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Ozet: Alzheimer hastaligi (AH), demans tablosunun en sik nedeni (%60-80) olan kronik norodejeneratif bir hastaliktir. Her y1l tim
diinyada 4.6 milyon yeni AH olgusu gelistigi tahmin edilmektedir. Hastaligin goriilme riski yasa bagli olarak logaritmik bigimde
artar. Yas1 60-65 arasinda olan popiilasyonda goriilme sikligi yaklagik olarak %0.1 iken 85 yasin iizerinde goriilme sikligr %47’ye
kadar gikar. Tani konulmasinda 6zel bir belirteg olmamasi, bilim adamlarini farkli tan1 yollar1 aramaya itmistir. Bu nedenle yapilan
incelemelerde serum demiri yiiksek ve transferrin saturasyonu diisiik erigkinlerde norolojik demansiyel hastaliklarin baslayabilecegi
ortalama 6 ay oncesinden Ongoriilebilmektedir. Serum demiri yiiksekligi beyin dokusunda da demir yiiksekligine Yol
acabilmektedir. Bu siireg, AH’de erken tan1 agisindan faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Serum demiri, Beta amiloid, Tau proteini

Abstract: Alzheimer’s disease is a chronical neurodegenerative disease and it is the most commanly seen (%60-80) reason of
dementia. It is predicted that every year 4.6 million new cases occur around the world. The risk increases logarithmically depending
on age. The incidence is %0.1 between ages 60-65 while it is %47 over age 85. Scientists are researching on different diagnostic
methods since there isn’t a certain indicator for diagnosis. Research showed that blood iron levels increasing and transferrin
saturation starts decreasing 6 months before the neurogical demential diseases occur. High iron levels in blood serum causes high
iron levels in the brain tissue. This process will be useful for early diagnosis of AD.
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Alzheimer Hastaliginda Demirin Rolii

1. Giris

Alzheimer hastaligi, artan toplum yasiyla
birlikte biiyiik bir tehdit olusturan halk saglig
problemidir. AH' de patofizyolojik siirecin,
herhangi bir bilissel gerileme ortaya ¢ikmadan
on yil once bagladigimin kabul edilmesiyle
birlikte hastalikla ilgili preklinik evrelerin
incelenmesi son zamanlarin ana arastirma
konusu olmustur(1). Bu nedenle hastaligin
patolojisinde anahtar molekiiller olan tau
ve amyloid-B (AP) proteinlerinin baslangigta
yayildigi  yollar1 ve bunlarin  genetik
temellerini incelemek hastaligin dogru tanisi
ve erken miidahalesi i¢in olduk¢a 6nemlidir

@).

Norodejeneratif hastaliklarda demir
homeostazinin diizensizliginin yaygin olarak
goriildiigline dair gittikge artan sayida kanit
bulunmaktadir. Demir, beyinde oksijen
tasinmasi, DNA sentezi, mitokondriyal
solunum, myelin sentezi ve ndrotransmitter
sentezi ve metabolizmasi dahil olmak iizere
bir ¢ok temel biyolojik islemde etkindir (3).
Beyin fonksiyonlarinin normal fizyolojide
sirdiirilmesi  i¢in  demir  homeostazi
gereklidir. Homeostatik mekanizmalar, hiicre
kompartmanlart ve tamponlama molekiilleri
arasindaki mevcut demir konsantrasyonlarinin
dengesini koruyarak ve asir1 serbest demir
konsantrasyonlarinin neden oldugu toksik
etkileri Onleyerek optimum hiicre islevi
kosullarin1 saglar (4). Beyinde bulunan demir,
toplam viicut demir igeriginin %2’ sinden
daha azimi olusturmaktadir (5). Beyin demir
diizeyleri yaslanan beyinde artarken (6),
Alzheimer ve Parkinson hastalarinda beyin
demir igeriginde belirgin bir artis gozlenmesi
demir hemostazindaki  bozulmanin  bu
hastaliklarin patogenezine katkida bulunma
olasihigini ortaya ¢ikarmistir (7).

Genetik calismalar, redoks aktif metaller olan,
demir ve bakirin hemostazindaki
bozukluklarin AH’ nin norpatolojisiyle
iliskili olabilecegini gostermektedir (4). AH
ile karakterize ¢oziinmeyen amiloid plak ve
norofibriller yumak (NFY) yiiksek
konsantrasyonda ¢inko, bakir ve demir
bulunmaktadir. Bu esansiyel metaller Amiloid
beta(AP)’'nin agregasyon egilimini Onemli
derecede artirmaktadir (8). Hipokampus,

parietal korteks ve motor korteks gibi beynin
AP birikimi ile karakterize bolgelerinde demir
birikimi gozlenmesi, AH ve demir arasinda
bir baglanti olabilecegi fikrini ortaya
cikarmistir (9,10). NFY’ de demir biriktigi
gozlenmis ve ferrik demir(Fe+3)’in tau
proteinine baglanmas1 (11), hiperfosforile
edilmis tau agregasyonundan ve NFY
olusmasindan dnce gelmektedir (12).

