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OZET

Alzheimer Hastalig1 (AH); merkezi sinir sisteminin (MSS) c¢esitli boliimlerinde
sinaps ve noron kayiplarina neden olarak; bilissel islevlerde yetersizlik, bir takim
noropsikatrik ve davranigsal bozukluklar ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir
AH en sik gorilen demans tiiri olup, tim demans vakalarmin %60-80’ini
olusturmaktadir. Hastaligin baslangic yasina bagl olarak; 65 yas alti ortaya c¢ikan
vakalar i¢in erken baglangiglhi Alzheimer hastaligi (EBAH), 65 yas sonrasi goriilen
vakalar icin ge¢ baslangichh Alzheimer Hastaligi (GBAH) olarak tanimlama
yapilmaktadir. Alzheimer vakalarinin %1-5’ini EBAH olusturmakta iken GBAH
vakalarin %95’iden sorumludur. AH karmagsik bir genetik yapiya sahiptir. AH’nin
genetik altyapisinda yer aldig1 tahmin edilen dort lokus tanimlanmistir. Bunlar, EBAH’a
yol agan otozomal dominant gecisli ailesel AH i¢in ii¢ fakli gende mutasyon varligi
tespit edilmistir. Bunlar; 21 numarali kromozomda amiloid prekiirsor protein (APP),
14'Unct kromozomda presenilin 1 (PSEN1) ve 1. kromozomda presenilin 2 (PSEN2)
olarak tanimlanan ii¢ gen ve GBAH i¢in genel kabul goren tek risk faktorii olan 19.
Kromozomda bulunan apolipoprotein €4, hastaligin genetik riskini acgiklamakta
yardime1 olmaktadir. AH i¢in yapilan genom ¢apinda ki birgok calisma sonrasinda g¢ok
sayida risk geni belirlenmis olsa da bunlarin hi¢biri GBAH igin bulunan ilk risk geni
olan Apolipoprotein E (APOE)’de yer alan polimorfizmin sundugu risk diizeyine
yaklasamamustir.

Bu ¢alismada, muhtemel AH tanist konulmus 16 bireyde bulunan APOE geninin
€2, €3 ve ¢4 allelleri igin rs429358 ve rs7412 polimorfizmleri PCR ve Dizi Analizi
yapilarak taranmis ve APOE €2, €3 ve €4 polimorfizmlerinin genotip ve allel frekanslari
belirlenmistir. APOE allel frekanslarinin cinsiyete gore dagilimlar: istatistiksel agidan
degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Hasta grubu ile
yaptigimiz bu ¢alismada €3/e4 polimorfizmlerine literattrt destekler nitelikte bir oranda

rastlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, APOE, PCR, DNA Dizi Analizi, Biyobelirte¢



ABSTRACT

Alzheimer’s Disease (AD) is a neuro-degenerative disease leading to synapse
and neuron losses on various parts of central nervous system (CNS) and characterised
by deficiency on cognitive functions, a number of neuropsycrhiatric and behavioral
disorders. As the most frequent type of dementia, AD constitutes 60-80 percent of all
dementia cases. Depending on age disease onset, it is defined as Early Onset
Alzheimer's Disease (EOAD) for cases occuring under the age of 65 and Late Onset
Alzheimer's Disease (LOAD) for cases seen above the age of 65. While EOAD
contitutes 1-5 percent of Alzheimer cases, LOAD accounts for 95 percent of the cases.
AD holds a complex genetic structure. It describes four locuses estimated as being in
genetic infrastructure of AD. Three different genes are set as mutants for familial AD
with an autosomal dominant inheritance pattern resulting in EOAD. These help to
explain genetic risk of the disease: three genes described as amyloid precursor protein
(APP) on chromosome 21, presenilin 1 (PSEN1) on chromosome 14 and presenilin 2
(PSEN2) on chromosome 1 and apolipoprotein €4 on chromosome 19 as generally
acceptable sole risk factor for LOAD. Although a large number of risk genes are set
after numerous genome-wide association studies in AD, none of them come up to the
risk level performed by polymorphism that appears in Apolipoprotein E (APOE), the
first risk gene found for LOAD.

In this study, for €2, €3 ve &4 alleles of APOE gene in 16 individuals who
diagnosed with prospective AD, were tested by PCR and DNA sequence analysis for
their rs429358 and rs7412 polymorphisms. Their genotypes and allele frequencies for
APOE €2, €3, and &4 polymorphisms were settled. Distribution APOE allele frequencies
by gender was estimated and a statistically significant difference was not found
(p>0.05). This study showed that €3 ve €4 polymorphisms in the patient group, are at a
rate of similarity with the literature.

Key words: Alzheimer’s Disease, APOE, PCR, DNA Sequence Analysis, Biomarker.
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1.GIRiS

Alzheimer Hastalii (AH); merkezi sinir sisteminin (MSS) ¢esitli boliimlerinde
noron ve sinaps kayiplarina neden olarak; biligsel islevlerde yetersizlik, bir takim
noropsikatrik ve davranigsal bozukluklar ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir
(Ozkay ve ark., 2011). Hastaligmm erken dénemlerinde ki baslica belirtisi bellek
bozuklugu olup hastaligin ilerleyen donemlerinde biligsel, davranigsal ve motor
fonksiyonlarin azalmasi ile birlikte hastanin yasam kalitesi diiserek temel ihtiyaclari
idare ettirememeye baslayarak 24 saat bakima ihtiya¢ duyar hale gelmektedir (Biyikh
ve Sanher, 2014). AH’de histopatolojik olarak nérofibriler yumak (NFY) olusumu,
amiloid plak (AP) ve beyinde belirgin bir atrofi mevcuttur. Diger vazgegilmez patolojik
bulgu ise sinaps ve noéron kaybidir. (GUrvit, 2004). Klinisyen tani kriterlerine gore en
fazla muhtemel AH tanisi koyabilir, kesin tan1 patoloji ile konulur (Ersen, 2015).

Hastaligin kiiresel yayginligi 24 milyon kadardir ve yasam siiresinin uzamasina
bagli olarak 2050 yilina kadar dort kat artacagi Ongoriilmiistir (Reitz ve Mayeux,
2014). En sik goriilen demans tiirli olan AH, tiim demans vakalarmin %60-80’ini
olusturmaktadir (Alzheimer’s Association, 2017). AH, hastanin birinci derecede
akrabalarda goriilmesine bagli olarak 2’ye ayrilir. Bunlar; daha ¢ok kalitsal olan ve
birinci derecede akrabalarda demans gortlmesiyle tarif edilen “Ailesel Alzheimer
Hastaligi (AAH)” ve aile hikdyesi olmaksizin kendiliginden olusan “Sporadik
Alzheimer Hastaligi” olarak tanimlanmaktadir (Karaduman, 2014). Ayrica hastaligin
baslangi¢c yasina bagli olarak; 65 yas alti ortaya c¢ikan vakalar i¢in erken baglangich
Alzheimer hastaligt (EBAH), 65 yas sonrasi goriilen vakalar icin ge¢ baslangich
Alzheimer Hastaligt (GBAH) olarak tanimlama yapilmaktadir (Ersen, 2015).
Giliniimiizde AH i¢in kalitim durumuna gore 3 formda gruplandirma mevcuttur;
otozomal dominant geg¢isli ailesel AH, Mendel kalitimina uymayan ailesel yigilma
gosteren AH ve sporadik AH (Ertekin Taner, 2010).

Alzheimer vakalarinin %1-5’ini EBAH olusturmakta iken GBAH vakalarin
95%’iden sorumludur (Ersen, 2015). AH karmasik bir genetik yapiya sahiptir. Bu
nedenle genetik ¢alismalar; AH’nin patofizyolojisini anlagilmasini saglayarak, semptom
Oncesi tani, olasi tedavi veya Onlemlere yol agabilir. 1990 ve sonrasinda AH’1n genetik
altyapist aragtirmalarin ilgi odagi olmustur (Ertekin Taner, 2010). Glnumuize kadar
yapilan genetik arastirmalar sonucunda AH’nin genetik altyapisinda yer aldigi tahmin

edilen dort lokus tanimlanmistir. Bunlar, EBAH’a yol agan otozomal dominant gegisli



ailesel AH i¢in {i¢ fakli gende mutasyon varlig1 tespit edilmistir. Bunlar; 21 numarali
kromozomda amiloid prekirsor protein (APP), 14'Uncu kromozomda presenilin 1
(PSEN1) ve 1. kromozomda presenilin 2 (PSEN2) olarak tanimlanan ii¢ gen ve GBAH
icin genel kabul goren tek risk faktéri olan 19. Kromozomda bulunan apolipoprotein
€4, hastaligin genetik riskini agiklamakta yardime1 olmaktadir (Karaduman, 2014).

Apolipoprotein E (ApoE), beyindeki lipit (yag) tasinmast ve hasar onarimini
destekleyen karaciger tarafindan sentezlenen onemli bir kolesterol tasiyicisi olmakla
birlikle €2, €3 ve €4 olmak tlizere li¢ ayr1 allelik forma sahiptir. (Liu ve ark 2013).
GBAH’nin genetik faktorlerinden yalnizca ApoE’nin &4 alleli tiim ¢aligmalarda tutarli
bir sekilde hastaligin risk faktorii oldugu gosterilmistir (Strittmatter, 1993). Tek &4
alleli tasiyan bireylerde AH riski 2-4 kat, iki €4 alleli tasiyan bireylerde ise AH riski
ortalama 12 kat artmakta oldugu calismalarda bildirilmistir (Corder ve ark., 1993). &4
alleline sahip bireylerin hastaliga baslangic yaslarinin diistiigii tespit edilmistir (Roses,
1996). €4 allelinin AH patogenezindeki rolii tam manasiyla ortaya konulamamistir
ancak senil plak olusumunda ve norofibriler yumak olusumunda rol oynadigi
calismalarla kanitlanmistir. Ayrica Apo-E’nin rejenerasyon, noéronal plastisite ve
onarimda rol oynadigi ve bu islevlerde &4 allelinin, €2 ve €3 alleline gore daha basarisiz
olduguna iligkin kanitlar bulunmaktadir (Bales, 2010).

