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Alzheimer Hastaligs

AH;
Demansin en yaygin nedeni
Yaslanan popllasyonda 6nde gelen morbidite ve mortalite kaynaklarindan biri

Hlcre disi amiloid beta birikimi ile isaretlenen yaygin ve naritik plaklar

Hiperfosforile tau (p-tau) proteininin hicre ici birikiminden olusan
norofibriler yumaklar

Blyuk randomize klinik arastirmalar, goriintileme/BOS biyobelirteclerini
kullanarak AH'nin tedavisi ve 6nlenmesi icin anti-amiloid ve diger
hastalik degistirici tedavilere odaklanmistir
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AH'nin ndropatolojik degerlendirmesi,

hem noropatolojik degisikliklerin degerlendirilmesini hem de klinik,

noropsikolojik, nérogoriintileme ve diger laboratuvar verileriyle korelasyonu
icerir.

Amiloid beta peptidlerin hiicre disi birikimleri

Noronal hasarla iliskili ve siklikla fosfo-tau immunoreaktivitesi olan

distrofik noritlerle amiloid betadan olusan amiloid ile karakterize edilen
noritik plaklar

Norofibriler dejenerasyon: norofibriler yumaklar







AH noropatolojik degisikligi G¢c parametreye gore siralanir:
amiloid beta plak dagilim skoru,
norofibriler dolasma dagilim asamasi
noritik plak yogunluk skoru

Bu Uc¢ parametreye dayanarak dusuk, orta veya yuksek diizeyde AH
noropatolojik degisikliginin genel bir degerlendirmesi elde edilir.




Bu temel 6zelliklere ek olarak, AH ile iliskili olarak bircok baska patolojik
degisiklik yaygin olarak gozlenmektedir:

Serebral amiloid anjiyopati siklikla parankimal amiloid beta birikimi olan
vakalarda bulunur

Lewy cisimcikleri olarak bilinen anormal alfa-sintiklein birikimleri, bazi erken
baslangich ailesel AH tanililarda

AH'li beyinlerde vaskiiler beyin hasarina siklikla rastlanir.
Hipokampal skleroz (HS), hipokampal formasyoda AH'deki néropatolojik
degisiklikle orantisiz olan piramidal hiicre kaybi ve gliosis ile tanimlanir.

HS tek basina veya AH, frontotemporal lober dejenerasyon veya vaskiiler beyin
hasari baglaminda gozlenebilir. Benzer bir lezyon kronik epilepside ve hipokampusa
zarar veren diger sureclerde de gorilebilir

Cogu amyotrofik lateral skleroz vakasinda ve frontotemporal lober

dejenerasyon vakalarinin bir alt grubunda gorilen TAR DNA baglayici
protein 43 (TDP-43) AH’de de gorulebilir




Patojenez

AH'nin patogenezi belirsizligini koruyor

Tum formlarinin amiloid beta peptidlerinin asiri Gretimini ve/veya azalmis
klirensini paylastigi gortulmekte

Amiloid beta peptidleri, amiloid beta 6ncu protein ( APP ) geninden cevrilen ve
beta-sekretaz ve gama-sekretaz ile parcalanan matur proteinin endoproteolitik
bolinmesiyle Uretilir .

Presenilin, gama-sekretaz kompleksinin bir parcasini olusturur

presenilin 1 ( PSEN1 ) veya presenilin 2'deki ( PSEN2 ) mutasyonlar amiloid beta tretimi
veya amiloid betanin daha nérotoksik formlarinin olusmasi ile iliskilidir

AH'deki nihai norotoksin tartisiimaktadir, ancak deneysel kanitlar, fibriller olarak
adlandirilan daha blylk agregatlarin aksine, oligomerler olarak adlandirilan
amiloid beta peptidlerinin kiicik agregatlarini vurgulamaktadir




Patojenez

AH'nin patogenezinde ikinci bir protein tau

Tau, mikrottbuliin toplanmasina ve stabilizasyonuna yardimci olan
mikrotubdulle iliskili bir protein
AH'de tau hiperfosforile olur ve néronal sitoplazma icindeki norofibriler

yumaklarin ana bileseni olan eslestirilmis sarmal filaman tau'yu olusturmak
Uzere toplanir.

Bu degistirilmis proteinin birikmesi deneysel modellerde néronlar icin
toksiktir.

Ek olarak, tau'nun patolojik formlarinin néronlar arasinda aktariminin, AH
ilerledikce beyindeki yayilimini acikladigi 6ne strGlmustur.




Alzheimer Hastaligs

AH'nin kesin tanisi histopatolojik incelemeyi gerektirir, ancak AH'ye

iliskin cogu calisma vakalari tanimlamak icin klinik kriterlere
dayanmaktadir.

