ALZHEIMER HASTALIGI PATOFiZYOLOJiSi: DENEYSEL
VE GENETIK BULGULAR

Oz

Alzheimer hastaliginin patogenezi ile ilgili elde edilen giincel bilgiler, pa-
tololoji, genetik, in vivo ve in vitro deneysel ¢aligmalarin katkilari ile olmustur.
Bu galismalar amiloid beta peptidi (AB) ve tau proteinlerinin hastaligin pato-
genezinde anahtar molekiiller oldugunu géstermistir. Bu molekiiller agregatlar
olusturarak ya da daha buyiik olasilikla oligomer yapilar halinde hastaliga 6zgti
noérodejenerasyona yol agmaktadir. Yeni genetik ve deneysel calismalarin, has-
talikla iligkili yeni genler, molekiiller ve yolaklar1 kesfetmesi ve hastaligin pato-
genezini daha iyi anlamamiza yardim etmesi beklenmektedir.

Anabhtar Sézciikler: Alzheimer hastaligi/genetik; Demans; Amiloid beta-
Protein/genetik; Tau proteinleri/genetik

E

PATHOPHYSIOLOGY OF ALZHEIMER’S DISEASE:
EXPERIMENTAL AND GENETIC FINDINGS

ABSTRACT

The current knowledge on the pathogenesis of Alzheimer’s disease is de-
rived from studies on pathology, genetics ,and in vivo and in vitro experimental
studies. These studies point amiloid beta peptide (AB) and tau as key molecules
for the pathogenesis of the disease. These molecules either as aggregates that
they form or most probably as oligomers lead to the disease specific neuro-
degeneration. New genetic and experimetal studies are expected to disclose
novel putative genes, molecules and pathways and further help our better un-
derstanding of the disease
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Alzheimer hastaligina (AH) uygun yaklasim, hastaligin
etkin tedavisi, ve hatta 6nlenebilmesi icin hastalik patofiz-
yolojisinin bilinmesi esastir. Bu zamana kadar elde edilen
bilgilerde, insan caligmalar1 yani sira deneysel caligmalarin
da 6nemli katkilar1 olmustur. Alzheimer hastalarinin otopsi
materyallerinden elde edilen veriler hastaligin patolojisinde
amiloliod plak ve nérofibriller yumaklarin varhigmni ve bu pa-
tolojik agregatlarin belirli dagilim paterni ve yogunlukta bu-
lunduklarini gostermistir (1). Parenkimal lezyonlar yani sira
serebral amiloid anjiopati hastalik patolojisine eslik edebil-
mektedir. Néron ve sinaps kaybi hastaligin diger vazgegilmez
patolojik bulgularidir. Molekiiler ¢aligmalar amiloid plaklarin
ana komponentinin amiloid beta (AB), noérofibriller yumak-
larin ise tau proteini oldugunu goéstermistir (2,3). Bu protein-
lerin olusum ve islenmelerinde AH beyninde diger bireylere
gore bazi farkhiliklarin varligr gézlenmis ve bu farklilik ayrintili
olarak incelenmistir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alisma-
larin da katkisi ile daha ¢ok AB fazlaliginin, hem oligomerik,
hem de agregatlar olusturan AB’nin hastalik patogenezinde
6nemli rolti oldugunu gostermistir (3,4) . AH genetigi ile ilgi-
li caligmalarla da -ailevi AH'da saptanan mutasyonlarin AR
olusumu ile iligkili genlerde olmasi ve hatta hastaliga yatkin-
lik olusturabilecek genetik degisikliklerin de AB biyolojisi ile
yakin iligki gostermesi- bu gozlemler desteklenmistir.

Bu derlemede hastalik patofizyolojisi ile iliskilendirilen
genetik ve deneysel bulgular alt basliklar altinda 6zetlene-
cektir.

