hi per ko les te ro le mi oluş tu -
ru lan APP trans ge nik fa re ler de ya pıl mış tır. Bu hay van -
la rın be yin le rin de Ab se vi ye sin de önem li bir yük sel me
tes pit edil miş ve hem plaz ma hem de mer ke zi si nir sis-
te mi to tal ko les te rol se vi ye si ile Ab se vi ye si ara sın da bir
ko re las yon ol du ğu bu lun muş tur.19 Ko les te rol le bes le nen
tav şan la rın hi po kam pus la rın da ya pı lan di ğer bir in vi vo
ça lış ma da β-sek re taz (BA CE) se vi ye si nin ar tı şıy la Ab
olu şu mun da bir ar tış ol du ğu ra por edil miş tir.20

Hüc re kül tü rü ça lış ma la rın da da ko les te rol se vi ye -
si nin ak tif ola rak Aβ üre ti mi ni in dük le di ği gös te ril miş -
tir . Sim vas ta tin ve lo vas ta tin gi bi ko les te rol dü şü rü cü
ilaç lar ile mu a me le edi len pri mer nö ron lar da ko les te ro -
lün dü şü rül me si ile Aβ sal gı lan ma sı nın azal dı ğı, ko les -
te ro lün ila ve siy le ise Aβ sal gı lan ma sı nın art tı ğı
bil di ril miş tir.21,22

Ko les te rol ve Aβ üre ti mi üze ri ne sta tin le rin ro lü -
nün gös te ril di ği bu in vi vo ve in vit ro ça lış ma lar la bir lik -
te sta tin le rin kul la nı mı nın ge li şen de mans ve ya
Alz he i mer has ta lı ğı ris ki ni azalt tı ğı nı ile ri sü ren epi de -
mi yo lo jik ça lış ma lar da ya yın lan mış tır. An cak son za-
man lar da ya yın la nan pros pek tif ko hort ça lış ma la rın da
sta tin kul la nan lar ara sın da de mans ve ya Alz he i mer has-
ta lı ğı ris kin de her han gi bir azal ma kay de dil me di ği ra por
edil mek te dir.23,24

Alz he i mer has ta lı ğı nın pa to lo ji sin de ok si da tif stre-
sin önem li bir rol oy na dı ğı ile ri sü rül mek te dir. Ser best
ra di kal ler ya di rekt ola rak ami no a sit le rin yan zin cir le ri -
ni ok si de ede rek, ya da li pit pe rok si das yo nu, gli kas yon
ürün le ri gi bi ok si das yon yan ürün le ri nin pro te in le re ko-
va lent ola rak bağ lan ma sı ile pro te in ler de ha sa ra ne den
ola bil mek te dir ler. Be yin de ok si da tif stres; ar tan pro te in
ok si das yo nu, li pid pe rok si das yo nu, DNA ve RNA ok si -
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das yo nu ile ifa de edil mek te dir. Ok si da tif ola rak de ği şik -
li ğe uğ ra yan ve fonk si yo nu nu kay bet miş çap raz bağ lar
oluş tu ran pro te in ler ya pro te o zo mal yı kı ma yön len di ri -
lir ler ya da nö ro de je ne ra tif has ta lık lar da gö rü len pro te -
in bi ri kim le ri ni oluş tu ru rak hüc re sel ha sar la ra ne den
olur lar.25 Ça lış ma lar β-ami lo id plak la rın ser best ra di kal -
ler ara cı lı ğı ile ok si da tif stres olu şu mu na ve Alz he i mer
has ta lı ğı nın pa to lo ji si ne kat kı da bu lun du ğu ile ri sü rül -
mek te dir.26,27

Alz he i mer has ta lı ğın da ok si da tif stre sin ro lü üze-
rin de du ran en önem li ce vap lan ma mış ko nu lar ara sın da
ha sa rın bu şek li nin ami lo i do ge ne zin so nu cu ve ya ne de -
ni olup ol ma dı ğı dır. Son za man lar da ki ka nıt lar her iki
öne ri nin de fonk si yo nel ol du ğu yö nün de olup, ok si da tif
stre sin baş lan gıç kay na ğı ola rak ör ne ğin yük sek ko les te -
ro lün ami lo id olu şu mu nu baş la ta bi le ce ği ni ve ken di si -
nin de Alz he i mer has ta lı ğın da di ğer bir güç lü ok si da tif
stres kay na ğı ol du ğu nu ile ri sür mek te dir. Ko les te ro lün
ate rosk le roz da ta nım la nan me ka niz ma lar la pa ral lel ola-
rak nö ron lar da ser best ra di kal ara cı lı ğı ile mem bran ha-
sa rı na ne den ola bi le ce ği dü şü nül mek te dir.28 Sparks ve
be ra be rin de ki ler18 yük sek ko les te rol le bes le nen tav şan -
la rın be yin le rin de Aβ kon sat ras yo nu nun art tı ğı ve vas-
kü ler inf la mas yo nun kan be yin ba ri ye rin de ha sa ra
ne den ol du ğu na da ir ve ri le ri ra por et miş ler dir. Tav şan -
lar da ya pı lan di ğer bir ça lış ma da yük sek ko les te rol içe-
ren di ye tin li pit pe rok si das yon ürü nü olan
ma lon di al de hit (MDA)’i ve lö ko sit le rin ok si jen ser best
ra di kal üret me ak ti vi te si ni art tır dı ğı gös te ril miş tir.29