AH, tau ve AP proteinlerinin abnormal olarak
birikmesiyle karakterize bir hastaliktir ve bu
stire¢ spesifik noronal sistemi etkiler. Genetik
popiilasyon ¢aligmalari AH’ nin genetik
olarak tespit edilebilecegini gostermektedir;
ornegin ailesel AH, amyloid 6ncii proteini
(APP)’i, PSENI1 (presenilin 1) veya PSEN2
mutasyonlar1 veya genetik yatkinligi ile
karakterizedir, ge¢ baslangi¢h sporadik AH
ise apolipoprotein E (APOE) 4 alel pozitif ile
oldukga iligkili bulunmustur (2). APP, PSEN1
ve PSEN2’de ki nadir mutasyonlar APP
sentezini degistirirler ve bunlar AH’ nin

olusumundaki giiclii genetik nedenlerindendir
(13).

APP, saglikli beyinde bol miktarda bulunur ve
a-sekretaz tarafindan noroprotektif
fonksiyonu olan ¢oziinebilir o-APP’  ye
pargalanirken, B- ve vy- sekretazlar APP’yi
sirastyla amino ucundan ve karboksi ucundan
parcalayarak AP olusmasina neden olurlar
(13). AH’ de demirin potansiyel patogenetik
rolii furin ile iliskilendirilmistir. Furin bir¢ok
hiicresel islem igin proteolitik aktivesi gerekli
olan ve her yerde eksprese edilen bir
prokonvertazdir, hem o- hem de B- sekretaz
aktivitesini modiile eder. AH’ de SAPPa
tiretiminde furinin rolii hem in vivo hem de in
vitro  gosterilmistir. Furin, «- sekretaz
aktivitesini artirarak, AP iretimini azaltir.

AH’ de beyinde furin mRNA diizeyinin
onemli Olgiide azaldignr giiglii  kanitlarla
gosterilmistir ~ (14).  Beyindeki  demir

seviyelerinin artmasmin furin ekspresyonunu
bozarak noroprotektif a-APP iiretimi saglayan
o-sekretaz etkinligini azalttigi boylece AP
olusumuna neden oldugu ileri siiriilmektedir
(14).
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AH ve demir arasindaki bir diger mekanizma
da demir yanit elemanlar1 (IRE) ekspresyonu
ile iligkilidir. APP mRNA, 5’-cevrilmemis
bolgesinden demir regiilasyon proteini (IRP-
1) ile baglanan fonksiyonel IRE’ yi kodlar ve
bu translasyon intraselliiler demir selasyonuna
gore down regiile edilir (15). Protein
seviyesinde APP, ferréz demir(Fe* )’ vyi
oksitledigi, Fe*® i transferrine yiikledigi ve
demir tagtyici ferroportin ile etkilesime girdigi
icin, demir fonksiyonunun bir modiilatori
olarak gorev yapar (13).

Hiicresel demir hemostazi, demir geri alimi,
taginmasi, depolanmasi ve kullanilmasinda
gorevli proteinlerin koordineli olarak eksprese
edilmesiyle  saglamir.  Bu  proteinlerin
diizenlenmesi bir¢cok seviyede gerceklesirken,
IRE / IRP1 ve IRP2 sisteminin aracilik ettigi

La Vaute ve arkadaglar1 (16) IRP2-/- farelerde
yapilan bir ¢alismada, intestinal mukoza ve
merkezi sinir sisteminde demir metabolizmasi
bozulmustur ve yetigkinlik doneminde ataksi,
bradikinezi ve tremorla karakterize hareket
bozuklugu gelismistir. Beyinde beyaz madde
ve niikleide Onemli miktarda demir
birikiminin hareket bozuklugu ve
norodejeneratif semptomlardan aylar Once
olustugu gosterilmistir. Memelilerde IRP2
mutasyonu ¢esitli dokularda anormal yiiksek
ferritin ve anormal diisik Tf R seviyeleri ile
birlikte tremor ve ylriylis bozuklugu ile
karakterize  eriskin  donem  baslangich
norodejeneratif hastaliklarla iligkilidir (16).

Ayni cahismada, IRP2’yi kodlayan Ireb2 " gen
mutasyonlu fareler baslangicta normal gelisme
gostermis, ancak 6 aydan sonra kademeli

transkripsiyonel ~ kontrol,  merkezi  bir ataksi, vestibiiler fonksiyon bozuklugu,
diizenleyici mekanizma  olarak  ortaya titreme, bradikinezi ve postural
cikmustir (7). Demir depolari bosaldiginda  anormalliklerin  izledigi  diizensiz, genis

oldukca homolog olan iki farkli protein IRP1
ve IRP2 yiiksek afinite ile IRE’ ye baglanir
(16). IRP1 ve IRP2, transferrin reseptor (Tf
R), ferritin ve diger demir metabolizma
proteinlerinin post transkripsiyonel ifadelerini
diizenler. IRP’ ler sitozolik demir seviyelerine
duyarlidir ve hiicrenin ihtiyacina gére demirin
alimi, tagmmmasi ve sekestrasyonuyla iliskili
proteinlerin ekspresyonunu diizenler (17,18)
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tabanli yiiriiyiis ve hafif kifoz ile karakterize
ilerleyici ndrodejeneratif hastalik gelistigi de
gozlenmistir (16).

Sonug olarak; Norodejeneratif hastaliklarin en
sik goriileni tipi olan AH siklig1, beyin demiri
diizeyi ile dogru orantili olarak arttigindan,
demir homeostazindaki degisikliklere
bakilmasi, hastalikta erken taniy1 saglamak ve
hastalifin seyrinin takibi agisindan faydal
olabilecektir.
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