Bu ¢alismada, tani kriterlerine gore muhtemel AH tanist almis 16 bireyin, AH’nin
risk faktorl olarak kabul gormiis APOE genine ait €2, €3 ve €4 allellerinin belirlenmesi
amaglanmis ve tanimlanmis genetik faktorlerinin TUrk populasyonundaki iliskilerini

taramak amaciyla yapilmigstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Demans ve Alzheimer Hastahgi

Demans kelimesinin kokeni Latince kullanilan “mens” (zihin) kelimesinden
gelmektedir. Bireyin biling disinda olmasi anlamimna gelen ‘mens’ ve kisinin daha
onceki biligsel ve entelektiiel islevlerine kiyasen meydana gelen azalmayi anlatmak
amaciyla kullanilir. Demans yaslanmanin dogal bir sonucu degildir ve bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Bir demans vakasinin normal yaslanma ile gériilen psikolojik
ve bilissel degisikliklerden ayirt edilir olmasi gerekmektedir (Karaduman, 2014).

Alzheimer hastaligi (AH) ilk kez, yaklasik 100 y1l 6nce, 51 yasindaki kendine
bakamaz hale gelen August D (Deter) isimli hastadan elde edilen verilere dayandirilarak
tanimlanmistir. Hastaneye yatirilan hastanin muayenesinde; ilerleyici zihinsel islev
bozuklugu ve davramis degisikligi, okuma yazma ve bellek bozuklugu saptanmistir.
Belirtiler zaman igerisinde ilerleme gostermistir. 1906 yilinda August D’nin vefati
sonucu otopsi yapmak Uzere beyin dokusu mikroskobik incelemesinde korteksin
normalden incelmis oldugu goriilmiis ve beyinde iki anormal bulguya rastlanmustir.
Bunlardan ilki daha dnceleri yaslilarin beyinlerinde de saptanan senil plaklar, ikincisi
Ise glimiis boya ile boyanan norofibriler yumaklardir. Norofibriler yumaklar daha 6nce
hi¢ tanimlanmamistir ve bu bulgular 15181nda Alzheimer 1907 yilinda Genel Psikiyatri
ve Adli Tip Dergisi (Allgemeine Zeitschrift fiir Psychiatrie und Psychich-Gerichtliche
Medizine)'nde yayimlanan makalesinde hastalign “Serebral Korteksin Ozgiin Bir
Hastalig1” olarak tanimlamistir. Alosi Alzheimer’in klinik sefi olan Dr. Emil Kraepelin
tarafindan 1910 yilinda bu hastalik i¢in ‘Alzheimer Hastaligi’ terimini kullanmasiyla
hastalik bundan sonra bu isimle anilmistir. (Selekler, 2010).

AH ilk olarak 1906’da tanimlanmis ancak demans vakalarinin en yaygin nedeni,
blyuk bir 6lim nedeni olarak kabul edilmeden oOnce yaklasik 70 yil gegmistir
(Katzman, 1976). O zamana kadar AH 6nemli bir arastirma alani haline gelmemistir.
AH’den oldukg¢a fazla ortaya c¢ikmasma ragmen, hastalia neden olan biyolojik
degisikliklerin kesin olarak kesfedilmemesinin, digerlerinden daha hizli ilerlemesi ve
hastaligin nasil engelleneceginin bilinmemesi sebebiyle, takip eden arastirmalar ya
yavaslamis ya da durmustur (Alzheimer’s Association, 2017).

1907 yilindan bu yana AH hakkinda bilinen; gunlik yasam aktivitelerinde

azalma, bilissel islevlerde bozulma, psikolojik ve davranigsal bozukluklarla sonuglanan,



ilerleyici norodejeneratif bir hastalik oldugudur. Kesin tani, demans bulgulari olan
vakalarda biyopsi ya da otopsi ile AH’a 6zgu olan; nérotik plaklar, norofibriler
yumaklar, granulovakuolar dejenerasyon, néron kaybi, sinaps kaybi ve Meynertin bazal
nukleus’unda aterosklerotik degisiklikler ve kolinerjik hiicre kaybi gibi patolojik
bulgularin saptanmasi ile konulabilir (Selekler, 2010). Bu nedenle, AH'in teshisine
katkida bulunan spesifik biyolojik belirteglerin belirlenmesine ihtiya¢ vardir. Bu
biyolojik belirteglerin, AH duyarliligimmin yani sira teshisi olusturulmasi ve prognozun

belirlenebilmesi gerekir, Ayrica diger demans nedenlerinden ayirici tani icin de yararl

olmalidir (Davinelli, 2011).

Tablo 2.1.

Tipik Yasa Bagli Degisikliklerle Mukayese Edilen Alzheimer veya Diger Demans

Belirtileri

Alzheimer veya Diger Demans Belirtileri

Tipik Yasa Bagh
Degisiklikler

Giinliik hayat1 bozan hafiza kaybi: Alzheimer'in en yaygin goriilen
belirtilerinden biri 6zellikle de son 6grenilen bilgileri unutmak ve buna
eslik eden diger yaygin belirtiler ise dnemli tarihleri veya olaylar1
unutmak, ayn1 bilgiyi tekrar tekrar sormak ve sik¢a hatirlatma
argumanlarina bagvurmak (hatirlatma notlar1 veya elektronik cihazlar)
veya aile liyelerinden hatirlatici destek almak.

Bazen isimleri veya
randevular1 unutmak, ancak
bunlar1 daha sonra
hatirlamak.

Planlama veya problem ¢6zmede karsilasilan zorluklar: Bazi insanlar,
bir isi gelistirip takip etme veya aragtirma becerilerinde degisiklikler
yasarlar. Bilinen bir regete takiben, aylik faturalar takip ederken veya
degisiklikleri hesaplarken sorun yasayabilirler. Onlar konsantrasyon
yapmakta guclik gekebilir ve birtakim igleri yapmak daha once
yaptiklarindan ¢ok daha uzun zaman alabilirler.

Cek defterini dengelemekte
zaman zaman hata yapiyor.

Evde, isyerinde veya giindelik zamanda bilindik isleri tamamlama
konusunda guglik cekme: Alzheimer'li insanlar genellikle giinliik
gorevleri yerine getirmekte zorlanirlar. Bazen, tanidik bir yere gitmekte,
is yerinde bir biitceyi yonetmekte veya favori oyun kurallarini
hatirlamakta zorluk yasayabilirler.

Televizyon programini
acmak veya mikrodalga
firinin ayarlar1 kullanmak
i¢in zaman zaman yardima
ihtiyac duyuyor.

Zaman ya da mekan karigikhigi: Alzheimer olan insanlar tarih, mevsim
ve zaman akigini takip etme yetenegini kaybedebilirler. Direkt olarak bir
olay olmadigt siirece, bir seyi anlama konusunda sorun yasayabilirler.
Bazen nerede olduklarini veya oraya nasil vardiklarini unutuyorlar.

Haftanin giiniini
karistirabilir, ancak daha
sonra ¢ikarabilirler.

Gorsel ve mekinsal imgeler arasinda bag kurmakta zorluk ¢ekilmesi:

Bazi insanlar igin, gérme problemleri Alzheimer hastaliginin bir isaretidir.

Onlar okuma, mesafeyi tahmin etmek ve renk veya kontrast belirlenmekte
zorluk yasayabilirler.

Katarakt, glakom veya yasla
iligkili makiiler dejenerasyon
ile ilgili gérme bozukluklari.

Konusma veya yazmada s6zcUklerle ilgili yeni sorunlar: Alzheimer'l
insanlar bir konugmay1 takip etmek ya da sohbet etmekte zorlanabilirler.
Bir konugsmanin ortasinda durabilir ve nasil devam edilecegi konusunda
hicbir fikirleri yoktur veya kendilerini tekrarlayabilirler. Sézciik dagarcigi
ile miicadele edebilir, dogru kelimeyi bulmada sorun yasar ya da yanlis
isimle seyleri ararlar (6rn. Bir saatin "el saati" olarak adlandirilmasi).

Bazen dogru kelimeyi
bulmakta zorlanir.




Tablo 2.1. (devam)

Alzheimer veya Diger Demans Belirtileri

Tipik Yasa Bagh Degisiklikler

Esyalar: yanhs yerlestirmek ve adimlari takip etme yetenegini
kaybetmek: Alzheimer'li insanlar, esyalar1 alisgilmadik yerlere
koyabilir ve esyalarin1 kaybedebilir ve adimlarini yeniden gézden
gecirmekte aciz kalabilir. Bazen baskalarin1 ¢almakla suglarlar. Bu,
zamanla daha sik meydana gelebilir.

Esyalar1 zaman zaman yanlis
yerlestirirler ve onlar1 bulmak
i¢in adimlari tekrarlarlar.

Eksik veya zayif yargi: Alzheimer hastalig1 olan insanlar yargilama
veya karar verme degisiklikleri yasayabilir. Paray1 kullanma
muhakemeleri zayiftir buna 6rnek olarak telepazarlamacilara biiyiik
miktarda para verirler. Kendilerini temiz tutmaya veya 6z bakimlarini
yapmaya daha az dikkat edebilirler.

Arada bir kotl karar vermek

Isten veya sosyal aktivitelerden ¢ekilme: Alzheimer'li insanlar,
hobilerden, toplumsal etkinliklerden, is projelerinden veya sporlardan
kendilerini uzaklastirmaya baslayabilir. Sevdikleri bir spor ekibine
ayak uydurmakta ya da favori bir hobiyi nasil tamamlayacaklarini
hatirlamakta zorluk ¢ekebilirler. Yasadiklar1 degisiklikler nedeniyle
sosyallesmekten kaginabilirler.

Bazen is, aile ve sosyal
yiikiimliiliiklerden bikmis
hissedilebilir.

Ruh hali ve kisilik degisiklikleri: Alzheimer hastalarinin ruh hali ve
kisilikleri degisebilir. Saskin, siipheci, bunaltici, korkulu veya
endiseli olabilirler. Evde, igyerinde, arkadaslariyla veya rahatlatici
mekanlarin disina giktiklarinda kolaylikla rahatsiz olabilirler.

Bir rutinin bozulmasina neden
olan seyleri yapar ve bu yiizden
sinirlenir.

Not: Tablo 2.1°de ki veriler Alzheimer’s Association, 2017 adli ¢alismasindan degistirilerek

alinmustir.

2.2. Alzheimer Hastaligi’nin Epidemiyolojisi

2017'de Alzheimer Hastaligiyla her yastan tahmini olarak bakildiginda 5.5
milyon Amerikali yasiyor. 2017 verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri’nde 65 yas
ve lstli 10 kisiden biri (yiizde 10) Alzheimer Hastaligina sahiptir. Alzheimer hastasi
olanlarin%~82'si 75 yas ve istii Bu say1, 6niimiizdeki yillarda hizla tirmanacak; ¢iinkii 65
yas ve listlindeki Amerikali niifusun 2050'ye kadar 48 milyondan 88 milyona iki katina
cikacagi tahmin ediliyor (He, Goodkind, ve ark., 2016).

