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OZET

MEMIK, Sakire Serap. Alzheimer Hastaliginda CD33 Gen Polimorfizmi, Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2016.

Alzheimer progresif bir norodejeneratif hastaliktir. Alzheimer hastaligini
onceden tahmin etmek zordur. Alzheirmer hastaligi igin birgok ¢alisma halen
yiriitilmekte olmasina ragmen, hastalik tam olarak anlagilamamistir. Alzheimer
hastalig1 ilerleyici demans 6zellige sahip bir hastaliktir. Hastalarda, bellek kaybi,
edinilmis becerileri yapmakta giigliik, kisilik- davramis degisiklikleri, dili
kullanmada, konusulanlar1 anlamada bozukluk, yol bulamama, aritmetik yapamama,
ice kapanma gibi durumlar goézlenebilir. Bu durumlar ayr1 ayri veya birarada da
olabilir. Alzheimer hastaligi i¢in kesin tant ancak post-mortemdonemde
noropatolojik yontemlerle konulmaktadir. Alzheimer hastaliginin tamisina katki
saglayacak biyomarkirlar bulunursa, hastaligin erken teshis ile belirlenebilecegi
tahmin edilmektedir. Alzheimer hastiliginda, insan genomundaki bazi genlere ait
polimorfizmlerin rol oynadig1 bilinmektedir. Bu genlerden biri CD33 genidir. Sialik
asit baglanan Ig benzeri lectin (SIGLEC) ailesinin iiyesidir. CD33 geni Alzheimer
hastaliginin patogenezinde potansiyel kilit rol oynar. CD33’iin insan beyninde
mikroglialarda eksprese oldugu gosterilmistir. Yapilan GWAS (genome-wide
association study) caligmalarinda, CD33 geninin promoter bdlgesinde (-373) bulunan
rs3865444 polimorfizminin Alzheimer hastalig ile iliskili oldugu ortaya konmustur.
Bu calismamizda saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda Alzheimer Hastaligi’na
yakalanma riskini belirleyen ve erken tamida kullanilabilecek biyomarkirlarin
tanimlanmas1 amaglanmistir. Bu amagla, AH i¢in 6nemli risk faktorii genlerinden
olan CD33gen polimorfizminin genotip ve allel frekanslar1 Tiirk hastalarda olusan
calisma grubumuzdaki 58 Alzheimer hastas1 ve 53 demans Oykiisii olmayan kontrol
grububireylerde degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak, CD33 geni rs3865444

polimorfizmi ve Alzheimer hastaligi arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi; CD33 Geni;Polimorfizm;rs3865444;

Biyomarker



ABSTRACT

MEMIK, Sakire Serap. CD33 Gene Polymorphism in Alzheimer Disease, Master's
Thesis, Ankara,2016.

Alzheimer’s disease 1is a progressive neurodegenerative disease.
Prognosticating is a challenge for Alzheimer’s disease. Although many studies are
still being conducted, the disease has not been fully understood.Alzheimer’s disease
is progressive dementia. The symptoms observed in patients are memory problems,
changes in processing speed, attention, and trouble finding the right words to identify
objects, express thoughts or take part in conversations, difficulty concentrating and
thinking, especially about abstract concepts like numbers, depression, social
withdrawal, mood swings, distrust in others, irritability and aggressiveness, changes
in sleeping habits, wandering, loss of inhibitions. These symptoms can be observed
separately or combined. Alzheimer's disease diagnose in the post-mortem period by
methods of neuropathological diagnosis. If biomarkers are found, that will contribute
to the diagnosis of Alzheimer's disease, with early detection of the disease.For
Alzheimer's disease, some of the polymorphism in human genes are known to play a
role. CD33 is a member of the sialic acid-binding Ig-like lectin (SIGLEC) family of
receptor. Genome-wide association study has revealed that the rs3865444
polymorphism in the CD33 gene is associated with susceptibility to Alzheimer's
disease. Polymorphism of the CD33 gene, shown in studies, increases the risk of
Alzheimer's. Early diagnosis of this disease can contribute to find out more
effectively therapies for Alzheimer. Therefore, in this study, finding biomarkers for
diagnosis of Alzheimer's disease are aimed. For this purpose,genotip amd allel
frequency were examined in CD33 gene rs3865444 polymorphisms. From Turkish
society, 58 patient who has Alzheimer disease and 53 people who are control group
were examined. In conclusion, there is no significant relation, between CD33 gene

and Alzheimer disease.