AH icin daha hassas ve spesifik klinik kriterlerin benimsenmesinin yani sira
serebral amiloid birikiminin antemortem degerlendirilmesine izin veren
amiloid pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi néropatolojinin in vivo
Olcimuine yonelik teknikler,

Ek olarak, canli beyindeki patolojik peptitleri daha da karakterize etmek
amaciyla hiperfosforile edilmis tau'yu (p-tau) degerlendirmek icin yeni PET
izleyicilerinin gelistiriime asamasinda olmasi 6nemlidir




Alzheimer Hastaligs

AH'deki patolojik degisiklikler siklikla tek basina bulunmaz

AH'nin klinik antemortem tanisi ile 6lim sonrasi tanilari arasinda cok
yuksek bir korelasyon vardir.

Olim dncesi demans veya AH tanisi olmadan élen, 85 yas Usti bireylerin
yaklasik Gcte birinde AH'nin patolojik degisiklikleri gorilmektedir.

Demans nedeniyle olen kisiler arasinda serebrovaskuler hastalik cok
yaygindir ve demans nedeniyle olen kisiler arasinda AH patolojik
degisiklikleri ile serebrovaskiler hastaligin birlikte bulunmasi yaygindir.




Insidans ve Prevalans

Diinya capinda tahminen 47 milyon insan demanstan etkilenmekte

Yasl yetiskinler
AH, ilerleyen yasla birlikte giderek artar
2011 yihinda Amerika Birlesik Devletleri'nde 65 yasin lzerinde klinik AH ile
yasayan tahmini 4,5 milyon kisi
65 -74 yas arasi 0,7 milyon kisi,
75 -84 yas arasi 2,3 milyon kisi
85 yas ve uzeri 1,8 milyon kisi

Bu rakamin 2050 yilina kadar Amerika Birlesik Devletleri'nde 13,8 milyona ve diinya
capinda 130 milyonun Uzerine ¢ikacagi tahmin edilmekte

Demansin yasa standardize edilmis prevalansi cogu gelismis ulkede ylizde 5 ila 7
arasinda degismekte




nsidans ve Prevaians

24 boylamsal calismada,
demansin yasa 6zel insidansi, 65-70 yas arasi icin 1000'de 5
85 yas ve Uzeri kisiler icin 1000'de 60-80

Rotterdam'da yapilan ntfus temelli bir calismada,

2000 yilinda demansin kisa sureli gorulme sikligi
60 ila 69 yaslari icin 1000'de 1,
70 ila 79 yaslari icin 1000'de 6,4
80 ila 89 yaslari icin 1000'de 26

Demans yasl yetiskinlerde yaygin bir 6lim nedeni

65 yas ve Uzeri 22.896 yetiskinle yapilan Medicare arastirmasinda, 15 hastalik
tim olimlerin ylizde 70'inden sorumluydu

Demans, 6luimlerin ylzde 19'unu olusturarak kalp yetmezliginden sonra ikinci 61im
nedeni



Insidans ve Prevalans

Genc yetiskinler

ingiltere'de yapilan toplum temelli calisma, 45-64 yas arasi bireyler
arasinda 100.000 de 4,2 oraninda bir AH insidansi bildirmistir

Birlesik Krallik'ta yapilan diger bir arastirma,

30 ila 65 yaslari arasindaki bireylerde demans gorulme sikliginin yaklasik
100.000 de 54

Bu hastalarda demansin en yaygin nedenleri Alzheimer (ylizde 34), vaskuler
demans (ylzde 18), frontotemporal demans (ytzde 12), Lewy cisimcikli
demans (yuzde 7), alkole bagli demans (ytzde 10) ve digerleridir. (yuzde 19).




Insidans ve Prevalans

Cok sayida calisma, yuksek gelirli Glkelerde tim nedenlere bagl demans
prevalansinin zaman icinde azaliyor olabilecegini bildirmistir

Rotterdam'da yapilan toplum temelli bir calismada, 1990 ile 2000 vyillari
arasinda tim yas gruplarinda demans insidansinda azalma oldugu rapor
edilmistir.

Framingham Kalp Calismasi'ndan elde edilen verileri kullanan baska bir
calismada,

Demansin kiimulatif bes yillik goriilme orani 1970'lerin sonunda 100 kisi
basina 3,6'dan 2000'lerin sonlarinda 100 kisi basina 2,0'a distu.

Dlsusun boyutu vaskuler demansta AH demansina gore daha fazlaydi ve ayni
zaman diliminde hipertansiyon, atriyal fibrilasyon ve fel¢ oranlari da dustu.