Tablo 2.2.

Alzheimer Hastalig1 Prevalens Oranlart

Yas Dagilhim %
65-74 3
75-84 17
85+ 32

Not: Tablo 2.2°de ki veriler Hebert ve arkadaslari (2013) tarafindan hazirlanan galigmadan
alinmustr.



2010 yilinda Uluslararast Alzheimer Dernegi’nin yaptig1 calismaya gore
demansli hasta sayis1 2010 yilinda 35 milyona yaklastig1 ve bu rakamin 2/3 AH oldugu
tespit edilmistir. Bu rakamin 2050 yilinda 4 kat artarak 106,8 milyona ulasmasi
beklenmektedir (Yavlal, 2016).

Istanbul’un Kadikdy ilgesinde 1019 drneklem ile gergeklestirilen Tirkiye AH
Prevalansi1 Calismasi’nda 70 yas iizerindekiler arasinda AH prevalansinin %11 oldugu
tespit edilmistir. Bu rakam gelismekte olan bati iilkeleri ile kiyaslanilabilir diizeydedir.
Bu veriye gore gore Tlrkiye’de 250-300 bin AH’li hasta oldugu tahmin edilmektedir
(Garvit, ark., 2008).

Geligmis tilkelerde yapilan arastirmalar Alzheimer hastalifinin kalp hastaliklari,
kanser ve inmeden sonra Oliime neden olan hastaliklar arasinda dordiincii sirada yer
aldig1 belirtilmistir. Prevalans 65 yas tstiinde her 5 yilda iki katina ¢ikmaktadir. (Eker,
2008). Birlesik Devletlerin niifusu yaslandik¢a Alzheimer daha yaygin bir 6lim nedeni
haline geliyor ve Onlenemeyen, tedavi edilemeyen veya yavaglatilamayan en biiyik ilk

6liim nedeni haline gelmistir. (Alzheimer’s Association, 2017).

Tablo 2.3.
2000 ile 2014 Yillart Arasinda Secilmis Oliim Nedenlerinin (Her yasta) Yiizde
Degisiklikler

Oliim Nedeni %
Meme Kanseri -1
Prostat Kanseri -9
Kalp Hastalig -14
Inme 21
HIV 54
Alzheimer Hastalig1 89

Not: Tablo 2.3’de ki veriler National Center for Health Statistics. Deaths, (2002) ve Kochanek
ve ark., (2016) yilinda hazirlanan verilerden degistirilerek alinmustir.

2000 ve 2014 wyillart arasinda oliim sertifikalarinda kaydedilen 'Alzheimer
Hastaligi'ndan olimler bir dnceki yil ile karsilastirildiginda yiizde 89 artarken, bir
numarali 6liim nedenlerinden biri olan Kalp Hastaligi olarak raporlanan 6limler ylzde
14 azald1 (Tablo 2.3) (National Center for Health Statistics. Deaths, 2002; Kochanek
ve ark., 2016). Hastalarin hastalik baslangicindan itibaren yasam siireleri prevelans ve
insidans oranlari ile iligkilidir. 2000 ile 2014 yillar1 arasinda Alzheimer 6liim orani, 65-

74 yas arasindaki insanlarda belli belirsiz bir artis gostermis ancak 75-84 vyas
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grubundaki insanlarda ytizde 33 ve 85 yas ve lstii yas grubunda yiizde 51 artmigtir

(Alzheimer’s Association, 2017).

2.3. Alzheimer Hastali3i’min Noropatolojisi ve Patogenezi

AH’nin patolojik bulgularinin beyinde giruslarda daralma, atrofi, ventrikulerde
ve sulkuslarda genisleme oldugu bildirilmistir (Baysal, 2003).

AH’de histopatolojik olarak beyinde belirgin bir atrofi olusumu, amiloid plak
(AP) ve norofibriler yumak (NFY) mevcuttur. Diger vazgecilmez patolojik bulgu ise
sinaps ve noron kaybidir. Her iki lezyon, hem bazi baska norodejeneratif hastaliklarda
gorulebilirken hem de yaslanmaya bagl olarak geligebilir; ancak AH’1n kesin tanisi i¢in
lezyonlarin belirli bir néroanatomik dagilim gostermesi ve belirli bir miktarda olmasi
gerekmektedir (Gurvit, 2004). Yapilan arastirmalari, AP’larin ana komponentinin
amiloid beta (AP), NFY’larin ise tau proteini oldugunu gostermistir (Saka, 2010).
Hastaligin patolojisi incelendiginde amiloid plaklarin (AP) klinik belirtiler ile direkt
olarak iliskili olmadig:1 fakat norofibriler yumak (NFY) patolojisinin beyinde klinik

belirtilere paralel bir ilerleme gosterdigi rapor edilmistir (Duyckaerts ve ark., 2009).

Sekil 2.1
AH noropatolojisinde gorilen amiloid plak ve norofibriler yumak olusumlar

Alzheimer Hastalarmda Beyin Hicrelerd

e
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L:’t‘.- =hh
Pl
B 1

Not: Sekil 2.1°deki bilgiler Neil Lava (2017); Understanding Alzheimer's Disease: the
Basics adli galismadan alinmaistir.



2.3.1. Norofibriler yumaklar (NFY)

Norofibril  yumaklar (NFY) mikrotiibiil baglantili protein olan taunun
hiperfosforillenmis seklini igeren, hiicre govdelerinde ve dendritlerde biriken ¢ift sarmal
iplikgik yigmlarindan olusmaktadir (Ozkay ve ark., 2011). Yaslanmaya bagh olarak
altmigh yaslardan itibaren neokortekste plaklar ve limbik sistemde de NFY’ler
olugmaya baglamaktadir. Ancak ¢aligmalar NFY’lerin neokortekste, AP’lerin ise limbik
sistemde ve norotik plak olarak goriiniir olmalarmin AH icin %100’e yaklasan
duyarlilik ve 6zgiilliik gosterdigini ortaya koymustur (Gurvit, 2004). AH beyinde Ca+2
konsantrasyonu artigininn bu iyonla aktive edilen nétral proteinazlarin (kalpainler)
aktivasyonunu arttirdidi, amiloid plak ve NFY olusumuna neden oldugu rapor
edilmistir. Diger yandan, AH’inda norotoksik AP’in Ca+2 homeostazini bozdugu ileri

surtilmektedir (Ozkay ve ark., 2011).

2.3.2. Amiloid plaklar (AP)

Amiloid plaklar (AP) AH’nin ikinci temel néropatolojik degisikligidir. Farkli
morfolojik yapida olabilir; ancak ana bileseni amiloid beta peptittir (AB) (Karaduman,
2014). AB 40 veya 42 amino asitten olusur. 21. kromozomda kodlanan transmembran
protein olan amiloid prekirsor proteininin (APP) proteolitik boltinmesiyle Gretilir.
Genetik, patolojik ve fonksiyonel arastirmalardan elde edilen deliller, beyindeki
amiloid-B (AP) peptidlerinin tiretimi ve temizlenmesi arasindaki bir dengesizligin,
APB'nin birikimi ve toplanmasina neden oldugunu gostermistir. AB'min toksisitesi
mikrotiibule bagli protein tau'nun varligina bagli goriinmekte olup bu protein tau'nun
hiperfosforile formlar1 agregatt ve AH'in beyninde noérofibriler yumrular gibi
cOkelmesini saglar. Toksik A, ¢ozilinebilen AP oligomerleri seklindeki intrandéronal A
icinde birikir ve amiloid plaklar sinapslara zarar verir ve nihayetinde nérodejenerasyona
ve demansa neden olur (Liu ve ark 2013).

AP, normal ndronlar tarafindan {iretilmektedir fakat AH patogenezinde noronal
lizozomlarda ¢ok miktarda biriktigi gosterilmistir. Normal kosullar altinda Ap’nin
bliylikk c¢ogunlugu; ekstralizozomal olarak lokalize olurken, oksidatif stresin
makrootofaji aktivasyonu yoluyla intralizozomal AP igerigini artirdigi yapilan
caligmalar sonucu ileri stiriilmistiir. Bu bilgiler 15183inda AH patolojisine hasarli A

saliniminin ve AB’nin intralizozomal artisinin katkida bulundugu diistiniilmekle birlikte



APB’nin noronlarda nasil dagilim gosterdigi ve AP saliniminin inhibisyonunda

etkilenecek yolaklarin neler olabilecegi agik degildir (Zheng ve ark., 2012).

Sekil 2.2
AH patogenezinde amiloid plak ve norofibriler yumak olusum mekanizmasi
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Not: Sekil 2.2°deki bilgiler Solomon, 2002, Protective Molecules in Alzheimer ’s
disease: Therapeutic Antibodes adli ¢aligmadan degistirilerek alinmistir.

Calismalar incelendiginde; AH patogenezini anlamak i¢in, NFY’ler ve AP’ler
arasindaki baglantiy1 anlamak olduk¢a gereklidir ve bu baglanti muhtemelen AH

fizyopatolojisindeki en buytk bilinmezidir.

2.4 Alzheimer Hastalhigr Tani1 Kriterleri

Alzheimer Hastaligi tanis1 koymak igin; DSM-1V, Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (ADRDA) ve National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) yaygin kullanilan klinik tam
kriterlerindendir. AH hakkinda biriken bilgiler 1sinda 2011 yilinda NINCDS ve
ADRDA’nin tam1 kriterleri yeniden gbézden gegirilerek giincellenmistir. DSM-IV
kriterlerine gore AH olarak tanimlanan bir birey, NINCDS-ARDA’da en fazla
muhtemel AH tanisi alabilir. Patolojik tani kriterleri; The National Institute of Aging
(NIA) tarafindan hem Braak&Braak’in hem de Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s disease (CERAD)’1n 6nceden belirlemis oldugu patolojik tani kriterlerini

birlestirerek olusturdugu AH’nin ii¢ temel morfolojik karakteristigi olan AP/ amiloid



plaklari, norofibriler yumaklar ve néritik plaklar1 géz 6niinde bulundurarak hastanin
kognitif durumundan bagimsiz degerlendirme yapilan NIA-Regan kriterlerine gore
konulur (Ersen, 2015).

