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Virusler & Norodejeneratif hastaliklar

Alzheimer
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Vaskuler demans
Huntington
Parkinson
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Hou Y, et al. Nat Rev Neurol. 2019;15(10):565-581.



Virusler & Norodejeneratif hastaliklar
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Bouget J. Trends Neurosci. 2025;48(12):964-976; Huang X. Trends Neurosci. 2025;48(9):655-662.




VIFUSES

Virusler bu olayin

neresin d e? Viruses and the Brain—A Relationship Prone to Trouble

Matylda Barbara Mielcarska '* and Barry T. Rouse %-*

Viral ' Noérodejenerasyon

Enfeksiyonlar Kalici _Kronik MSS ve Norokognitif Bozukluklar
Uyarici Inflamasyonu

Mikroglial aktivasyon Sinaptik ve noronal hasar

N2

Kronik sitokin salinimi



HSV-1 vs. Alzheimer

Fare modellerinde e \tﬂ,
HSV-1 inokiilasyonu
amiloid beta

birikimine yol agiyor. .
Amiloid beta

Alzheimer
plaklarinda
HSV-1 DNA'sI

gosterilmis.

LiuY, BMJ Open 2025;15(5):e093946.

Amiloid betanin
antimikrobiyal
ozelligi var,;
HSV-1'e karsi
da etkili.



RESEARCH ARTICLE

Herpes virusler - Demans

Groups = Herpes, no reatment == Herpes, with ¥eatment = Conlrois 1 == Conlrols 2

Herpesvirus infections, antiviral treatment, and the risk of
dementia—a registry-based cohort study in Sweden

Karin Lopatko Lindman’ Eva-Stina Hemmingsson'® Bodil Weidung'?
Jon Brannstrém’ | MariaJosefsson® | JanOlsson’ Fredrik Eigh® |
Peter Nordstrom® | Hugo Lévheim!?®

 isvec, ulusal saglk kayitlari

Cumulative incidence

 50vyas Uzeri 265.172 kisi, 2005-2017
tedavi alan

(1) Herpes enfeksiyonu: HSV/VZV tani kodlari

(2) Herpes tedavisi: Herpes viruslere etkili antiviral

recetesi olan bireyler
Subgrup analizi (tedavisiz HSV ve VZV)

(3) Ya$’ Cinsiyete gére e§|e§m|§ herpes (_) tedavi (_) o VZV tanisi (+), antiviral tedavi yok — kontroller HR 1,61 p<0’001
kOﬂtro”er o HSV tamisi (+), antiviral tedavi yok = kontroller HR 1,38 p=0,01 4

HR: Hazard ratio



Herpes zoster - Alzheimer

Blyuk bir Danimarka kohortunda
VZV ile Alzheimer arasinda
benzer iligski gosterilemedi

Nz Kranial sinir tutulumu

@ (0zellikle oftalmik zona)

olanlarda risk daha yuksekti

Ensefalit gelisenlerde
risk daha yuksekti

Genel iliski net degil; ancak norolojik tutulumu olan
alt gruplarda risk artisi dikkat cekmektedir.

Schmidt SAJ. Neurology. 2022 Aug 15;99(7):e660-e668.




Hospital-treated infectious diseases and the risk of T *T“: !-AN[E ET -
dementia: a large, multicohort, observational study niectious Diseases
with a replication cohort 2021

! m

Hastanede tedavi edilen bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla Alzheimer
ve diger demanslar arasinda iliski var mi?

¢ Fin kohortu (ana kohort): 260,490 kisi (1986-2005), medyan takip siiresi 15,4 yil

s UK kohortu (dogrulama): 485,708 kisi (2006-2010)



Herhangi bir
enfeksiyon

Bakteriyel enfeksiyon —

Viral enfeksiyon

Hospital-treated infectious diseases and the risk of IT]?E LAN[EET
dementia: a |arge' mUItiCOhOI’t, observational StUdy nrectious Diseases

with a replication cohort 2021
A S—————— e | I
Total (N) Exposed(n) Dementia (n) Model 1
aHR (95% CI)

Any infection vs no infection

Alzheimer's disease 485708 94112 627 —— 1-80(1:53-213)

Vascular dementia 485708 94112 352 —— 3-28 (2-65-4-04)

Frontotemporal dementia 485708 94112 66 ® 1.92 (1-14-3-24)

Parkinson's disease dementia 485708 94112 59 . 2-81(1-67-4-72)

All-cause dementia 485708 94112 2132 -o- 2.60(2-38-2-83)

"~ Bactenial infection vs no infection

Alzheimer's disease 471630 80083 601 —— 1-80(1-51-2-14)

Vascular dementia 471630 80083 340 —— 3-45(2-79-4-28)

Frontotemporal dementia 471630 80083 59 Py 1-46 (0-80-2:66)

Parkinson's disease dementia 471630 80083 58 * 3-08 (1-82-5-20)

All-cause dementia 471630 80083 2045 - 2:67(2:44-2-92)

Viral infection vs no infection*

Alzheimer's disease 400757 9161 440 —_——— 2:38 (1-55-3:65)
—  » Vasculardementia 400757 9161 199 ® 4-44 (2-73-7-21)

All-cause dementia 400757 9161 1323 —— 309 (2-48-3-85)

I T ] 1
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L
¢? CelPress Neuron

2023

Virus exposure and neurodegenerative
disease risk across national biobanks

Kristin S. Levine,” " Hampton L. Leonard,’-**“* Comelis Blauwendraat,'’ Hirotaka Iwaki,".** Nicholas Johnson, -
Sara Bandres-Ciga,’ Luigi Ferrucci,” Faraz Faghri,’-** Andrew B. Singleton,’ and Mike A. Nalls' "

