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Özet: Alzheimer hastalığı (AH), demans tablosunun en sık nedeni (%60-80) olan kronik nörodejeneratif bir hastalıktır. Her yıl tüm 

dünyada 4.6 milyon yeni AH olgusu geliştiği tahmin edilmektedir. Hastalığın görülme riski yaşa bağlı olarak logaritmik biçimde 

artar. Yaşı 60-65 arasında olan popülasyonda görülme sıklığı yaklaşık olarak %0.1 iken 85 yaşın üzerinde görülme sıklığı %47’ye 
kadar çıkar. Tanı konulmasında özel bir belirteç olmaması, bilim adamlarını farklı tanı yolları aramaya itmiştir. Bu nedenle yapılan 

incelemelerde serum demiri yüksek ve transferrin saturasyonu düşük erişkinlerde nörolojik demansiyel hastalıkların başlayabileceği 

ortalama 6 ay öncesinden öngörülebilmektedir. Serum demiri yüksekliği beyin dokusunda da demir yüksekliğine yol 
açabilmektedir. Bu süreç, AH’de erken tanı açısından faydalı olacaktır. 
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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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1. Giriş 

Alzheimer hastalığı, artan toplum yaşıyla 

birlikte büyük bir tehdit oluşturan halk sağlığı 

problemidir. AH' de patofizyolojik sürecin, 

herhangi bir bilişsel gerileme ortaya çıkmadan 

on yıl önce başladığının kabul edilmesiyle 

birlikte hastalıkla ilgili preklinik evrelerin 

incelenmesi son zamanların ana araştırma 

konusu olmuştur(1). Bu nedenle hastalığın 

patolojisinde anahtar moleküller olan tau 

ve amyloid-β (Aβ) proteinlerinin başlangıçta 

yayıldığı yolları ve bunların genetik 

temellerini incelemek hastalığın doğru tanısı 

ve erken müdahalesi için oldukça önemlidir 

(2).  

Nörodejeneratif hastalıklarda demir 

homeostazının düzensizliğinin yaygın olarak 

görüldüğüne dair gittikçe artan sayıda kanıt 

bulunmaktadır. Demir, beyinde oksijen 

taşınması, DNA sentezi, mitokondriyal 

solunum, myelin sentezi ve nörotransmitter 

sentezi ve metabolizması dahil olmak üzere 

bir çok temel biyolojik işlemde etkindir (3). 

Beyin fonksiyonlarının normal fizyolojide 

sürdürülmesi için demir homeostazı 

gereklidir. Homeostatik mekanizmalar, hücre 

kompartmanları ve tamponlama molekülleri 

arasındaki mevcut demir konsantrasyonlarının 

dengesini koruyarak ve aşırı serbest demir 

konsantrasyonlarının neden olduğu toksik 

etkileri önleyerek optimum hücre işlevi 

koşullarını sağlar (4). Beyinde bulunan demir, 

toplam vücut demir içeriğinin %2’ sinden 

daha azını oluşturmaktadır (5). Beyin demir 

düzeyleri yaşlanan beyinde artarken (6), 

Alzheimer ve Parkinson hastalarında beyin 

demir içeriğinde belirgin bir artış gözlenmesi 

demir hemostazındaki bozulmanın bu 

hastalıkların patogenezine katkıda bulunma 

olasılığını ortaya çıkarmıştır (7). 

Genetik çalışmalar, redoks aktif metaller olan, 

demir ve bakırın hemostazındaki 

bozuklukların AH’ nin noröpatolojisiyle 

ilişkili olabileceğini göstermektedir (4). AH 

ile karakterize çözünmeyen amiloid plak ve 

nörofibriller yumak (NFY) yüksek 

konsantrasyonda çinko, bakır ve demir 

bulunmaktadır. Bu esansiyel metaller Amiloid 

beta(Aβ)’nın agregasyon eğilimini önemli 

derecede artırmaktadır (8). Hipokampus, 

parietal korteks ve motor korteks gibi beynin 

Aβ birikimi ile karakterize bölgelerinde demir 

birikimi gözlenmesi, AH ve demir arasında 

bir bağlantı olabileceği fikrini ortaya 

çıkarmıştır (9,10).  NFY’ de demir biriktiği 

gözlenmiş ve ferrik demir(Fe+3)’in tau 

proteinine bağlanması (11), hiperfosforile 

edilmiş tau agregasyonundan ve NFY 

oluşmasından önce gelmektedir (12). 

AH, tau ve Aβ proteinlerinin abnormal olarak 

birikmesiyle karakterize bir hastalıktır ve bu 

süreç spesifik nöronal sistemi etkiler. Genetik 

popülasyon çalışmaları AH’ nin genetik 

olarak tespit edilebileceğini göstermektedir; 

örneğin ailesel AH, amyloid öncü proteini 

(APP)’i, PSEN1 (presenilin 1) veya PSEN2 

mutasyonları veya genetik yatkınlığı ile 

karakterizedir, geç başlangıçlı sporadik AH 

ise apolipoprotein E (APOE) ε4 alel pozitif ile 

oldukça ilişkili bulunmuştur (2). APP, PSEN1 

ve PSEN2’de ki nadir mutasyonlar APP 

sentezini değiştirirler ve bunlar AH’ nin 

oluşumundaki güçlü genetik nedenlerindendir 

(13).  