Alzheimer Hastalig1 tanis1 ancak biyopsi veya otopside alinan doku 6rneklerinde
hastaliga 6zgli patolojik bulgularin saptanmasi ile konulabilir, klinikte konulan tam
ancak olast AH tanisidir. AH’na 6zgu patolojik bulgular; norofibriller yumaklar (NFY),
amiloid plaklar (AP), granulovakuolar dejenerasyon, néron kaybi, sinaps kaybi,
arterosklerotilk degisiklikler ve Meynertin bazal nukleus‘unda kolinerjik hiicre kaybidir
(Selekler, 2010).

2.5 Alzheimer Hastahgr’nin Klinik Ozellikleri

AH yasa bagimli ve geri doniisiimsiiz bir beyin hastaligt olup hastalarin
cogunlugu yakin bellek bozuklugu ile baggosterir (Karaduman, 2014; Selekler, 2010).
Hastaligin baslangi¢c doneminden sonra Klinik belirtilerin basinda afazi, amnezi, agnozi
ve apraksi gelmektedir (Eker, 2008).

AH’m1 diger demanslar tiirlerinden ayiran; hipokampus, limbik sistem ve
polimodal asosiasyon korteksi boyunca ilerlemesidir. Hastaligin ilk klinik belirtisi
bellek bozuklugu olup kisa donemli hafizada asamali ve ilerleyici bir yikim goriiniir.
Hastaligin erken evresinde yeni bilginin 6grenilmesi ve depolanmasina zorluk yasanir
(amnezi) ancak eski O0grenilmis bilgiler korunur. Hastalik ilerledik¢e giincel olaylar
hatirlama zaman aralif1 gittikge uzamaya baslar. AH da olaylar1 kaydedip depolayan ve
geri cagrilmasinda gorevli olan dekleratif bellek en ¢ok hasar goren bellek sistemidir.
Bir islemin nasil yapildigiyla ilgili bilgileri depolayan, diger bir ifadeyle; bir gorevi
yerine getirebilme becerisi olarak tanimlanan Islemsel (Prosediirel) Bellek gorece
korundugu icin hastaligin ilk evrelerinde hasta ilk bakista normal goziikebilir ve
duygusal hatiralar da daha iyi korunur (Ersen, 2015). Hastaligin ilerleyen seyri ile
beraber dejenerasyon 6n ve arka multimodal asosiyasyon korteksine dogru yayilir Arka
asosiyasyon korteksi (temporo-pariatal korteks); karmasik gorsel-mekansal becerilere,
prefrontal asosiyasyon kortekside yonetici islevlere ve karmasik dikkate aracilik ettigi
icin hastaligin ilerlemesiyle bu beceriler ve islevlerde giderek artan bozulmalar
sayesinde birey giinliik aktivitelerini yapamaz ve giderek tiimiiyle baskalarina bagimli
hale gelir (Yavlal, 2016). Cogu Alzheimer hastalarinda 6grenmede gii¢liik problemleri

ve bellek semptomlar: ortaya ¢ikmadan Once hastalik sinsice ilerler. Sosyal becerilerin
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korunmasi, aile diizeni ve eski aligkanliklar bu sorunu maskelemektedir. Ancak bellek
kayb1 zaman icin karakter degisikligine yol acar ve hastaligin son evrelerinde bellek
kayb1 iyice ilerleyerek bireyin esinin ve cocuklarinin ismi gibi iyi bilinen ve sik
tekrarlanan bilgileri hatirlayamaz hale gelir (Ersen, 2015). Depresyon, hezeyanlar,
halusinasyonlar ve ajitasyon gibi davranigsal degisiklikleri hastaligin seyri sirasinda
herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir (Selekler, 2010).

Alzheimer Hastalig1 tanis1 ancak biyopsi veya otopside alinan doku 6rneklerinde
hastaliga 6zgii patolojik bulgularin saptanmasi ile konulabilir, klinikte konulan tani
ancak muhtemel AH tanisidir. Bunlarla birlikte hasta dykusu, néropsikolojik testler,
norolojik ve fizik muayene, laboratuvar incelemeleri ve gorintileme yontemleri ile
yuksek oranda (%85-90) dogrulukla klinik tani koymak miimkiindiir (Karaduman,
2014). Hastaligin ilerlemesiyle zaman ve mekan oryantasyonunda bozulmalar baslar;
saatin ka¢ oldugunu ve giinliik rotalarinda yiiriirken kaybolabilir. Linguistik kayip
AH’nin 6nde gelen klinik semptomlarindan biridir. Hasta kelime bulamaz (anomi),
yanlis kelime veya yerine kelime sdyleme durumuna gelir ve tutuk bir afazi ile
karsilagilabilir. Konusmanin normal ritmi, vurgusu ve emosyonel yapisini tanimlayan
prosodi kaybolur. Hastaligin ilerleyen evrelerinde konugsma yetkisine ek olarak okuma
yetkisi de bozularak (global afazi veya mutizm) hasta ile olan iletisimi sekteye ugratir.
Hastalarin biiyiik cogunlugu ilerleyen evrelerde apraksi gelistirir. En sik goriilen apraksi
sekli idiomotor apraksidir. Hastalar yemek yeme ve giyinmede yavaslik ve zorlanma
yasarlar. Diger sik apraksilerden biri de limb kinetik apraksidir. Bunun sonucu olarak
hastalar arabaya binmek i¢in viicudu uygun pozisyona getirmek gibi ya da giyinmek
gibi islerde zorluk yasarlar. Yiiksek gorsel fonksiyonlarda bozulma da AH’da sik
goriiliir. Hasta onceden asina oldugu objeleri tanimada zorlanir (agnozi) ve Ileri

vakalarda yizleri tanimakta zorlanma(prosopagnozi) goriinmektedir (Ersen, 2015).

Tablo 2.4.
Alzheimer tipi demans i¢in DSM-1V tani kriterleri (DSM-1994)

A. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi ile belirli cogul kognitif defi sitin gelismesi

1) Bellek bozuklugu (yeni bilgiler 6grenme ya da daha dnceden 6grenilmis bilgileri animsama
yetisinde bozulma)

2) Asagidaki kognitif bozukluklardan birinin (ya da daha fazlasiin) bulunmast:

a) Afazi (dil bozuklugu)

b) Apraksi (motor islevlerde bozukluk olmamasina karsin motor etkinlikleri yerine getirme
yetisinde bozulma)

¢) Agnozi (duyu islevlerinde bozukluk olmamasina karsin nesneleri taniyamama ya da
tanimlayamama)
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d) Yonetsel islevlerde bozukluk (yani, tasarlama, organize etme, siraya koyma, soyutlama)

B. Al ve A2 Tam Olgiitlerinde sozii edilen kognitif bozukluklarin her biri toplumsal ya da
mesleki islevsellikte belirgin bir bozuklugu neden olur ve 6nceki islevsellik diizeyinde belirgin
bir diisme olur.

C. Asama asama baslar ve siirekli kognitif bir diisme goriiliir.

D. Al ve A2 Tam Olgiitlerinde sozii edilen kognitif bozukluklar asagidakilerden herhangi
birine bagh degildir:

1) Bellekte ve biliste ilerleyici bozukluklara neden olan merkezi sinir sistemini ilgilendiren
diger durumalr (6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi,
subdural hematom, normal basingli hidrosefali, beyin timdrii)

2) Demansa neden oldugu bilinen sistemik durumlar (6rn. hipotiroidizm, vitamin B12 ya da
folik asit eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifi liz, HIV infeksiyonu)

3) Madde kullaniminin yol a¢tig1 durumlar

E. Bu bozukluklar sadece deliriumun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir.

F. Bu bozukluk baska bir Eksen I bozukluguyla daha iyi agiklanamaz (6rn. Major Depresif
Bozukluk, Sizofreni)

Not: Tablo 2.4’de ki veriler Eker (2008); Alzheimer Hastalig1 adli galismadan alinmistr.

Alzheimer Hastaligim evrelendirmek i¢in Reisberg tarafindan 1982 yilinda, Global
Yikim Olgegi (GDS) olusturulmus olup hastalik i¢in kullanilan en yaygm Slgeklerden ilkidir.
Yaygin olarak kullanilan bir diger olgek ise 1993 yilinda Morris tarafindan gelistirilmis olan
klinik demans skalasidir (CDR) (Ersen, 2015).

Hastaligin seyri bireyler arasinda olduk¢a fazla degiskenlik gostermektedir.
Hastaligin baslangicindan 6liime kadar gecen sure yaklagik 8-10 senedir. AH’nin seyri temel
ozelliklerinin, fonksiyonel kayiplarinin veya bilissel bozukluklarin izlenmesi ile 6lcilebilir.
flerlemeye etki eden diger faktdrler arasmda ekstrapiramidal faktdrler, psikoz ve lisan
bozukluklaridir. Oliimler siklikla pulmonary embolism, pndmoni, trosepsis, emboli ve

dekdibitus Ulserleri ve beslenememe sonucu olur (Eker, 2008).

2.6. Alzheimer Hastaligi’nin Genetigi

AH karmagik bir genetik yapiya sahiptir. Genetik caligmalar; hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasina katki saglayarak, olasi tedavi, semptom Oncesi tani ve
Onlemlere yol acabilir. 1990 yilindan bu yana AH’1n genetik altyapis1 arastirmalarin ilgi
odagi olmustur (Ertekin Taner, 2010). AHnin %5’ini olusturan Ailevi Alzheimer
hastalarinda, Amiloid prokiirsér protein ve Presenilin genlerinde mutasyonlarin
varli@inin saptanmasi, hastaliin patofizyolojisinin anlagilmasina yardimci olmustur

(Selekler, 2010). Giiniimiize kadar yapilan genetik arastirmalar sonucunda AH’nin
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genetik altyapisinda yer aldig1 tahmin edilen dort lokus tanimlanmistir. Bunlar, EBAH’a
yol acan otozomal dominant gegisli ailesel AH i¢in ii¢ fakli gende mutasyon varligi
tespit edilmistir. Bunlar; 21 numarali kromozomda amiloid prekiirsér protein (APP),
14'Unct kromozomda presenilin 1 (PSEN1) ve 1. kromozomda presenilin 2 (PSEN2)
olarak tanimlanan {i¢ gen ve GBAH igin genel kabul goren tek risk faktorii olan 19.
Kromozomda bulunan apolipoprotein €4, hastaligin genetik riskini aciklamakta

yardimc1 olmaktadir (Karaduman, 2014).