Viral enfeksiyonlarla norodejeneratif hastaliklar arasinda iliski var mi?

e 2 ulusal veri bankasi

— FinnGen: 300,000’den fazla veri iceren bir Fin kohortu

— UKB: 500,000’e yakin bireyi iceren UK kohortu

Influenza
&

Alzheimer, ALS, Parkinson,
Vaskiler demans

En onemli iligki

Viral ensefalit & Alzheimer




COVID-19 - Demans L

3

COVID-19 infection associated with
increased risk of new-onset vascular
dementia in adults >50 years

® Chock for updates

Dan Shan'' . Yudi X', Chuana Yana' . Trevor J. Crawtord™ & Carol Molland™

+» UK biobank
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COVID-19 - Demans

+» UK biobank
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COVID-19 infection associated with
increased risk of new-onset vascular
dementia in adults >50 years

B Chock for updates
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Viral Enfeksiyonlar & Norodejeneratif
Hastaliklar Ozet

e Buyuk kohortlarda enfeksiyonlar ve demans arasinda iliski gdsterilmis
» Nedensellik? Ters nedensellik?

» Karistirici faktorler (confounding)?

s Virlsler, demansin tek basina nedeni degil olaylari hizlandiran birer kofaktor olabilir



Viruisler norodejenerasyonu nasil etkileyebilir?

Dogrudan yol

noroinvazyon, ensefalit,
noronal hasar

e Periferik inflamasyon yolu

sistemik sitokinler,
BBB etkilenmesi,
mikroglial aktivasyon

(#) néroinflamasyon
/1 7:\“ o
L ;}%r noronal hasar

l@‘ bilissel bozulma

Norodejeneratif siire¢

Latent / reaktivasyon yolu

HSV / VZV gibi viruslerin
tekrarlayan subklinik aktivasyonu

ahe
:%,-
" &
a7 2
O)- i
/ AS < i

influenza gibi enfeksiyonlar —
MI /inme / protrombotik durum —
vaskdler biligsel bozulma

Bouget J. Trends Neurosci. 2025;48(12):964-976; Huang X. Trends Neurosci. 2025;48(9):655-662.




/ REVIEW ARTICLE NEUMW
/ rotective effect of adult vaccination on the
-/ E R I S KI N ASI LAMA & development of dementias: A systematic review
/ | —— s
«z E. Mariscal-Lopez®", M. Agredano-Sanchez?, R.M. Lopez-Gigosos>~*,| “~ 2024
l D E MAN S F. Farifias-Guerrero“, M. Gutierrez-Bedmar®°, M. Guts-Chornoknyzhz.
2016 - 2024 >50 yas Asi & Demans (kognitif bozukluk)

4 meta-analiz, 11 gézlemsel ¢alisma ve 1 ekolojik ¢calisma

Influenza, zona, tiiberkiloz, kuduz, tetanoz, difteri, bogmaca, hepatit A, tifo, hepatit B

15/16 calisma—> Koruyucu etki (%4-50)




Meta-Analysis > Age Ageing. 2025 Jul 1;54(7):afaf169. doi: 10.1093/ageing/afaf169.

Influenza vaccination and risk of dementia: a I nﬂ'u enza @

systematic review and meta—analysis <
y y asisl 3

Wen-Kang Yang ! 2, Shih-Chieh Shao * 4, Chia-Chao Liu 2, Ching-Chi Chi ° © ¥

* 8 kohort calisma yaklasik 10 milyon kisi

* Influenza asisi, demans icin yuksek riskli gruplarda demans riskini azaltllr

* Doz cevapliiliski:
Yuksek riskli gruplarda birden fazla asi demans riskinde azalma

2-3 doz: HR 0.84; 95% Cl: 0.76—0.92

>4 doz: HR 0.43; 95% ClI: 0.38-0.48




Zona Asisl

Article natlll'e 2025

A natural experiment on the effect of herpes
zoster vaccinationondementia

Galler < | - >
2013 rﬂ v
2 Eylul 1933 2026
%0.01 %47 _ nature communications
Recombinant zoster vaccine is associated
7 yillik takipte demans riski %20 4, with a reduced risk of dementia

2 doz zona asisi (rekombinant)
65,800 asih vs. 263,200 asisiz eslesme
Demans riskin %51 J,




Asilarin demans uzerindeki koruyucu etkisi: olasi immiinolojik mekanizmalar

Influenza ve zoster asilari lizerinden gelistirilen baslica biyolojik hipotezler

Enfeksiyon yiiki azalir

Grip / zona gibi enfeksiyonlarin azalmasi —
aha az sistemik inflamasyon ve

noroinflamatuvar atak

Daha diisiik
noroinflamasyon
BBB bozulmasi, mikroglial aktivasyon ve daha disik bilissel gerileme /. /
proinflamatuvar sinyaller azalir : . demans riski

00

hig-& 3

Trained immunity / adjuvan etkisi
Monosit ve dendritik hiicrelerde epigenetik yeniden programlanma
+ adaptif-dogal immun ¢apraz konusma — daha genis antiviral koruma

o
Not: Bu mekanizmalarin bir kismi epidemiyolojik ve deneysel verilerle desteklenen biyolojik hipotezlerdir; goreli katkilan ve nedenselligi tam olarak nettésmemistir.



SON SOZ

Virlis-beyin iligskisi karmasik, farkli mekanizmalarla etkilesimler...

Virlis-demans iliskisinde mevcut kanitlar cogunlukla nedensellik degil, iliski
gostermektedir...

Asilar bu hikayenin onemli bir pargasidir, bizi sandigimizdan da fazla koruyorlar...
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