Egitim seviyelerinin artmasi ve damar hastaligi risk faktorlerinin daha iyi
onlenmesi ve tedavisine baglandi




Presemptumatik Doneir

Beyindeki patofizyolojik siireclerin baslangici ile AH'nin klinik
semptomlarinin gelisimi arasinda uzun bir presemptomatik donem
vardir;

Rotterdam Calismasinda demans tanisi konuldugunda ortalama yas 82 idi ve
bu hastalardaki hafiza sikayetleri tanidan 16 yil 6nce baslamisti

Uzun presemptomatik donem, amiloid beta 6ncl protein ( APP ),
presenilin 1 ( PSEN1 ) veya presenilin 2 ( PSEN2 ) 'deki genetik
mutasyonlara baglh olarak dominant kalitsal AH'li ailelerde gosterilmistir

Bu tiir mutasyonlar, ailesel, 35-50 yaslari arasinda tani alan erken baslangicli
AH'nin neredeyse yuzde 100’Unde gorullyor




Presemptumatik Doneir

Diger bir calismada, ortalama yasi 39 olan 88 tasiyici degerlendirildi
BOS amiloid beta 1'den 42'ye kadar olan azalmanin hastaligin baslangicindan
25 yil 6nce ortaya ciktigi goriuldy;

Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasinda Pittsburgh bilesigi-B (PiB)
tutulumu, BOS'ta fosfo-tau ve MRI de beyin atrofisinin élctimleri ile beyindeki
amiloidin, hastalik baslangicindan yaklasik 15 yil 6nce mevcut oldugu

gorulmekte

Biyobelirtecler genel poptilasyonda AH icin semptom oncesi bir donemi
tanimliyor

PET'te amiloid pozitifliginin yani sira beyaz cevher lezyonlari,
norodejenerasyon

MRI’da hipokampal atrofi bulgulari,
bilissel gerileme ve demans ile iliskili




Genetik Risk Fakidrier

Yasin yanisira, AH icin belirlenen risk faktorleri,

ailede demans oykusd,
beyindeki amiloidi etkileyen genlerdeki nadir, baskin olarak kalitsal mutasyonlar

apolipoprotein E ( APOE ) epsilon 4 (e4) alelidir.

Erken baslangich Alzheimer hastaligi
AHI'<nin genetik temeli, vakalarin yizde 1'inden azini olusturan erken baslangicli formda
acl
Erken baslangich AH,
amiloid beta dnci proteini ( APP ), presenilin 1 ( PSEN1 ) ve presenilin 2 ( PSEN2 ) dahil olmak
Uzere amiloid beta protein Uretimini, toplanmasini veya temizlenmesini degistiren genlerdeki
mutasyonlarla iliskili otozomal dominant kalitim modelini takip eder .
tasiyicilarin yasamlari boyunca hastaliga yakalanma sansinin neredeyse ytizde 100 oldugu
anlamina gelir.
Mutasyonu olmayan diger erken ba§lang|§h vakalar klinik olarak 65 yasindan 6nce
ortaya cikabilir. Bu bireyler beklenenden daha ylksek APOE e4 kalitimina sahip olsa da,
hepsinde bu durum s6z konusu degildir ve bu erken baslangicli grup tam olarak

anlasilamamistir
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Genetik Risk Fakidrieri

Gec baslangicl AH
genetik temeli daha karmasiktir

cevresel ve epigenetik etkilerle etkilesim ve cesitli genetik faktorler
suclanmakta

Gec baslangicli AH icin kesin olarak belirlenmis genetik risk faktori APOE'dir

Bir e4 aleli tasiyanlarin AH gelistirme olasiligi, tasiyici olmayanlarla
karsilastirildiginda iki ila ¢ kat daha fazladir

iki e4 aleli tasiyanlarin olasiligi yaklasik 8 ila 12 kat artar.

iliskinin giict cinsiyet, irk ve vaskdler risk faktorleri gibi cesitli faktorlerden
etkilenir




Ailede demans oykusu AH icin bir risk faktoradur

Birinci derece akrabasinda demans bulunanlarda risk ytizde 10-30
oraninda artmakta

Gec baslangicli AH'li iki veya daha fazla etkilenmis kardesi olan bireylerde
uc kat daha fazla AH riski var

2003 tarihli bir calisma, 85 yas veya uzeri AH tanisi alan hastalarin birinci
derece akrabalarinin hastalik riskinin kontrol grubununkine benzer
oldugunu

Erken baslangich, mutasyonla iliskili olmayan hastaligi olan hastalarin
akrabalarinda artan AH riskinin, akrabalar gencken yiksek yaslandikca dusuk

Erken baslangich bir hastanin akrabalarinda AH gelismesi riski akraba 50-54
yaslarindayken %19,7 iken 90 ila 94 yaslarinda 1,2’ ye dista.