2.7. Alzheimer Hastali@i’min Risk Faktorleri

Alzheimer'in diger yaygin kronik hastaliklar gibi tek bir nedenden ziyade birden
cok faktoriin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. AH’da genetik ve c¢evresel faktorler
onemli rol oynamaktadir. Yapilan arastirmalarda ki bulgular AH nin %2-5 oraninda,
hastalik 21., 14., ve 1. kromozomlardaki mutasyonlarin sonucu olarak otozomal

dominant bir gegisin s6z konusu oldugu tespit edilmistir (Eker, 2008).

Tablo 2.5.

AH’ de Olasi1 Risk Faktorleri

Yas Diabet
Apolipoprotein 4 allel Beyinde ak madde lezyonlari
Kadin cinsiyeti Hipotiroidizm
Kafa travmasi Sik sik uzun siireli genel anestezi
Diisiik egitim diizeyi Alkol aligkanlig
Erken histerektomi Myokard infarktisi
Hipertansiyon Atrial fibrilasyon

Not: Tablo 2.5’de ki veriler Eker (2008); Alzheimer Hastalig1 adli galismadan alinmistir.

Tablo 2.5’den de goriilecegi gibi, bu faktorlerin birgogu degistirilemez (yas,
cinsiyet, etnisite) veya egitim, beslenme, egzersiz, sosyoekonomik statii gibi yasam
boyu Ogrenme aliskanligi ve/veya basarilmasi zor olabilecek sosyo-ekonomik
degisiklikleri gerektirir. Bir hastaligin altinda yatan genetik bileseni tanimak, genetik
riski ve koruyucu faktorleri tanimlamak, hastalik mekanizmasini aydinlatmak ig¢in
onemli bir ek yaklasim olusturmaktadir. Bu nedenle son yillarda bu faktorlerinin
olusumunda rol oynayan genetik bilesenler arastirmalarin ilgi odagi olmustur (Ertekin
Taner, 2010).

Geg baslangigli Alzheimer Hastaligi (GBAH) igin en buyuk risk faktorleri; yas
(Hebert ve ark, 2010), ailede Alzheimer 6ykusu olan (Fratiglioni ve ark, 2010) ve
APOE- &4 geni “dir (Saunders ve ark 1993; Farrer ve ark 1997).
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AH icin bilinen en dnemli risk faktort, AH'deki bu allelin Turk toplumundaki
prevalanst degismekle birlikte, apolipoprotein E (APOE) geninin &4 alleli olmasidir
(Kaya, ve ark., 2015).

2.7.1. Yas

Yas, bu ii¢ risk faktoriiniin en biiyligiidiir; AH bireylerin biiyiikk cogunlugu 65
yas ve lzerindedir. Alzheimer hastalarimin yiizdesi yasla birlikte artar; 65-74 yas
grubundaki insanlarin yiizde 3'l, 75-84 yas grubundaki insanlarin yiizde 17'si ve 85 yas
ve ustlindeki kisilerin yiizde 32'si Alzheimer Hastasidir (Hebert ve ark, 2010).
Alzheimer'in yaslanmanin normal bir pargasi olmadigini ve tek basina yas faktdriiniin

AH gelisimine olmadig1 kabul edilmektedir.

2.7.2. Aile 6ykusu

Aile Oykiisii, AH riskinin degerlendirilmesinde oldukc¢a anlamlidir. Birinci
derece akrabalarda AH varligi demans gelisme riskini 3 kat artirmaktadir (Gao, ve ark,
1998). Bir kisinin hastaligi gelistirebilmesi i¢in ailesinde Alzheimer Oykiisii olmasi
gerekli degildir. Bununla birlikte, Alzheimer'li bir ebeveyn, erkek veya kiz kardesi olan
kisilerin, Alzheimer'li birinci derece akraba sahibi olmayan kisilerden daha fazla
hastaliga yatkindir (Loy ve ark., 2014). Alzheimer'li birden fazla birinci dereceden
akrabasi olan kisi daha yiiksek risk altindadir (Lautenschlager ve Cupples, 1996).
Ailesinde Alzheimer Oykiisii bulunan bireylerde hastaligim ortaya ¢ikmasinda; kalitim
(genetik), cevresel ve yasam tarzi faktorleri (6rnegin, saglikli gidalara erigsim ve fiziksel

aktivite seviyesi) rol oynamaktadir (Lautenschlager ve Cupples, 1996).

2.7.3. Alzheimer ve Diger Demanslarin Prevalansinda Kadinlar ve Erkekler

Arasindaki Farklar

Birgok c¢alismada kadinlarda AH’1n daha sik goriildiigii bildirilmistir. Kadinlarda
gbzlenen Omiir siiresinin uzunlugu veya genellikle daha diisiik egitim seviyelerine sahip
olunmasinin bu orani artirdig1 6ne siiriilmiigse de, egitim ve yas faktorlerinin goz ardi
edildigi lojistik regresyon analizi modellerinde de kadinlarda demans riskinin arttigi
gosterilmistir. Menapoz yasi ve Ostrojen eksikligi gibi faktorler ile AH iliskisi
arastirilmis; ancak net bir iliski ortaya konulamamistir. Ostrojen eksikliginin serebral

kan akimi, ndronlarin diizenlenmesi, glial hiicrelerin gelisimi ve APOE ekspresyonu
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gibi siiregleri etkileyebilecegi bildirilmistir. Ostrojenin APOE &4 heterozigotlarda £4’{in
ekspresyonunu inhibe ederek demans baslama yasini geciktirebildigi ileri siiriilmiistiir
(Zandi ve ark., 2002). Ancak 2003’te yayinlanan ‘Women’s Health Initiative’
caligmasinin verilerine gore Ostrojen kullanan bireylerde demans riskinin arttigi tespit
edilmis olup, AH tedavisi veya onlenmesinde kullanilmasi onerilmemistir (Rapp ve

ark., 2003).
2.7.4. Egitim Diizeyi

AH’da muhtemel risk faktorlerinden diisiik egitim diizeyinin, hastalik insidansini
1,5 kat artirdig1 bildirilmigtir (Ganguli ve ark., 2000). Alzheimer ve diger demanslar
icin, daha fazla egitim gormiis insanlar, az egitim gormiis insanlardan daha diistik risk
altindadirlar (Sando ve ark., 2008). Bazi bilim insanlari, daha az egitim gorenlerin
arasinda demans riskinin artmasina katkida bulunabilecegine inanan baska faktorlerin
olduguna inaniyorlar. Bu faktorler, daha az zihinsel olarak uyarici meslek sahibi olma
ihtimalini artirmaktadir (Fisher ve ark., 2014). Buna ¢k olarak, daha az egitim
diizeyine sahip olmak, diisiik sosyoekonomik statiiyle iligkilidir; bu durum, zayif
beslenmeye maruz kalma olasiligini artirabilir ve kisinin kardiyovaskiiler risk faktorleri
tedavisi gibi saglik bakim veya tibbi tedavileri alma kabiliyetini diigiirebilir (McDowell
ve ark., 2007). Son olarak, Birlesik Devletleri’nde, daha az egitim alan kisiler, fiziksel
olarak daha az aktif olma (Harris ve ark., 2013) ve daha yiksek diyabet (Lee ve ark.,
2011) ve kardiyovaskiiler hastalik (Steptoe ve ark., 2005) riski tasimak dahil

Alzheimer i¢in daha fazla kardiyovaskiiler risk faktorii bulundurma egilimi gosterirler.
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Sekil 2.3
AH etiyolojisi

Yasa Bagimh Norodejenerasyon

Bireysel
karakteristikler
-Yas
- Genetik
- Cinsiyet
- Kafa travmasi
- Down sendromu
<Egitim dizeyi
-Kardiyovaskduler
hastahk

« ROT olusumu
- Oksidatif stres
- Kronik
noroinflamasyon
- Serebrovaskduler r
- AR birikimi
- Noéron hasari/kayl|

Alzheimer Hastalhig
- Amiloid plak
- Norofibriler
yumak
- Hafiza kaybi
- Motor
bozukluklar

Not: Tablo 2.3’de ki veriler Karaduman (2014); Alzheimer Hastalarinda Psenl Geni
Mutasyon Taramasi ve ApoE Genotiplendirmesi adli ¢calismadan alinmastir.

Yas, aile 0ykusu, cinsiyet ve Down Sendromu gibi klasik risk faktérlerinin yani
sira son yillarda tanimlanmaya baslanmis olan diabetes mellitus, hipertansiyon, diisiik
sosyoekonomik diizey, dislipidemi, inflamasyon, beslenme yetersizlikleri, oksidatif
hasar, vitamin B12 eksikligi, homosistein yiiksekligi, hipotroidi, inme, infeksiyonlar
gibi cok sayida mindr risk faktorleri de vardir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
iilkemizde AH gelisim risk faktorleri incelenmis ve lojistik regresyon analizlerinde yas,
cinsiyet, depresyon ve vitamin kullanimi1 varliginin bagimsiz risk faktorleri oldugu

saptanmistir (Cankurtaran, ve ark., 2006).

2.8. APOE-¢4 Geni

APOE, ilk defa 1973’te VLDL’nin bir bileseni olarak tespit edilmistir (Shore
ark., 1973). Apolipoprotein E (ApoE), beyindeki lipit (yag) tasinmasi ve hasar
onarimini destekleyen onemli bir kolesterol tastyicisi olmakla birlikte 3 allelik forma
sahiptir (Liu ve ark., 2013). Bu nedenle, sinir hasarina yanmit olarak, APOE
diizeylerinde belirgin bir artis meydana geldigi bilinmektedir (Boschert ve ark., 1999)
Bu alandaki en eski ¢aligmalarda AH hastalarinin %62'sinin otopsi yapilanlar arasinda

allelinin tasiyicilar1 oldugu bildirilmistir (Adalbert ve ark., 2007; Rebeck ve ark.,
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1993). GBAH’ nin genetik faktorlerinden yalnizca ApoE’nin €4 alleli tim c¢alismalarda
tutarh bir sekilde hastaligin risk faktorii oldugu gosterilmistir (Strittmatter, 1993).