Keywords :Alzheimer’s Disease; CD33 gene; Polymorphism rs3865444; Biomarker
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1 GIRIS VE AMAC

Demans, zihinsel faaliyetlerde artan bozulmayla, bireyin giinliik aktivitelerini
bagimsiz yiirlitmede zorluklar yasamasi halidir. Hafiza kaybi, O0grenmede ve
konusmada zorluk, akil yiirlitme ve yargilamada problemler en sik goriilen
belirtilerdir [1]. Demans, eriskin Merkezi Sinir Sistemi’nin (MSS) tahribi sonucu,
kognitif alanin hasarmma ve giinlik yasam faaliyetlerinin eski haliyle devam
ettirilememesine sebep olan, kalici ve giderek artan klinik bir hastaliktir [2]. Demans
tiirleri arasinda en sik goriilen Alzheimer Hastaligi (AH) dir. AH yasa bagimli ve
tedavisi olmayan noérodejeneratif bir hastaliktir [3]. AH, demans vakalarinin %50-

70'ini olusturmaktadir [1].

AH ilk olarak Alman noéropatolog ve psikiyatrist Dr. Alois Alzheimer
tarafindan 1900’1i yillarin baslarinda tanimlanmistir. AH 6liim sebebi isatistiklerinde
dordiincii sirada oldugu goriilmektedir. Ileri yas AH’nda en 6nemli risk faktoriidiir.
65 yas ve sonrasinda her bes yilda bir prevalansi ikiye katlanmaktadir [4]. Demansa
neden olan diger nedenlerin devre dis1 birakilmasiyla AH’nmin klinik tanisi
yapilmaktadir. Fakat kesin tanit post-mortem asamada noropatolojik aragtirmalar
sayesinde miimkiindiir [5]. Bundan dolayr AH’nin teshisine destek olacak teshis
yontemlerine (biyomarkir) gereksinim vardir. Ayrica c¢alisilan biyomarkirin,
hastaligin teshisinde prognozun saptanmasina katki saglamakla birlikte hastaliga
yatkinlig1 da tespit edebilmelidir. Bunun yanisira AH n1 diger demans tiirlerinden de

ayirabilmelidir [4].

Yaglilik AH’nda risk olmakla birlikte her yasli Alzheimer olmamaktadir.
Insan genomundaki bazi genlere ait toplu polimorfizmlerin bu sonucu ¢ikardig
diistiniilmektedir. Bilinen risk faktorlerinden biri CD33 geni olmasina karsin bu

allelin Tiirk toplumundaki siklig1 bilinmemektedir.



AH riskinin saglikli iken bilinmesi bu hastaligin erken teshis ile daha etkin
miicadele edilmesini saglayacaktir. Bu cergevede g¢alismamizda saglikli kisilerin
ileriki yaglarinda AH’na yakalanma riskini tespit eden biyomarkirlarin belirlenmesi
hedeflenmektedir. Bu kapsamda AH ile baglantili olan CD33 genine aitrs3865444
polimorfizmi Alzheimer hastalar1 ve saglikli bireyler tizerinde incelenip hastalikla

baglantilar1 aragtirilmigtir.



2 GENEL BILGILER

2.1  Alzheimer Hastah@

2.1.1 Alzheimer Hastah@min Tarihcesi

AH 1907 yilinda ilk kez Dr. Alois Alzheimer tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligma
sonucunda bulunmugstur. Bu sonug¢ dort buguk yi1l boyunca 51 yasindaki bir kadin
hastanin takibi ile tespit edilmistir. Bu hastaliga klinik sefi Dr. Emil Kraepelin
“Alzheimer” adin1 koymustur [6]. Dr. Alois hastada suur kaybi, kisilik degisikligi,
konusma bozuklugu ve apraksisi belirtilerine rastlamistir. Bunu bir vaka olarak
tanimlamig ve daha sonra vakanin otopsi materyali lizerine ¢aligmalar yapmustir [7,
8]. Yapilan otopsi ¢alismasinda normalden farkli olarak giimiis pozitif norofibriler
yumaklar gozlemlemistir. Bu gozlemler sonucunda serebral kortikal sinir hiicresi
kayb1 ve senil plaklart ortaya ¢ikararak hastaligi tanimlamistir [9]. 1960’lara kadar
AH ender rastlanan ve ileri yasta baslayan bir hastalik olarak degerlendiriliyordu
[10]. Lakin son zamanlarda yapilan ¢alismalar bu kaniy1 degistirmistir. AH, otuzlu
yaslardan itibaren herhangi bir yasta baslayan, etyolojisi tespit edilemeyen, ilerleyici

demansa sebep olan bir hastalik olarak kabul edilmektedir [11].