Alzheimer hastalig: ve af

AB, “amiloid precursor protein” (APP) nin bazi enzimler
araciligi ile proteolizi sonucu olusur. Bu islev néronal akti-
vite tarafindan regtle edilmektedir; ve proteoliz y-sekretaz,
B-sekretaz (BACE1 ya da asp2 ya da memapsin2) ya da
a-sekretaz (“TNFa-converting enzyme”=TACE) enzim ak-
tiviteleri tarafindan saglanmaktadir (3,5). a-sekretaz enzimi
APP’yi transmembran bolgesinden 12 aminoasit uzaklikta-
ki noktadan keser. Bu kesim sonrasinda, uzun, ¢oziinebilir
a-APP_fragmant olugur ve fragman ekstraseliiler araliga sali-
nir. a-sekretaz enzimine alternatif olarak APP, -sekretaz en-
zimi ile de, bu sefer proteinin amino terminaline 16 amino-
asit daha yakin bélgeden kesilebilir. Bu durumda ise B-APP_
olusur. a-sekretaz ya da B-sekretazla kesimi takiben, ikinci
kesilme iglemi y-sekretaz tarafindan gerceklestirilir. {lk kesilme
a-sekretaz tarafindan gerceklesti ise p3 fragmani, -sekretaz
tarafindan gerceklesti ise AB peptidi olusur. y-sekretaz en-
zimi ayni zamanda olusan A peptidinin uzunlugunu belir-
lemektedir. Burada 6zetlenen stirecler normal kisilerde yer
almakta; Alzheimer hastalarinda ise AB peptidini olusturan
yol daha aktif olmaktadir ya da AB temizlenme mekaniz-

masinda bir bozukluk oldugu diistiniilmektedir (3,6). Insan
AP’s1i, monomerler, dimerler, trimerler, tetramerler, dode-
camerler, diger oligomerler, protofibriller ve matur fibriller
gibi farkh formlarda bulunabilmektedir. Amiloid plaklarin
yapisinda ise matur fibriller bulunmaktadir. AH'larinda ya-
pilan patoloji caligmalarinda amiloid plaklar olmazsa olmaz
patolojik bulgulardir ve hastaligin patogenezinde AR olusu-
munun hastaligin patogenezini baglattigi distinilmektedir.
Bu hipotez “amiloid kaskad hipotezi” olarak tanimlanir (3).
Ancak otopsi ¢aligmalarinda amiloid plaklarin yogunlugu ile
kognitif yikim arasinda bir iligkinin varligr gosterilememistir.
Bu hipotez zaman zaman sorgulansa da, asagida “AH’nin
deneysel modelleri ve 6grettikleri” alt baghiginda tartisilacag
gibi amiloid plaklarin kendisinden ¢ok, monomerlerinin ya
da oligomerlerinin hastalik patogenezinde rol oynadig di-
stinilmektedir.

Alzheimer hastalig: ve tau

Tau proteini, mikrotubullerin organizasyonu ve stabili-
zasyonunda rol alan ana proteinlerdir. Hiicre iskeleti prote-
inlerinden olan mikrotubuller ise, hiicre morfolojisinin sag@-
lanmasi; akson ve dendritlerdeki transportu saglamaktadir.
Tau proteini dolayisi ile hiicre morfolojisinin korunmasi ve
aksonal transportta rol almaktadirlar. Tau proteininin ayrica
noéronlarda ve diger hiicre niikleuslarinda DNA ve RNA ile
etkilesime girdigi ve niikleolar yapinin olusmasinda da islev
gordigu de 6ne strilmektedir (2,7).

Santral sinir sisteminde 6 farkli izoformu olan tau pro-
teinin geni 17. Kromozomdadir. Protein sentezlendikten
sonra fosforilizasyon ve nitrasyonun da icinde oldugu farkl
sentez sonrast degisikliklere ugrar. Bu proteinin hiperfosfo-
rilizasyonu, ve hatta nitrasyonu AH patogenezinde rol oy-
nayan bulgularindandir (2). Hiperfosforilizasyona ugrayan
tau proteini, mikrotubullere baglanamamakta, kendileri-
ne baglanarak ikili helikal filamenler ve duz filamenler gibi
AH’nin karakteristik patolojik ézelliklerini olusturmaktadirlar.
Bu tau igeren agregatlarin AH semptomatolojisi ile iyi iligki
gosteren lokalizasyonlarda (entorrhinal kortex, hipokampus,
parahipokampus, amygdala, kortikal asosiasyon alanlari ve
buralara projekte olan subkortikal cekirdeklerde) yer aldiklari
bilinmektedir (1).