2.8.1. Alzheimer Hastahigi’nda Apo-E izoformlarinin Mekanizmasi

Apo-E, beyin tarafindan sentezlenen ana lipoproteindir ve beyin omurilik sivisi
(BOS)’da bulunan lipoproteinlerin bir bilesenidir. Beyinde Apo-E sentezini ve
salgilanmasini yoneten mekanizmalar heniliz tam olarak anlagilamamistir. AH igin
bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biri APOE’nin &4 izoformunun varligidir (Liu ve
ark., 2013). Beyinde Apo-E fonksiyonuna iliskin baz1 yollar Sekil 2.2°de verilmistir
(Karaduman, 2014).

Sekil 2.4,
Beyinde Apolipoprotein-E ve Amiloid [} Metabolizmast

\,’ Ap oligomer  IDE
I'u'llkmglla\i //(/ Nefrilsin % - ;’ D
3 =4

Apo-E ve ﬁ‘ S Amiloid

Astrosit AB kompleks plak ./ ,- ~ Niiron
..'?'.‘ leozom r o

e — k. / - w1
Qnyr _____‘_,/"' |8 v-.
C"__o — A|3 rﬂaﬁ, MSPG .
Kolestrol =) lipoprotein Nirofibriler
2 o yumak
(o /) SR - 3 2L
W 5
ApoE §
o

LSt o of o8 of oF

Kan daman
Not: Sekil 2.4°de ki veriler Karaduman (2014); Alzheimer Hastalarinda Psenl Geni
Mutasyon Taramasi ve ApoE Genotiplendirmesi adli ¢calismadan alinmastir.

Ayrica APO &4, hastaliga sebep olan bitiin biyokimyasal bozukluklar (NFY
olusumu, AP depozisyonu, lipid dengesinde ki bozulmalar, oksidatif stres, kolinerjik
fonksiyon kaybi ve sinaptik elastikiyet kaybi) ile iligkili tek molekiildiir. Bu veriler
dogrultusunda APO ¢4’ln toksik fonksiyonlarin kazanimi ve ndrokoruyucu
fonksiyonlarin azalmasi ya da her iki mekanizmay:1 birlikte tetikleyerek AH
patogenezinde rol oynadigina dikkat ¢eker (Karaduman, 2014).

Herkes APOE geninin (¢ formundan birini (g2, €3 veya €4) devralir. €3 formu en

yaygindir, bireylerin yiizde 50 ila 90'1 bir veya iki kopyaya sahiptir. Yiuzde 5 ila ylzde
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35 arasinda bir ya da iki kopya olan g4formu ikinci yaygin olandir ve €2 formu en az
yaygindir, yiizde 1 ila yiizde 5'i bir ya da iki kopya alir. (Mahley ve ark., 2000).

Tablo 2.6.
ABD popiilasyonunun Apolipoprotein E (APOE) Geninin Alti Olasi €2, €3 ve ¢4
Ciftleri ile Tahmini Yizdeleri

APOge Ciftleri %
€2/2 05
€2/e3 11
e2/e4 2
€3/e3 61
€3/e4 23
ed/e4 2

Not: Tablo 2.6’de ki veriler Alzheimer’s Association, 2017 adli ¢alismasindan degistirilerek
alinmustir.

Tek €4 alleli tasiyan bireylerde AH riski 2-4 kat, iki €4 alleli tasiyan bireylerde
ise AH riski ortalama 12 kat artmakta oldugu ¢aligmalarda bildirilmistir (Corder ve
ark., 1993). €4 alleline sahip bireylerin hastaliga baslangi¢ yaslarinin distiigii tespit
edilmistir (Roses, 1996). €4 allelinin AH patogenezindeki rolii tam manasiyla ortaya
konulamamistir ancak senil plak olusumunda ve norofibriler yumak olusumunda rol
oynadig1 ¢aligmalarla kanitlanmistir. Ayrica Apo-E’nin rejenerasyon, néronal plastisite
ve onarimda rol oynadig1 ve bu islevlerde €4 allelinin, €2 ve €3 alleline gére daha
basarisiz olduguna iliskin kanitlar bulunmaktadir (Bales, 2010).

Kliniksel meta-analizler ve otopsi temelli ¢alismalar gostermistir ki AH riski &4
allelinin tek kopyasini (€2/e4, goreceli olasiliklar orani1 (GOO) 2,6); €3/e4, GOO 3,2) ya
da iki kopyasini (e4/e4, GOO 14,9) tasiyan bireyler €3/€3 genotipini tasiyan bireylere
gore kiyaslandiginda artmis AH riskine sahiptir. Buna karsiik APOE €2 alleli AH’a
kars1 koruyucu etkiye sahiptir: APOE €2/2 genotipine (GOO 0,6) ya da €2/e3 (GOO
0,6) genotipine sahip bireylerde AH riski €3/€3 tasiyanlara gore daha diistiktir (Farrer
ve ark., 1997).

APOE allel frekanslarinin populasyonlar arasinda oldukg¢a farkli oranlara sahip
oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Japon, Cin ve Maya Kizilderilileri diger irklara gore daha
yiiksek €3 ve daha diisiik €4 allel frekansina sahiptirler. Yine €4 alleli Guney Avrupa’ya
gore Kuzey Avrupa’da daha yiiksek bulunmustur. €4 alleli Finlandiya’da %20 siklikta

iken Yunanistan’da %8,5 oraninda goriilmektedir (Hallman ve ark., 1991). Tirkiye’de
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yapilan ¢aligmalar sonucunda saglikli populasyonda APOE allel siklig1 €3>g2>¢4 olarak
Ozetlenebilirse de oranlar yaklasik olarak sirasiyla %80,3, %11,6 ve %8,1 seklinde
detaylandirilabilmektedir (Duzenli ve ark., 2004).

APOE geninin &4 alleli ve Alzheimer hastaligi (AH) arasindaki iliski, ozellikle
gec baslangichi AH hastalarinda, bircok c¢alismada diinya c¢apinda dogrulanmistir
(Corder ve ark., 1993; Strittmatter, 1993). Bununla birlikte, bu birligin giicii
Kafkasya ve Japon nifusunda daha glclu iken Farrer ve ark APOE ¢4 alleli ile AH
arasindaki iliskinin zayif oldugunu dogrulanmustir. (Farrer ve ark., 1997). Ayrica bazi
yazarlar, ApoE genotip, bir gen doz etkisi ile hastaligin baslangic yasinit modiile ettigini

ileri stirmiislerdir (Corder ve ark., 1993).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kosullar

Yapilan tiim uygulamalarda Helsinki Bildirgesi ve Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii’ntin 1996 yilinda yaymlamis oldugu kitaptaki etik kurallara uyulmustur. Ek
olarak Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul
Bagkanligi’ndan onay almmustir (EK 1. Etik Kurul Karari: Tarih: 18.07.2017; Sayz:
2017/187).

3.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Arastirma Maltepe Devlet Hastanesine bagvuran ve yapilan muayene sonucunda
DSM-IV tami kriterlerine gére muhtemel AH tanisi almig 16 bireyden gonallilik
esasina bagh kalmarak etik kurallar cergevesinde rutin biyokimyasal analizlerinin
yaninda ekstra edinilmis lcc kan ornekleri toplanmistir. Alinan kan ornekleri DNA

izolasyonu gerceklestirilmek Uzere +4 °C’de saklanmustir.

3.3. Kandan Genomik DNA izolasyonu

Kandan genomik DNA izolasyonu icin, Invitrogen izolasyon protokolii
uygulanmis olup asagidaki basamaklarda siralanmistir.
1. 1,5 ml’lik eppendorf tipine 200ml soguk kan alinmaistir.
2. Kan eklenen eppendorf tipine 20 pl Proteinaz K ve RNaz (ribonukleaz)
eklendiktikten sonra vortekskenmis ve 2 dakika oda sicakliginda bekletilmistir.
3. 200 pl Binding (baglanma tamponu) tlpe eklenip karisim homojen hale
getirilmistir.
55 °C’de 10 dk boyunca su banyosunda inkube edilmistir.
200 pl etanol eklenip, 5 saniye vortekslenip filtreli tipe aktarilmistir.

Supernatan filtreli tipe aktarilmistir.

N g s

10000 xg de 1 dakika 15 saniye santriftlj edildi, stzinti atildi ve filtreli tlpten

tekrar alic1 tlipe yerlestirildi.

8. 500 pl Wash buffer 1 (yikama tamponu) eklendi, 10000 xg de 1 dakika 15
saniye santriftj edildi, sizuntu atild: ve filtreli tlp tekrar eppendorf yerlestirildi.

9. 500 ul Wash buffer 2 (yikama tamponu) eklendi, 16000 xg de 3 dk santrifj

edildi. Stziinti atilds, filtreli tip tekrar eppendorf tuptine yerlestirildi.
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10. Stzuntd atilip, filtreli tip eppendorf tiipine yerlestirildi.

11. 80 pl Elution Buffer eklendi, oda sicakliginda 1 dk inkube edildikten sonra
16000 xg’de 1 dk santrifiij edildi.

12. Santrifujden sonra filtreli tip atildi. Bdylece eppendorf tipine DNA
indirilmistir.

13. izole edilen genomik DNA’lar -20°C’ de saklanmustir.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Molekiiler tip ve molekuler biyoloji alanlarinda biyuk bir ilermeye sebep olan
"Polimeraz Zincir Reaksiyonu’ (PZR) 1985 yilinda Mullis ve arkadaslari tarafindan
kesfedilmistir. PZR 6zgiill bir DNA pargasinin kopyalarinin primerler tarafindan
yonlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanan in vitro bir
yontemdir. PZR ile sadece bir ka¢ saat iginde insan genomik DNA’s1 gibi kompleks
DNA kaliplarindan 6zgiil DNA pargalarinin sentezinin gerceklestirilebilir hale gelmesi,
bu teknolojinin yayginlagsmasinda baslica neden olmustur.

Gunumuzde bu teknolojiyi, allelik dizi varyasyonlarmin tespit edilebilmesi ile adli
tip drneklerinin genetik tiplendirmesi (analik-babalik tayini) gibi tibbin diger kollarinda,
doku transplantasyonu igin doku tipinin belirlenmesinde, tarimda (tohum safliginin
belirlenmesi), sistematik ve evoliiasyon ¢alismalar1 gibi bir¢ok alanda (dogadaki gesitli
canli tiirlerinin tanisi, tiirler arasi polimorfizmin belirlenmesi) kullanmak olasi hale
gelmigtir. PZR ¢ift zincirli bir DNA molekiliundeki hedef dizilere iki oligontkleotid
primerin baglanmasi ve uzamasi esasina dayanir. Primerler, kalip DNA molekiilii
denature edildikten sonra, tek iplikli DNA molekiilleri tizerinde kendilerine tamamlayici
olan bolgelere hibridize olurlar. Primerlerin 6zgiil olarak dizilere baglanmasi diistik
sicaklik derecelerinde gerceklesir. DNA polimeraz enzimi, uygun tampon ve dort ¢esit
deoksiribonukleotit trifosfat (INTP) varliginda primerin 3’ hidroksil ucundan uzamasini
saglar. Boylece kalip DNA ipligine tamamlayici olan yeni DNA molekiilii sentezlenmis
olur. Bir PCR dongiisii; denatiirasyon, primerin baglanmasi (annealing) ve uzama
(extension) olarak adlandirilan {i¢ asamadan olusur.