1960-1970’lerde AH ile ilgili yapilan arastirmalarda, serebral kortikal
lezyonlarin yapisi incelenmis ve bazi norotransmiterlerde eksiklikler tespit edilmistir.
1980-1990’larda molekiiler biyoloji ve genetik dallarinda yapilan calismalar bu
hastaliga yeni bir bakis acis1 getirmistir. 1984’te amiloid beta (AB) peptidi izole
edilip saflastirilmistir. 1987°de AP’nin spesifik proteini olan Amyloid Precusor
Protein (APP) klonlanmustir [12, 13]. Bu sayede AH’da patogenez mekanizmalarinin

aydinlatilmasi i¢in basamak olmustur.



2.1.2 Alzheimer Hastahgl ve Demans

Demans; muhakeme, hafiza, algilama ve diisiinme yetisinde olusan beceri
kaybt demektir. Halk arasinda “bunama” olarak bilinmektedir [14]. Demans,
siirdiiregeldigi yasam faaliyetlerinin geri doniismeyecek sekilde kaybina sebep olur.
Diger bir deyisle, demans kognitif fonksiyonlarda giderek artan ve kalict kayba
sebep olan klinik bir bozukluktur [15].

Demansin en sik goriilen formu AH’ dir. AH, limbik sistem dejenerasyon
kokenli bir hastaliktir. Ileriki evrelerinde neokortikal bdlgenin hasara maruz
kalmasiyla yakin bellek bozukluklar1 gosterir. Devam eden siiregte, kognitif
islevlerde bozulmalarin gozlendigi sendromdur. Erken teshisi {izerine yapilan
caligmalardan net bir sonu¢ alinamadigindan, demansla ortaya c¢ikan belirtiler

hastaligin ilerlemis agamalaridir [2].

AH; molekiiler biyoloji ve genetik, hiicre biyolojisi, biyokimya, ndrobiyoloji
ve yapisal biyoloji gibi biyolojik disiplinlerin inceledigi bir hastaliktir. AH genetik

incelemeler agisindan heterojenite gosteren poligenik bir hastaliktir [16, 17].

Demans g¢esitlerinin biiyiik bir kisminin tam bir tedavisi yoktur. Bu durum
hastanin ve hastaya bakim saglayanlarin sosyal ve ekonomik yonden sikinti
yasamalarina neden olur. Bu nedenden dolay1 hastaligin erken doneminde teshisi

Oonem arz etmektedir [16].

2.1.3 Alzheimer Hastaligimin Klinik Ozellikler

Bellek kaybi, konusma bozuklugu, apraksi ve agnozi AH’nin klinik
gostergelerinin basinda gelmektedir. AH nin belirtilerini kognitif, davranigsal ve
islevsel olarak ii¢ gruba ayirabiliriz. Demans tanisi belirtilerin sorgulanmasi ile

belirlenir. AH nin klinik bulgular1 agagidaki tabloda yer almaktadir.



Tablo 1 Alzheimer Hastaliginda Klinik Bulgulari [18]

Kognitif Belirtiler:

- Yakin Bellek Kaybi: Yakin zamana ait olaylarin (kisisel ve giincel)
unutulmasi

- Uzak Bellek Kaybi: Cocukluk ve genglik donemine ait olaylarin
unutulmasi (ilkokul égretmeni, okudugu okullar, evlilik vs)

- Dikkat Zayiflig1: Zihin toplayamama

- Gorsel-Mekansal Islevlerde Kayip: Yabanci-tanidik mekanlarda kaybolma

- Dil (lisan) Bozuklugu: Kelime bulma, anlama, okuma ve yazmada
giicliikler

- Yiiriitiici Islevlerde Zorluk: Problem ¢dzme, yargilamada giigliikler ve
soyutu algilayamamak