Kazaniimiiy Risk Faktdriern

Hipertansiyon
Kesitsel ve uzunlamasina kohort calismalarinda demans ve AH riski ile
iliskilendirilmistir
83-96 yaslari arasindaki demans tanisi olmayan yasli yetiskinlerden olusan bir
kohortta, ateroskleroz, kan basincindan ve apolipoprotein E ( APOE )
genotipinden bagimsiz olarak dogrudan amiloid beta plak birikimi ile
iliskilendirildi
Gozlemsel calismalar hipertansiyon tedavisinin demans riskini azalttigini 6ne
surerken, antihipertansif ilac tedavilerine iliskin klinik arastirmalar demans
riskinde tutarh bir azalma gostermemistir.




Kazaniimiiy Risk Faktdriern

Dislipidemi
Gozlemsel veriler genellikle orta yastaki yiksek LDL veya total kolesterol ile AH
riski arasindaki iliskiyi desteklemektedir.

2002 tarihli bir calisma, orta yastaki (ortalama yas 50) yiiksek total
kolesterolliin, APOE genotipi, egitim dlizeyi, sigara icme durumu ve alkol
tuketiminden bagimsiz olarak ¢ kat daha yliksek AH ihtimalini ortaya
citkarmistir

Kolesteroliin, amiloid beta olusumunu ve/veya birikmesini artirarak AH riskini
artirabilecegi veya serebrovaskiler risk, inflamasyon veya tau metabolizmasi
gibi amiloid olmayan faktorleri etkileyebilecegini destekleyen calismalar mevcut

AH icin potansiyel bir onleyici tedavi olarak kolesterol distirtcl tedaviye buytk
ilgi olmustur. Kardiyovaskuler hastaligi olan veya kardiyovaskuler hastalik riski
daha yuksek olan hastalarda yapilan randomize calismalar, statinlerin bilis
acisindan koruyucu bir etkisini gostermemistir




Kazaniiriiy Risk FakiGrier

Serebrovaskuler hastalik

Serebrovaskiler hastalik ve AH siklikla bir arada bulunur. Serebral kigtk
damar hastaligl yaslanmada yaygindir ve siklikla AH ile birlikte gorulur.

Hem AH'li fare modellerinde hem de insan ¢alismalarinda beta amiloid
birikmesinden 6nce azalan beyin kan akisi gozlemlenmis ve amiloid
temizlenmesinin bozulmasi yoluyla amiloid birikimine dogrudan katkida
bulundugu one strulmustar

Poptllasyona dayali bir kohort calismasinda, azalmis serebral kan akisi,
ozellikle beyaz madde anormallikleri ile birlikte artan AH riski ile
iliskilendirilmistir

Otopsi serilerinde AH patolojik degisiklikleri olanlarin ylizde 34-50'sinde
vaskuler beyin hasari bulunmus

Destekleyici sekilde, vaskiiler demans tanisi alan hastalarin yaklasik tcte
birinde otopside AH bulgusu olan patolojik degisiklikler saptanmistir olacaktir



Kazaniiriiz Risk FaktGrier

Serebrovaskiler hastalik
APOE e4 aleli, artmis kardiyovaskuler hastalik ve AH riski ile iliskilidir

Serebrovaskuler hastalik,
AH hastalarinda daha kotu bilissel performansla iliskilendirilmistir

Klinikopatolojik calismalar, serebrovaskiler hastaligin, noropatolojik AH tanisi
olan hastalarda klinik demans esigini diistirdugund ileri sirmektedir

Cok sayida calisma, Willis cemberindeki ateroskleroz, periventrikiler beyaz
cevher lezyonlari, serebral mikro kanamalar dahil olmak lizere
serebrovaskiler hastaligin cesitli norogortintileme veya patolojik belirtecleri
ile iliskili olarak AH riskinde artis bulmustur.