PZR’in temel bilesenleri olan kalip DNA molekiilii, DNA polimeraz enzimi,
primerler, dNTP karigimi, tampon ve MgCI2 ayn1 zamanda PZR verimini de etkileyen

o6nemli parametrelerdir (Temizkan, 2007).
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3.4.1.APOE Geni Allellerinin PZR ile Cogaltilmasi

APOE geni allelleri hedef bolgeye 6zgiil primerler kullanilarak ¢ogaltilmistir (Tablo
3.1)

Tablo 3.1.

APOE geni allellerinin PZR ile ¢ogaltilmas: asamasinda kullanilan primer ¢ifti ve tiriin
boyutunun gdsterimi

Primer gifti 5’-3’ dizisi Uriin boyutu
APOE-F (ileri) 5-GAACAACTGACCCCGGTGGCG-3’ 295 be
APOE-R (geri) 5’-GGATGGCGCTGAGGCCGCGCTC-3’

Not: Tablo 3.1’de ki veriler Karaduman (2014); Alzheimer Hastalarinda Psenl Geni
Mutasyon Taramasi ve ApoE Genotiplendirmesi adl1 calismadan alinmustir.

APOE geni allellerinin gogaltilmast i¢in gerekli kosullari saglayan PZR karigimi, son
hacim 25 pl olacak sekilde Tablo 3.2.’de belirtildigi sekilde hazirlanmuistir.

Tablo 3.2.

APOE geninin allellerinin ¢cogaltilmasi icin kullanilan reaksiyon bilesen miktarlar
Reaksiyon Bilesenleri Miktar (pl)
Kalip DNA 2ul
10X PZR Tamponu Sigma® 2,5ul
25 mM MgClI2Sigma® 1,5ul
2,5 mM dNTP karisimi 1,0
fleri primer (F) (10 pmol / ul) 1,0 ul
Geri primer (R) (10 pmol / pl) 1,0 ul
DMSO 2,5l
Taq DNA polimeraz (Sigma®) (5U/ ul) 0,2 ul
Steril distile H20 13,5 ul
Toplam Hacim 25 nl
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PZR asagida belirtilen kosullarda yapilmstir.

95 °C’de 3 dakika
95 °C’de 30 saniye
59 °C’de 30 saniye — 35 dong
72 °C’de 30 saniye
72 °C’de 7 dakika

3.5. DNA Dizi Analizi

Calismamizda Sanger-Coulson zincir sonlanma yonteminden modifiye edilmis

mini dizileme metodu kullanilmistir. Reaksiyon icerikleri Tablo 3.3’deki gibi hazirlanir.

Tablo 3.3. _

TASIR3 DNA Dizi Analizi Reaksiyon I¢erikleri

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Steril su 1
SnapShot Mix 1
rs7412 T/C primeri 0,5
rs429358 T/C primeri 0,5
PZR ornekleri 1
Toplam 4

TAS1R3 bolgesi i¢in Dizileme dongii programi olarak:

96 °C’de 1 dakika
96 °C’de 10 saniye . 24 dongl
50 °C’de 5 saniye

60 °C’de 30 saniye

-~

Tepkime tamamlandiktan sonra reaksiyon iirtiniinden 1,5 pL ile 10 pL HI-DI
Formamide ile karistirilir ve ABI PRISM 3100 cihazina yiiklenir (Sekil 3.1). Ornekler
E5 Matrixi kullanilarak cihazda yiiritiiliir. Elde edilen sonuclar GeneMapper v4.0

software kullanilarak analiz edilir. GeneMapper Software’inde analiz yapilirken. C
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niikleotidi Siyah, G niikleotidi Mavi, A niikleotidi yesil, T niikleotidi ise kirmizi sinyal

Verir.

Sekil 3.1.
ABI PRISM 3100 Cihazt

3.6. Verilerin istatiksel Analizi

Verilerin analizinde SPSS 21.0 programi kullanilmigtir. APOE allel
frekanslarinin cinsiyete gore anlamli bir farklilik olup olmadig1 ki-kare (y2) testi ile
degerlendirilmistir ve muhtemel Alzheimer Hastalarinda APOE €2, €3 ve &4
polimorfizmlerinin genotip ve allel frekanslarina uygun analiz yontemleri kullanilarak,

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilerek veriler karsilagtirilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada, muhtemel AH tanis1 konulmus 16 bireyde bulunan APOE geninin
€2, €3 ve &4 allelleri icin rs429358 ve rs7412 polimorfizmleri arastirilmistir; bu, saglikli
bireylerin yaslanmasi sirasinda AH riskini gosteren en 6nemli biyolojik belirtegtir.
Calismada elde edilen bulgular su sekilde Ozetlenebilir: Muhtemel Alzheimer
Hastalarinin demografik 6zellikleri Tablo 4.1. verilmistir.

Tablo 4.1.

Muhtemel AH nin demografik ozellikleri

Cinsiyet N=16 %
Kadin 7 43,8
Erkek 9 56,3
Yas Ort (x) Ss
Kadin 85,14 3.39
Erkek 79,22 4.84
Toplam 81,81 5,12

Tablo 4.1.°den de anlasildigi gibi ¢alismamiza; muhtemel GBAH teshisi ile
goniilliiliik esasina bagh kalarak ve etik kurallar ¢ergevesinde 7’si kadin (%43,8), 9’u
erkek (%56,3) olmak {iizere toplamda 16 birey katilmistir. Hastalarin yas ortalamasi
81,81(Ss=5,12) dir.

Tablo 4.2.
APOE allel frekanslarimin cinsiyete gore dagilimi
APOE Allelleri
€2-e4 (g1-€3) €3-€3 €3-e4 Toplam P-value
Kadin 1 (6,3%) 4 (25%) 2 (12,5%) 7 (43,8%) P=0,504*
Erkek 0 (0%) 6 (37,5%) 3 (18,8%) 9 (56,3%)
Toplam 1 (6,3%) 10 (62,5%) 5 (31,3%) 16 (100%)

p degeri ki-kare (2) testi sonucunda elde edilmistir.

APOE allel frekanslarmin cinsiyete gore dagilimlar istatistiksel acgidan

degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.2.) (p>0.05).

25



4.1. APOE Geni €2, €3 ve €4 Polimorfizmlerinin Genotip ve Allel Frekansi

APOE geni €2, €3 ve €4 polimorfizmleri bireylerde; €2/€2, €2/e3, €2/e4, €3/€3,
€3/e4 ve e4/e4 scklinde olmak (zere toplam altt farkli genotip olusturmaktadir.
Calismamiz kapsaminda APOE geninde yer alan belirtilen polimorfizmler, muhtemel
AH tanisi almig olan 16 hastada degerlendirilmistir (Tablo 4.3.) (Sekil 4.1.).

Tablo 4.3.
Muhtemel Alzheimer Hastas: bireylerde (n=16) APOE genotip ve allel firekanslarinin
dagilimi

(n=16) %
€2/e4 1(%6,3)

Genotip Frekanslari €3/e3 10(%62,5)
€3/e4 5(%31,3)

€2 1(%3,13)

Allel Frekanslari €3 25(%78,13)
&4 6(%18,8)

Tablo 4.3°de goriildiigli gibi AH rastlanan genotip frekanslari dagilimi sirasiyla
€2/e4; 1 (%6,3), €3/e3; 10 (%62,5), €3/e4; 5 (%31,3)’dir. Allel frekanslar1 dagilimi ise;
€2; 1(%3,13), €3; 25 (%78,13), €4; 6 (%18,8)’dir.

Sekil 4.1.
Muhtemel Alzheimer Hastast bireylerde (n=16) APOE (a) genotip ve (b) allel
frekanslarimin dagilimi

(@)
10
10
€ 5
£ 0 0 0
L, — g =

el-el e2-e3 eZ-ad e3-e3 e3-e4 ed-ed
APOE Genotip Frekanslarn
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(b)

25

5
_ 20
S
15
=
2
o 10
o ‘15

1]

el e3 ad

APOE Alel Frekanslan

APOE rs7412 C/T polimorfizmi a¢isindan bireyler CC, CT ve TT olmak Uzere
¢ genotipe sahiptir. APOE geni €2, €3 ve &4 polimorfizmlerine iliskin genotipleme

calismasina ait genotip ve allel frekanslarinin dagilimi Tablo 4.4.”de verilmistir.

Tablo 4.4.
APOE rs7412 ve rs429358 polimorfizmilerinin genotip ve alle! frekanslarimin muhtemel
AH tanisi almis bireylerde dagilimi

(n=16)

Genotip Frekanslar Allel Frekanslari

CcC 15(%94) C 31(%97)
rs7412 CT 1(%6) T 1(%3)

TT 0

CcC 0 C 6(%19)
rs429358 CT 6(%37,5) T 26(%81)

TT 10(%62,5)

4.2. APOE Geni rs7412 ve rs429358 polimorfizmilerinin Dizi Analizi

Kromatogramlari

ABI PRISM 3100 Cihazinda analiz edilen APOE gen polimorfizm sonuglari
€3/e4 polimorfizmi (Sekil 4.3.) ve €3/e3polimorfizmi (Sekil 4.2.) olarak gosterilmistir.

27



Sekil 4.2.
APOE rs7412 polimofizminin a) CC genotipinin b) CT genotipinin Sanger Dizi Analizi
Sonucu

(@) B G S 6 c ¢ T 6 @ c_
ccC
HOMOZIGOT

!

AN /

(b) G c B - G I G ¢ (& "li‘- G G c
cT
HETEROZIGOT
Sekil 4.3.