Ancak tau protein patolojisi, bazi fronto-temporal de-
mans tipleri, kortikobazal ganglionik dejenerasyon, progresif
supraniiklear palsi gibi pek ¢ok sayida diger dejeneratif has-
taliklar da bulunabilmektedir. Hatta bunlardan kromozom 17
ile iligkilendirilen ve parkinsonizm ile giden frontotemporal
demans hastaliginda tau gen mutasyonunun varligi ve otozo-
mal dominant gegis gosterdigi bilinmektedir (8). Buna karsi-
lik, AH’da tau genininde genetik bozukluk gosterilememistir.
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Alzheimer Hastaliginda tau hiperfosforilasyonuna yol
acan Kilit kinaz aktivitesi tam bilinmemektedir. Ancak, bir
serin-threonin kinaz olan CDKS, i¢inde tau'nun da bulundu-
gu pek cok hiicre iskelet proteinlerini, sinaptik proteinleri ve
transkripsiyon faktorlerini fosforlamaktadir ve AH da CDK5
hiperaktivasyonunun tau hiperfosforilizasyonu ve nérodeje-
neratif proseste rol oynadigi 6ne strilmektedir (9). CDK5
hiperaktivasyonun ise AB aracilikli olabilecegi diistiniilmek-
tedir. Tau fosforilizasyonunda 6nemli oldugu distntlen bir
bagka protein de GSK-3f’dir. Diger yandan ise, tau’'nun de-
fosforilizasyonunda rol oynayan proteinler, érnegin protein
fosfotaz 2A, prolyl izomeraz Pin 1’de AH patogenezinde rol
oynayabilir (10).

AH patogenezinde tau hiperfosforilizasyonun mikrotii-
bl stabilitesi ve fonksiyonunu bozmasi yani sira toksik fonk-
siyon kazaniminin da roli oldugu bilinmektedir: 6rnegin tau
agregatlar1 apopitozu indiiklemektedir. Ancak, Af’ya benzer
bir sekilde, tau proteinin olugturdugu agregatlardan daha
¢ok, olusturduklari tau oligomerlerinin nérodejenerasyon ve
bellek bozuklugu ile iligkili oldugu da distiniilmektedir (2).

Alzheimer hastaliginda genetik bulgular

Erken baslangicli, otozomal dominant gecigli, aile-
vi AH'da bu zamana kadar tg¢ farkli gende mutasyonlarin
varligi ortaya konmustur. Bunlardan biri bir dizi proteolitik
enzim aktivitesi sonrast A peptidini olusturan APP genidir.
21. kromozomda bulunan bu gende otozomal dominant
gecis gosteren, 77 AH ailesinde 20’den fazla farkli mutas-
yon saptanmistir. APP mutasyonlari nadirdir ve AH’larinin
%0.1’inden daha azinda goériilmektedir. Bu mutasyonla-
rin, yerlesim yerine gore, artmig B-sekretaz aktivitesi ile AR
olusumunu artirarak, protofibril olusumuna daha yatkin
AB olusumuna neden olarak, ya da daha amiloidojenik AR
formunun (AB42) oranini artirarak AH'na neden olduklari
gosterilmistir (11). APP ve olusturduklar: trtinlerin dozunun
AH patofizyolojisinde 6nemini gosteren bir genetik bulgu ise
APP lokusunun duplikasyonun yine otozomal dominant ge-
¢isli erken baslangicli AH’a neden olmasidir (12). Benzer se-
kilde, Down sendromunda da (trizomi 21) APP lokusunu da
iceren 21. kromozomun bir bélimiiniin normalden fazlahg:
s6z konusudur. Down Sendromlu hastalarda, artmis AB40
ve AB42 uretimi vardir ve hastalar erken yasta Alzheimer
Hastaligi icin tipik olan néropatolojik degisiklikleri gelistirir-
ler (13). Ayrica, APP geninin otozomal resesif gegis gdsteren
iki daha nadir mutasyonu iki farkli ailede tanimlanmustir. Bu
mutasyonlardan en azindan biri AR40 ve 42’nin azhi@i ile git-
mektedir (11,14).

14. kromozomda bulunan Presenilin 1 ve 1.kromo-
zomda bulunan Presenilin 2 genlerindeki otozomal domi-
nant mutasyonlar, ailevi AHnin bilinen diger iki nedenidir.
Presenilin 1’de 178, presenilin 2’de ise 14 farkli mutasyon
tanimlanmigtir (11). Mutasyonlar genelde tek niikleotid yer
degistirmesi seklindedir ve proteinin transmembran bolge-
sinde ve bunu saran hidrofilik bolgede kiimelenmistir. Pre-
senilinler fonksiyonel olarak y-sekretaz enzim aktivitesi ile
iligkili olduklari icin, bu mutasyonlarin da Ap42 miktarini
artirarak ya da AP40 miktarini azaltarak AH patogenezini
baglattigi distintilmektedir (13).