Kazaniiriiz Risk FaktGrier

Periferik ve kardiyovaskiler ateroskleroz

Karotis intima media kalinligi ve koroner arter kalsifikasyonu olcimleri de
dahil olmak Uzere periferik aterosklerotik hastalik ytktntn belirtecleri, artan
demans ve AH riskiyle iliskilendirilmis

Tip 2 diyabet ve obezite
AH riskinin yaklasik 1,5 kat artmasiyla iliskilendirilmistir

Hiperinsilinemi ve insilin direncinin beyindeki dogrudan etkilerinin yani sira
insulin ve amiloid beta metabolizmasi arasindaki olasi iliski aktif arastirma
alanlaridir

Bazi calismalar, hem amiloid betayi hem de insilini metabolize eden insulin-
degrading enzyme-insiilin parcalayici enzimin (IDE) oligomerik beta amiloid
birikiminde rol oynadigini ileri sirmektedir




Kazaniiriiz Risk FaktGrier

Yasam tarzi ve aktivite

Fiziksel olarak aktif bireylerde Alzheimer dahil olmak Gzere bilissel gerileme ve
demans gorilme sikligi ve prevalansi daha dusuktar.

16 prospektif calismanin bir meta-analizi, daha az aktif olanlarla
karsilastirildiginda, fiziksel olarak aktif olanlarda genel demansta yltzde 28'lik
bir azalma ve AH'de yizde 45'lik bir azalma oldugunu ileri stirdi

Klinik arastirmalar, egzersizin bilissel islevi iyilestirdigini ve ayni zamanda
hipokampal ve toplam beyin hacmini de artirabilecegini gostermistir




Kazaniirmiis Risk Faktoriern

Beyin travmasi

30 dakika veya daha fazla bilin¢ kaybiyla birlikte siddetli beyin travmasi
oykusdu, artan AH riskiyle iliskilendirilmistir

Siddetli beyin travmasindan kisa bir siire sonra beyinde artan amiloidin
bulunmasiyla nedensel bir iliski dne sturtlmustir

1589 olgulu bir otopsi calismasinda, kisinin kendisinin bildirdigi travmatik
beyin hasari ile AH herhangi bir iliski bulunamadi




Kazaniiriiz Risk FaktGrier

llaclar

Bircok calisma, yasli yetiskinlerde belirli ila¢ siniflarinin (6rnegin,
benzodiazepinler, antikolinerjikler, antihistaminikler, opioidler) kullanimi ile
bilissel bozukluk arasinda bir iliski bulmustur.

Benzodiazepinler
Benzodiazepin kullanimi ile demans riski arasindaki iliskiye iliskin mevcut
veriler celiskilidir.
Kanada'da 2000 yasli yetiskinin yer aldigi bir vaka kontrol calismasinda, 180
glinden fazla stireyle benzodiazepin kullanimi AH riskinde 1,5 kat artisla
iliskilendirildi
Daha uzun maruz kalma ve daha uzun yarilanma 6mrtne sahip ilaclarin artan
riskle iliskili oldugu bir doz-yanit etkisi gozlemlendi.

Farkli calismalar, uzun sureli benzodiazepin kullanimi ile demans olayi
arasinda anlamli bir iliski bulamadi




Kazaniimiiy Risk Faktdriern

Antikolinerjikler
Antikolinerjiklerin demansla iliskilendirildigi cok sayida calisma mevcut

Proton pompa inhibitorleri

Proton pompa inhibitorleri (PPI'ler) ile AH riski arasindaki iliski hakkinda
celiskili veriler
Bir calismada PPI kullaniminin, demans ve AH demans riskini artirdigi bildirildi

Buna karsilik, 70.000 AH vakasi ve 280.000 kontroliin yer aldigi buylk bir vaka
kontrol calismasi PPl kullanimi ile AH arasinda herhangi bir iliski bulamadi.
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Cevresei Risk Faktorier:

Pasif icicilik
Cin'de 60 yas ve Uzeri 2692 hig sigara icmeyen kisi Gzerinde yapilan kesitsel bir
calismada, pasif icicilik maruziyeti artan AH riski ile iliskilendirilmistir

Hava kirliligi
Hayvan calismalari ve sinirli insan epidemiyolojik verileri, hava kirliliginin AH icin
potansiyel bir risk faktori oldugunu desteklemektedir.

% uk sehirlerde yasayan yet|§k|nlerle karsilastirildiginda, yuksek diizeyde hava kirliligi
ile bilinen Mexico City ve Monterrey'de yasayan yet|§k|nlerden alinan beyin otopsi
orneklerinde,

hipokampus ve frontal loblarda amiloid plaklarda ve enflamasyonda bir artis tanimlanmuistir.

Pestisitler
$e§|tll calismalar, pestisitlere mesleki veya gevresel maruz kalmanin AH igin bir risk
aktoriu oldugunu gostermistir

Bir vaka kontrol ¢alismasi, patolojik olarak dogrulanmis 86 AH vakasinda ve 79
kontrolde serum diklorodifenildikloroetilen (DDE) diizeylerini incelemis ve AH'li kisilerde
DDE dizeylerinin 3,8 kat daha ytksek oldugunu bulmustur
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