APOE rs429358 polimofizminin a) CT genotipinin b) TT genotipinin Sanger Dizi
Analizi Sonucu

(@) c G c 6 T a c & € & & ¢ c c T a

CT
HETEROZIGOT

(b) G G ':.. G A4 G T G l.'.'. G G C1 G c T G

HOMOZIGOT
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5. TARTISMA

Alzheimer Hastaligi (AH); merkezi sinir sisteminin (MSS) ¢esitli bolumlerinde
sinaps ve noron kayiplarina neden olarak; bilissel islevlerde yetersizlik, bir takim
davranigsal ve noropsikatrik bozukluklar ile karakterize norodejeneratif bir hastaliktir
(Ozkay ve ark., 2011). Genetik ve cevresel faktorlerin bircogu AH gelisime etkisi
bircok galismada ispatlanmis olup hastaligin seyri ve baslangic yasini etkilemektedir.
Bu faktorlerin birgogunun AH patogenezine 6nemi, katkisi ve etkilesimi halen tamamen
anlasilmis degildir. AH mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in bircok arastirmaya ihtiyag
vardir. AH icin bircok risk gen belirlenmis fakat bu genlerin hastalik ile iligkileri
yapilan arastirmalarla tam olarak dogrulanamamis ve bu aday genlerin hastalik ile
iliskilerinin incelendigi ¢alismalarda birbirinden farkli bircok sonu¢ elde edilmistir
(Ertekin Taner, 2010).

Calismamiz da muhtemel AH tanisi konulmus 16 bireyde APOE genine ait €2,
€3 ve &4 allelleri incelenmistir. APOE rs7412 ve rs429358 polimorfizmileri taranmistir.

5.1 APOE Geni £2, €3 ve g4 Polimorfizmleri ile Alzheimer Hastaligr’nin Iliskisi

APOE geni 19. kromozomun uzun kolunda yer alan; 4 ekzon ve 3 introna sahip
3597 b¢ uzunlugunda bir gendir ve 299 amino asitten olusan 34 kDA molekiiler agirliga
sahip bir proteini kodlamaktadir (Karaduman, 2014). Apolipoprotein E (ApoE),
beyindeki lipit (yag) tasinmasi ve hasar onarimini destekleyen 6nemli bir kolesterol
tastyicist olmakla birlikte 3 allelik forma sahiptir (Liu ve ark., 2013).

En eski caligmalarda AH hastalarinin %62'sinin otopsi yapilanlar arasinda &4
allelinin tasiyicilart oldugu bildirilmistir ve €4 alleli tasiyiciiginin AH’nin baslangig
yasina ve hastaligin gelisim siirecine etkisi ispatlanmistir. (Adalbert ve ark., 2007;
Rebeck ve ark., 1993). GBAH nin genetik faktdrlerinden yalnizca ApoE’nin &4 alleli
tim c¢aligmalarda tutarli bir sekilde hastaligin risk faktorii oldugu gosterilmistir
(Strittmatter, 1993).

Beyindeki APOE sentez mekanizmalari heniiz tam olarak bilinmemektedir. AH
hastalarinda yapilan birgok calisma, APOE &4 allelinin bir tasiyicisi olmasinin sadece
AH riskini arttirmakla kalmayip ayni zamanda hastaligin baslangic yasim da
hizlandirdigin1 gostermistir (Seshadri ve ar., 2010).

Yaptigimiz bu g¢alismada muhtemel AH tanisi konulmus 16 bireyin APOE

geninde ki €2, €3 ve &4 polimorfizmlerinin genotip frekanslar1 €2-e4 (%6,3, €3-&3
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(%62,5), €3-e4 (%31,3) olarak bulunmustur. APOE allel frekanslarinin cinsiyete gore
dagilimlar: istatistiksel agidan degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunamamistir
(p>0.05).

Selkoe’nin yaptig1 bir ¢alismada (1996); AH'nin patofizyolojisini s6yle tanimlar;
APOE, TAU proteini ve amiloid B ile etkilesime girerek norofibriller yumaklar: ve
yaslilik plaklarini etkiler. In vitro ¢alismalar, APOE'in €3 allelinin aksine &4, amiloid 3
ile olduk¢a kararli bir kompleks olusturdugunu ve immiinoaktif plaklarin sayisinin,
capinin ve yogunlugunun APOE genotipi ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Amiloid 8
plaklariin €4/e4 alleli tastyan bireyleri €3/€3 alleline sahip kisilerle karsilastirildiginda
daha yaygin ve daha biiyiik oldugu bilinmektedir. Bu calismamizda AH olan bireylerde
€d/ed genotipi tespit edilmemistir.

APOE'nin €3 alleli, en yaygin form olup ana form olarak ongdriilmiistiir. AH
patofizyolojisinde APOE &4 bir risk faktoru olarak kabul edilirken APOE €2 bazi
calismalarda koruyucu bir faktor olarak kabul edilmektedir (Parasuraman ve ark.,
2012). €2 allelinin AH {izerinde higbir koruyucu etkisi olmadig1 veya hastaligin 6nemli
oOl¢iide azaltilmus riski ile iliskili oldugu da gosterildi. Bu nedenle, her iki allel (€2 ve €3)
AH icin risk faktorii olarak diisiiniilmezken, €4 AH igin ylksek risk faktori olarak
diistintilmistir (Lahiri ve ark., 2004).

Alzheimer hastalarinda APOE allel frekanslariyla ilgili bir dizi ¢alisma, AH
hastalarinda €2/¢2 allel genotipinin goriilmedigini ancak &4/e4 allelinin kontrol
gruplarinda (saglikli bireylerde) oldukca nadiren veya bulunmadigini ortaya koymustur
(Lavados ve ark., 2005) Yapilan bir dizi ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer bir
sekilde AH bireylerinde €2/€2 alleline rastlanilmamistir (Rassas ve ark., 2012; Darawi
ve ark., 2013; Selkoe, 1996; Parasuraman ve ark., 2012; Kaya ve ark., 2015).

Souza ve arkadaslarinin (2003) yaptig1 ¢alismada hasta grubunda £3/e4 genotip
frekansinin, kontrol grubunda ise €3/e3 genotip frekansinin anlamli diizeyde yiiksek
oldugu rapor edilmistir. Hasta grubunda £2/€2 genotipine sahip bireylere rastlanmamasi
ve yine hasta grubunda 2/e4 genotipli bireylerin varligi ile galismamiza benzerdir.

Calismamizda €3/€3 genotipi da en sik gorllen genotiptir. Hastalarimizda en az
bir &4 alleli tasiyict olma siklig1 6(%18,8) dir. Onceki calismalari, calismamizda teyit
ettigimiz gibi €3 allelinin popiilasyonda en sik goriilen genotip oldugu gosterilmistir.

APOE allellerinin frekanslarla literatlrle karsilastirilmasi Tablo 5.1.'de gésterilmistir.
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Tablo 5.1.
APOE allellerinin frekanslarimin literatiirle karsilastiriimast

APOE alleli

Kaynaklar Alzheimer Hastalar1

€2/e2 €3/e3 ed/e4 €2/e3 e2/e4 £3/e4

(Rassas ve ark., 2012) - %35,0 %17 %4,0 %9,0 %35,0
(Darawi ve ark., 2013) - %74,3 %2,9 %5,7 %2,9 %14,3
(Selkoe, 1996) - %63,2 - %7,4 - %29,4
(Parasuraman ve ark., 2012) - %53 %5,0 %1,0 - %41,0
(Kaya ve ark., 2015) - %58,5 %5,7 %7,5 } %28,3
(Suan ki ¢aligma) - %62,5 - - %6,3 %31,3

Ote yandan, APOE &4 alleli AH igin giiclii bir risk faktorii olmasina ragmen,
cogu APOE &4 tasiyicist demans gelistirmez ve €4 allelinin varligi sinirhi olmakla
birlikte, AH’nin yaklasik yarisi APOE &4 ile iliskili degildir (Myers ve ark., 1996).
Literatirde APOE genotiplendirmesinin tani testi i¢in kullanilmamasi konusunda fikir
birligi vardir (Alzheimer’s Association, 1996). Biitiin bu ¢alismalar demans
gelisiminde rol oynayan diger genetik ve gevresel faktorlerin de etkili oldugunun
ispatidir.

Literatiirdeki ¢ok sayidaki ¢alismadan farkli olarak, APOE &4 allelinin AH igin
bir risk faktorii olmadigini iddia eden ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalar, Kenya
(Gureje ve ark., 2006), Nijerya (Heckmann ve ark., 2004) ve Kamerun'da yasayan
Afrikalilar ve Nil boélgesinden (Osuntokun ve ar., 1995) olusan AH serilerini ele
almistir. Dahasi, bunlar Afrikali Amerikalilar ve Ispanyol Amerikalilarla ilgili
caligmalarla desteklendi (Hendrie ve ark., 1995).

Bu tartismali sonuglar, AH ile iligskili APOE &4 allelinin diger aktif genler ve
potansiyel cevresel etkiler ve etnik faktorler tarafindan etkilenip degistirilebilecegini

diistindiirebilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak literatiirden edinilen genetik bulgular ile ¢alismamizin sonuglari
degerlendirildiginde AH’nin tek bir etiyolojik faktérden kaynaklanmadigi ancak
etiyolojisinde rol oynayan coklu risk faktorlerinin bulundugu anlasilmistir. Ayrica
yapilan literatiir taramasinda Ulkemizde APOE allel ve genotip frekanslarinin ise
caligmalar bazinda farklilik gosterdigi goriilmistir. Bu nedenle APOE allel ve
genotipleri dagilimlar1 inceleyen bu ¢alismamiz Tiirkiye’de yapilan c¢alismalara katki
saglamasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Calismamizda AH arasinda APOE allel frekanslarinin cinsiyete gore dagilimlari
degerlendirilmis fakat anlamli bir farklilik bulunamamistir. Bununla birlikte hasta
grubunda £2/e4 genotipli bireylerin varligi ile €3 allelinin popiilasyonda en sik goriilen
genotip oldugu teyit ederek yine literadiirde ki bazi calismalar ile de paralellik
gostermistir. Hastalarimizda en az bir 4 alleli tasiyici olma siklig1 6 (9%18,8) dur.

Calismamiz kiiciik bir &rneklemden olusmaktadir. Ozellikle Tirkiye'nin
tamamini temsil etme agisindan, Tiirkiye'nin farkli illerinden gelen hasta serileriyle
ilgilenen ve daha fazla aday gen ve polimorfizmi arastiran daha genis hasta ve kontrol
gruplar1 kullanilarak farkli cografi bolgeler ve sosyokiiltiirel siniflar1 igeren daha fazla

calisma gerekmektedir.
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