Otozomal dominant gecigli erken baslangich AH’a
neden olan ve yukarida 6zetlenen genlerdeki mutasyonlar
tam penetrans gostermektedir; bir bagka deyisle mutasyo-
nu tastyan bireylerde hastalik %100 goértlmektedir. Hastalik
baglangi¢ yaglari degiskende olsa 20’li yaglar kadar erken
olabilmektedir.

Daha sik goriilen, geg baslangichh AH'da ise cevresel
faktorler yani sira multipl genetik risk faktorlerinin varligi 6n-
goriilmektedir. Genetik faktorlerden yalnizca Apolipoprotein
E (ApoE) nin €4 alelinin tim ¢alismalarda tutarl: bir sekilde
hastalik icin risk faktéri oldugu gosterilmistir (15). Bu ge-
nin bilenen sik alelleri €2, €3, ve €4 dur. Tek €4 aleli tagtyan
kisilerde hastalik riski 2-4 kat, iki €4 aleli tasiyanlarda ise or-
talama 12 kat artmaktadir (16). €4 aleline sahip olanlarda
hastalik yasi da daha erken olmaktadir (17). €2 aleli ise has-
taliga karst koruyucu 6zellik géstermektedir. ApoE kolesterol
transportu, metabolizmasi, ve depolanmasinda rol oynayan
bir serum proteinidir. Bu protein amiloid plaklarda yiiksek
oranda bulunur ve AP peptidine baglanabilme 6zelligi gos-
terir (6). ApoE €4 allel varh@inin doza bagl olarak artmig
AB plak yuku ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu etkinin, in
vitro calismalarin da telkin ettigi gibi A agregasyonunu ar-
tirarak ya da temizlenmesini azaltarak oldugu dustintilmek-
tedir (6,18) Bir bagka deyisle €4 aleli diger alellerden daha
fazla AR agregasyonuna neden olmakta, buna kargin daha
az etkin AP temizlenmesini saglamaktadir. ApoE’nin taunun
artmug fosforilizasyonu ve tau birikiminde de roli oldugu du-
stintlmektedir.

Genom ¢apinda asosiyasyon calismalar: (GWA) ise clus-
terin geni (CLU apolipoprotein J geni, APOJ), komplement
C3b protein reseptdr geni (CR1) ve phosphatidylinositol-
binding clathrin assembly proteini kodlayan genin (PICALM),
AH igin risk faktort oldugunu gostermisglerdir (11). Bu genler
tarafindan kodlanan proteinlerden CLU’nun AH beyninde
ekspresyonu artmistir ve amiloid plaklarin yapisinda bulu-
nur. Bu proteinin AB42 peptidinin agregasyonunu 6nledigi
ve AB temizlenmesinde hem kan beyin bariyeri diizeyinde
hem de glial hiicreler tarafindan endositozunda rol alarak
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etkin oldugu distinilmektedir (11). CR1 ise kompleman
araciligi ile AB temizlemesinde gorev almaktadir. PICALM’in
patofizyolojideki rolii ise tam aydinlatilamamigtir ancak APP
trafigi ve AB olusumu ile iligkili oldugu distintilmektedir.

AH risk faktori olarak tanimlanan diger pek ¢ok genin
ise hastalikta 6nemli bir risk faktorti oldugu tutarl: bir sekilde
gosterilememistir ya da yalnizca bazi etnik gruplarda goste-
rilebilmistir. AB trafiginde 6énemli oldugu diisiinilen SORL1
(sortilin-related receptor) genetik varyantlari, AB temizlen-
mesinde rol aldigi diistiniilen a2 makroglobulin ve dustik-
densiteli lipoprotein reseptor-iligkili protein 1 (LRP1) bun-
lardandir. Ayrica genom capinda calismalarda, kromozom
6,9,10 ve 12’de hentiz genleri tanimlanmamig aday bolgeler
tutarh bir sekilde isaret edilmistir.