- Apraksi: Sonradan Ogrenilen motor beceri gerektiren hareketleri
yapamama (alet kullanma, giyinmede giicliikler,vs)

- Agnozi: Bedeninin ¢esitli boliimlerini ve nesneleri taniyamama,

birbirinden ayiramama

Davranigsal Belirtiler:
- Kisilik bozukluklari: Sosyal uyumsuzluk, apati ve disinhibisyon
- Duygu bozukluklar: Isteksizlik, asabilik, iiziintii ve huzursuzluk
- Alg1 Bozukluklari: Halisunasyonlar

- Diislince Bozukluklari: Hirsizlik, sadakatsizlik ve diger halisunasyonlar

Islevsel Belirtiler:
- Giinliik Yasam Aktivitelerini Gergeklestirememe: Is hayati, ekonomik
isler, seyahat, sosyal iligkiler ve aligveriste zorluk cekme
- Evde Giinliik Yasam Aktivitelerini Gergeklestirememe: Hobiler, ev aletleri
kullanma, yemek pisirme, diger ev islerinde zorluk ¢cekme

- Kendi Bakimini Gergeklestirememe: Yemek yeme, temizlenme,
giyinmede zorluk ¢ekme




Hastadan ve hastanin yakinindan birlikte hastaligin 6ykiisti alinmahidir [18].
Devaminda mental ve norolojik muayene yapilir. Mental durum muayene sonuglari
incelenirken hastanin egitim diizeyi ve kiiltiir seviyesi dikkate alinmali ve
degerlendirmeler ona gore yapilmalidir. Hastanin davraniglar1 da dikkatli incelenir.
Tim laboratuvar testleri ve yukarida belirtilen incelemeler sonucunda hastaliga teshis
konur. Yapilan testler arasinda biyokimya laboratuvar testi; kan testi, tiroid
fonksiyon oOl¢limii, vitamin B12 testi ve kranyal BT incelemesi bulunmaktadir.
Tercihen MRG incelemesi de yapilmaktadir. Ayrica aile Oykiisiinde AH hastalig
bulunan bireylerde genetik incelemeler de yapilabilir [19]. Ilerleyici bir hastalik
olmasi sebebiyle, AH demans siddetine gore alt1 klinik evreye ayrilmaktadir [20]. Bu

evreler tablo 2°de yer almaktadir.

Tablo 2 Alzheimer Hastalig1 Klinik Evreleri

a) Preklinik evre

b) Erken “siipheli” AH

c¢) Hafif evre AH

d) Orta evre AH

e) Agir evre AH

AH’nm ilk evresi olan Presemptomatik donemde otopsi yapilan hastalarin
beyninde yavas ilerleyen bir patolojik yapi tespit edilmistir. Fakat bu hastalarin
davraniglarinda ve giinliik faaliyetlerinde azalma gozlenmemistir. Preklinik sathada,
noropsikolojik testler araciligiyla bellekte kolaylikla fark edilemeyen kayiplar tespit
edilebilir. Ama bu kayiplar bireyin giinliik faaliyetlerinde goriiniirde bir aksamaya
neden olmaz [21, 22].

Bir sonraki evre olan Hafif (Erken) Donem AH’nda, semptomlarin baslamasi
sinsi bir sekilde seyreder. Genellikle hastaligin baslangi¢ asamasi net olarak tespit
edilemez. Semptomlar unutkanlikla baslar. Hastalar doktora bagvurdugunda kognitif
bozuklugun yillarca ilerledigi fark edilir. Hafiza kaybi erken evrede goriilen en

onemli belirtidir. Hasta is hayatinda, 6zel yasantisinda ve karar vermede sikintilar