Hid rok sil ra di ka li (OH), al kok sil ra di ka li (RO), pe-
rok sil ra di ka li (RO O) gi bi ser best ra di kal ler hüc re mem-
bra nın da bu lu nan doy ma mış yağ asit le ri
“Pol yun sa tu ra ted fatty aci d” (PU FA) ile et ki le şe rek li pit
pe rok si das yo nu na se bep ol mak ta dır. So nuç ta li pit pe rok-
si das yon ürün le ri olan ma lon di al de hit (MDA), ac ro le in
ve 4-hid rok si-2-no ne nal (HNE) gi bi kim ya sal ola rak re-
ak tif al de hit ler oluş mak ta dır. Doy ma mış yağ asit le ri nin
li pit pe rok si das yo nu ile olu şan bu al de hit ler kar di o vas -
kü ler, nö ro de je ne ra tif has ta lık lar gi bi pek çok has ta lı ğın
baş lan gı cın da ve iler le me sin de rol oy na mak ta ve ok si -
da tif stre sin be lir te ci ola rak plaz ma da öl çül mek te dir ler.

Aβ’nın li pit pe rok si das yo nu nu in dük le di ği ve olu şan li -
pit pe rok si das yon ürün le ri nin Alz he i mer has ta lı ğı nın
nö ro de je ne ra tif me ka niz ma la rın da önem li rol oy na dı ğı
or ta ya ko nul muş tur.30

Li pit pe rok si das yo nu sı ra sın da olu şan al de hit ler, in-
dir gen şeker ler ve ya bu şeker le rin ok si das yon ürün le ri -
nin pro te in ler de ki li zin re si du e la rı ile re ak si yo nu
(gli kas yon ve gli kok si das yon re ak si yon la rı) so nu cu olu-
şan re ak tif kar bo nil tü rev le ri (ke to a min ler, ke to al de hit -
ler, de ok si o zon lar) pro te in ya pı sı na kar bo nil grup la rı nın
ka tıl ma sı na yol açan se kon der mo di fi kas yon re ak si yon -
la rı dır. Bu kar bo nil olu şum la rı po li pep tit zin cir le ri nin
kon for mas yo nu nu de ğiş ti re bi lir ve böy le ce pek çok pro-
te i nin to tal ve ya kıs mi inak ti vas yo nu nu be lir le ye bil -
mek te dir.

Kar bo nil grup la rı nın olu şu mu na ne den olan ok si -
da tif mo di fi kas yon lar, et ki le nen pro te in ler de ge nel ola-
rak ya pı sal ve ka ta li tik fonk si yon la rın bo zul ma sı na
ay rı ca bir çok me ka niz ma ile pro te in-pro te in çap raz bağ-
la rı nın olu şu mu na ne den ol mak ta dır. Yaş lan ma sü re sin -
ce gö rü len ok si da tif ola rak mo di fi ye pro te in le rin
se vi ye si nin ise hüc re fonk si yon la rı üze ri ne cid di ha sar
ve ri ci et ki le re sa hip ola bi le ce ği üze rin de du rul mak ta -
dır.31

Aβ bi ri kim le ri nin mem bran lar la in te rak si yo nu
hüc re sel fonk si yon la rın bo zul ma sı na, ok si da tif stre se ve
ser best Ca iyo nu kon san tras yo nu nun yük sel me si ne ve
so nuç ola rak hüc re ölü mü ne yol aç tı ğı ile ri sü rül mek te -
dir. Aβ’nın ile ri gli kas yon ürün le ri nin re sep tö rü olan
“re cep tor for ad van ced glyca ti on end pro ducts (RA GE)”
nö ro nal re sep tör ler le et ki le şi me gi re rek apop to zu in dük-
le di ği ve ser best ra di kal olu şu mu na ara cı lık et ti ği or ta ya
ko nul muş tur.32 Bu şekil de fark lı re sep tör-Aβ et ki le şim -
le ri nin fark lı hüc re ölüm sin yal yo lak la rı nı ak ti ve ede bi-
le ce ği dü şü nül mek te dir.

So nuç ola rak hi per ko les te ro le mi nin be yin de pro te -
in le rin ok si da tif ola rak de ği şi mi ne ve aşı rı li pit pe rok si -
das yo nu na ne den olan ser best ra di kal le rin art ma sı na
ne den ola rak Alz he i mer has ta lı ğı nın pa to lo ji sin de rol al-
dı ğı dü şü nül mek te dir.
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