AH Deneysel Modelleri Ve Ogrettikleri

Alzheimer hastaliginin iyi bir deneysel modelinden has-
taligin klinik 6zelliklerinin, patolojik, nérokimyasal bulgulari-
ni gelistirmesi beklenilir. Ancak insanda tipik AH olusturan
insan mutasyonlarinin olugturuldugu hayvan modelleri de
dahil olmak tizere bu 6zelliklerin ancak bazilari taklit edilebil-
mis, hastaligin tiim 6zelliklerini barindiran bir hayvan modeli
halen geligtirilememistir.

Bu modellerden APP transgenik fare modellerinde
amiloid plak birikimi gériilmekte ancak néron kaybi ve no-
rofibriller yumaklar gelismemektedir. Bellek bozuklugunun
gelismesi degiskendir. Ogrenme-bellek testlerinde bozukluk
gortilebildigi gibi, yogun plak patolojisine ragmen 63grenme
kusurunun gelismemesi de miimkiindr. Bu fare modeli pek
cok ozelligi ile transgenik olmayan yagh farelerin 6zellikleri-
ni gostermesi nedeniyle daha cok dogal yaslanma mode-
li ya da presemptomatik AH modeli olarak da yorumlan-
maktadir (4). Ornegin APP transgenik fare modellerinden
birinde yapilan FDG-PET caligmasinda transgenik yetigkin
farelerin transgenik olmayan farelerden daha erken yasta ve
amiloid plak olusturmadan AH’a benzer sekilde limbik ve
asosiasyon korteksinde hipometabolizma gosterdigi gorul-
mustir (19). Bir bagka APP transgenik fare modelinde ise
transgenik olmayan farelerden daha erken yasta bellek bo-
zuklugunun gelistigi ve bunun APP artmig ekspresyonunun
azaltilmasi ya da AB’'va karst antikor verildiginde 6nlendigi
gosterilmistir (4). Bu galigmalarda amiloid plaktan bagimsiz
bir takim fonksiyonel degisikliklerin izlenmesi aslinda agrege
olan degil de ¢oziinebilir olan AB'nin daha toksik olabilecegi
dustincesini 6ne sirmektedir Bunu destekler sekilde, APP
transgenik fare modellerinden izole edilen bir AR oligomeri-
nin (AB*56) diizeyinin, farelerde kognitif bozukluk derecesi
ile iligkili oldugu ve hatta bu oligomerlerin normal farelere
intraserebral enjeksiyonu ile verilmesi sonrasi bu farelerde

de kognitif bozuklugun gelistigi goriilmustir (20). Bu zama-
na kadar 6zetlenen bulgulara gore, APP transgenik fare mo-
delleri APP’nin anormal iglenmesinin ve ¢éztinebilir AR’ nin
hastaligin patogenezinde ve belki de yasa bagimli néronal
disfonksiyonu hizlandirmada patolojik rol oynadigini goste-
rerek AH patogenezinin aydinlatiimasina katkida bulunmak-
tadir (4).

APB’nin nasil ve ne yolla patolojik 6zellik gosterdigi yine
bir takim APP transgenik fare modelleri kullanilarak calisil-
mustir. Bu calismalarla, AB'nin etkilestigi cok sayida protein
tanimlanmistir ve AB’nin sinaptik iletiyi bazi hiicre ici sinyal
iletim yollarini etkileyerek degistirdigi 6ne stirtilmektedir (4).
Bazi arastirma sonuglari ile de desteklenen bir hipoteze gore
ise, AB sinaptik eksitator aktiviteyi kontrol etmektedir: digtik
konsantrasyonlarda presinaptik fasilitasyona neden olmak-
ta; yiksek konsantrasyonlarda ise postsinaptik depresyona
neden olmaktadir (21). AB'nin sinaptik iletinin kontroliinde
fizyolojik bir rolii oldugu; ve artmis ya da azalmis konsant-
rasyonlarda fizyolojinin bozulup, patolojik 6zelligin kazanil-
digt diistiniilmektedir. Bunu destekler sekilde, anormal de-
recede dusiik AB seviyesinin oldugu APP, presenilin 1 ya da
BACE1-eksik fare modellerinde sinaptik ileti bozuklugunun
oldugu saptanmigtir (22-24). Diger yandan yiksek seviyede
APR’nin glutameterjik sinaptik iletiyi hem glutameterjik dend-
ritik ¢ikintilari azaltarak, sinaptik glutamat alimini engelleye-
rek, hem de reseptor sayisini azaltarak ya da desensitizasyo-
nuna neden olarak bozduguna dair bulgular da vardir (25).
Ayrica, AB, GABArjik disfonksiyona da neden olabilmekte-
dir. Bu etkilerin Ap’nin ion kanallar (6rn. L tipi Kalsiyum
kanall) tzerine etki gostermesi ya da hiicre membraninda
delikler olusturarak ion degisikliklerine neden olmasi ya da
RAGE, a-7-nAChR gibi 6zglin reseptorler araciligr ile gercek-
legebilecegi distintilmektedir. AR iligkili sinaptik fonksiyon
bozuklugu noronal aktiviteyi néronal déngtler ve néronal
aglar duzeyinde de etkilemektedir. Buna bir 6rnek artmisg
AB’va kronik maruz kalan transgenik farelerde néronal senk-
ronizasyonun artmast ve epileptik aktivitenin gérilmesidir
(21). AR’nin tim bu sinaptik, néronal déngtler ve néronal
aglar diizeyinde olan degisikliklerin kognitif bozukluga ne-
den olabilecegi 6ne strilmustur.