APP, sağlıklı beyinde bol miktarda bulunur ve 

-sekretaz tarafından nöroprotektif 

fonksiyonu olan çözünebilir -APP’ ye 

parçalanırken, - ve - sekretazlar APP’yi 

sırasıyla amino ucundan ve karboksi ucundan 

parçalayarak Aβ oluşmasına neden olurlar 

(13). AH’ de demirin potansiyel patogenetik 

rolü furin ile ilişkilendirilmiştir. Furin birçok 

hücresel işlem için proteolitik aktivesi gerekli 

olan ve her yerde eksprese edilen bir 

prokonvertazdır, hem - hem de - sekretaz 

aktivitesini modüle eder. AH’ de sAPP 

üretiminde furinin rolü hem in vivo hem de in 

vitro gösterilmiştir. Furin, - sekretaz 

aktivitesini artırarak, Aβ üretimini azaltır. 

AH’ de beyinde furin mRNA düzeyinin 

önemli ölçüde azaldığı güçlü kanıtlarla 

gösterilmiştir (14). Beyindeki demir 

seviyelerinin artmasının furin ekspresyonunu 

bozarak nöroprotektif -APP üretimi sağlayan 

-sekretaz etkinliğini azalttığı böylece Aβ 

oluşumuna neden olduğu ileri sürülmektedir 

(14).  
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AH ve demir arasındaki bir diğer mekanizma 

da demir yanıt elemanları (IRE) ekspresyonu 

ile ilişkilidir. APP mRNA, 5’-çevrilmemiş 

bölgesinden demir regülasyon proteini (IRP-

1) ile bağlanan fonksiyonel IRE’ yi kodlar ve 

bu translasyon intrasellüler demir şelasyonuna 

göre down regüle edilir (15). Protein 

seviyesinde APP, ferröz demir(Fe
+2 

)’ yi 

oksitlediği, Fe
+3

’ ü transferrine yüklediği ve 

demir taşıyıcı ferroportin ile etkileşime girdiği 

için, demir fonksiyonunun bir modülatörü 

olarak görev yapar (13).  

Hücresel demir hemostazı, demir geri alımı, 

taşınması, depolanması ve kullanılmasında 

görevli proteinlerin koordineli olarak eksprese 

edilmesiyle sağlanır. Bu proteinlerin 

düzenlenmesi birçok seviyede gerçekleşirken, 

IRE / IRP1 ve IRP2 sisteminin aracılık ettiği 

transkripsiyonel kontrol, merkezi bir 

düzenleyici mekanizma olarak ortaya 

çıkmıştır (7). Demir depoları boşaldığında 

oldukça homolog olan iki farklı protein IRP1 

ve IRP2 yüksek afinite ile IRE’ ye bağlanır  

(16).  IRP1 ve IRP2, transferrin reseptör (Tf 

R), ferritin ve diğer demir metabolizma 

proteinlerinin post transkripsiyonel ifadelerini 

düzenler. IRP’ ler sitozolik demir seviyelerine 

duyarlıdır ve hücrenin ihtiyacına göre demirin 

alımı, taşınması ve sekestrasyonuyla ilişkili 

proteinlerin ekspresyonunu düzenler (17,18)   

La Vaute ve arkadaşları (16) IRP2-/- farelerde 

yapılan bir çalışmada, intestinal mukoza ve 

merkezi sinir sisteminde demir metabolizması 

bozulmuştur ve yetişkinlik döneminde ataksi, 

bradikinezi ve tremorla karakterize hareket 

bozukluğu gelişmiştir. Beyinde beyaz madde 

ve nükleide önemli miktarda demir 

birikiminin hareket bozukluğu ve 

nörodejeneratif semptomlardan aylar önce 

oluştuğu gösterilmiştir. Memelilerde IRP2 

mutasyonu çeşitli dokularda anormal yüksek 

ferritin ve anormal düşük Tf R seviyeleri ile 

birlikte tremor ve yürüyüş bozukluğu ile 

karakterize erişkin dönem başlangıçlı 

nörodejeneratif hastalıklarla ilişkilidir (16). 

Aynı çalışmada, IRP2’yi kodlayan Ireb2 
-/- 

gen 

mutasyonlu
 
fareler başlangıçta normal gelişme 

göstermiş, ancak 6 aydan sonra kademeli 

ataksi, vestibüler fonksiyon bozukluğu, 

titreme, bradikinezi ve postural 

anormalliklerin izlediği düzensiz, geniş 

tabanlı yürüyüş ve hafif kifoz ile karakterize 

ilerleyici nörodejeneratif hastalık geliştiği de 

gözlenmiştir (16). 

Sonuç olarak; Nörodejeneratif hastalıkların en 

sık görüleni tipi olan AH sıklığı, beyin demiri 

düzeyi ile doğru orantılı olarak arttığından, 

demir homeostazındaki değişikliklere 

bakılması, hastalıkta erken tanıyı sağlamak ve 

hastalığın seyrinin takibi açısından faydalı 

olabilecektir.
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