Presenilin transgenik fare modellerinde 6zgtin fenotip
goriilmez iken Presenilin ve APP mutasyonlarinin beraber
gelistirildigi transgenik farelerde ise APP transgenik fare mo-
dellerine benzer bulgular goriilmekte ancak amiloid plak pa-
tolojisi daha belirgin olmaktadir. AB’va bagl goriilen sinaptik
ve noron aglarn dizeyindeki degisiklikler (6rn sinaptik kayip,
glutamaterjik ileti azalmasi), bu cift transgenik farelerde daha
fazla gortilmektedir (25). Yine GABAerjik fonksiyon degisik-
ligi bu modelde de gosterilmistir.
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nsan tau gen mutasyonlarinin (Frontotemporal de-
mansta goriilen) ya da normal insan tau geninin agiri ekpre-
se edildigi transgenik fare modelleri ise AH’da gérilen néro-
fibriller yumak patolojisin taklidine olanak saglamistir. Mu-
tant tau proteinin eksprese edildigi modellerde ilk bir yilda,
insan tau proteinin eksprese edildigi farelerde ise ortalama
18 aylik iken kortikal NFY patolojisinin gelismektedir. NFY
patolojisi geligtiren bu farelerde hemen her zaman 6grenme-
bellek kusuru goriilmektedir. Tau transgenik fare modelle-
rinde NFY yogunlugu ile hiicre 6limi ve bellek kusurunun
transgenik tau ekspresyonu tizerine yapilan bazi degisikler
sonrast birbiri ile iligkisiz hale gelmesi, NFY degil de 6zel tau
monomer ya da multimerlerinin hastalik patogenezi ile iligkili
oldugu dustincesini ortaya koymustur (4,26). Tau’'nun né-
ron kaybi yaninda sinaptik disfonksiyona da neden olarak
patogenezde rol aldigi distinilmektedir. Bununla uyumlu
olarak bazi presinaptik proteinlerin tau transgenik fare mo-
delinde azaldigt gosterilmistir.

Hem APP ve hem de tau mutasyonlarini tagtyan trans-
genik farelerde NFY patolojisinin yalniz tau transgenik far-
lere gore daha yogun oldugu goérilmiustir. Bu bulgularAB
patolojisinin tau patolosini tetikledigi lehine yorumlanmak-

tadir (4).

APP, tau ve presenilin (bu ti¢ genin beraber) transgenik
fare modelleri patolojinin gelisim sirasini géstermeye yar-
dimct olumstur 6ncelikle amiloid plaklarin takiben tau pato-
lojisin gelistigini ve yogun tau patolojisi gelismeden kognitif
bozuklugun ortaya ¢ctkmadigini gostermistir (2,4,9).

Sonugta, transgenik fare modelleri genel olarak hastalik
patogenezinde AB'nin daha ¢ok baglatict ancak tau patolo-
jisinin hastaligi olusturdugu hipotezini desteklemektedir (4).
Ayrica ApoE4, diger genetik yatkinlik faktorleri, a-sintiklein,
vaskiler faktorler, inflamasyon, oksidatif stres, mitokondri
fonksiyon bozuklugu gibi mekanizmalarin da patogenezde
yeri yadsinmamalidir.
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