cekmeye baslar. Unutkanligin baslamasiyla yeni 6grenilen bilginin kaydinda sorun
yasanir. Bu da konusulanlarin unutulmasma, konulan esyalarin yerinin
bulunamamasi gibi sikitilara yol agabiliyor. Fakat gecmis doneme ait hafizada sorun
yasanmaz. Unutkanliklarin artmasina paralel olarak diger kognitif faaliyetlerdeki
bozulma isaretleri de fark edilmeye baslanir. Az da olsa hastalarda mekan ve zaman
uyumunda sorunlar yasanmaktadir. Hasta asina oldugu yerleri bile bulmakta zorlanir,
yardima ihtiya¢ duyar. Bildigi konular1 hatirlamakta zorlanir. Giinliik islerini
yapmaya devam eder fakat eski itinay1 gosteremez. Problem ¢dzme ve yargilama
kabiliyeti bozulur. Ogrenme ve komplike isleri yapmakta giicliik ¢eker. Kaliteli uyku
uyuyamaz. Bu agamada, dis goriinlimii ve temizlik gibi hayati ihtiyaglarin1 gérmede
Oonemli bir sorun yasanmamaktadir. Ama tasit kullanma, banka hesap isleri ve cihaz
kullanma gibi faaliyetlerde yavas yavas sorun yasamaya baslar ve giderek daha az
verimli olur. Lisan bozukluklari, sézciikleri hatirlamada zorluk ¢ekme ve bekleyerek
konusma ile sozlii ve yazili anlatimda azalma goriiliir. Cevreye duyarsizlasmayla
birlikte sosyal kisiliginde degisikliklere rastlanabilir. Bu belirtilerde hastaligin
gostergesi olabilir. Mini Mental Durum Testleri (MMDT) siklikla kognitif durum
tarama testinde egilimli vakalarda ¢ogunlukla 20-25 aras1 puan gézlenmektedir [23-

25]. Norolojik muayenelerde farkliliklara rastlanmamaktadir.

Ekseriyetle hastalik basladiktan sonra 4 ila 7 yil sonra AH’nin orta donemi
yasanir. Hasta disaridaki bagimsiz yasantisim1 kaybederek cevresindeki insanlara
bagimli hale gelir ve durum giderek artar. Yeni bilgi 6grenmek neredeyse imkansiz
hale gelmistir. Hasta c¢evresindekilerin kimliklerini ve akrabalik derecelerini ayirt
edemeyebilir. Algilama, okuma ve yazma git gide azalir. Hafiza kaybinin sebep
oldugu unutkanlik gittikce ¢ogalir. Tanidigr ve bildigi yerlerde bile kaybolabilir.
Kiyaslama, sorun giderme, giinliik faaliyetleri yerine getirme giderek bozulmustur.
Bu asamada ara¢ kullanma ve diger karigik faliyetler yapilamamaktadir. Konugma
fonksiyonu daha da bozulur. Ciimleleri tamamlayamaz ve bosluklar vererek konusur.
Cevredeki insanlar hastayr anlamakta zorlanir. Biitiin hastalarda olmasa bile yikici
davraniglar gozlenebilir. Hirsizlik (6rnegin bulamadigi esyasini g¢alindigina dair
yargl), terk edilme duygusu ile yalniz kalmaktan korkar ve yakinlarini siirekli

cevresinde ister. Ayrica, sadakatsizlik hezeyanlari, kendini acindirma, mutsuzluk



hali, tedirginlik, hareketlilik, zaman kavraminin karigmasi (gece-giindiiz ayiramama),
uyku diizensizlikleri, sozlii taciz ve fiziki saldirganlik, ileri diizeyde siliphe ve
haliisinasyonlar gozlenir. Bu siire¢ hasta yakinlari i¢in sikintili bir evredir. Hastanin
bu dénemde tedavi kurumlarindan birine yatirilmasi gerekebilir. Mini Mental Durum
Testleri 10-19 puan arasindadir. Tomografi ve MR sonuglart normal veya hafif
atrofiktir [26].

AH’nin Agir (Geg) Doneminde hastan hayati temel islevlerinde tamamiyle
bagimli hale gelmistir. Hasta akrabalarini tantyamadig1 gibi aynada goriintiisiinii bile
tantyamaz hale gelir. Hayati fonksiyonlarinda (yemek yiyebilme, yikanma, giyinme)
gibi temel gereksinimlerde tam bagimli hale gelmistir. Motor islevlerdeki hasar
sonrasinda ekstrapiramidal fonksiyon bozukluklari, nobetler ve denge kayb1 goriiliir.
Bu evrenin sonunda yutma giicliigii de gozlenir. Uriner ve fekal inkontinans
mevcuttur. Son asamada hasta hi¢ birseyi algilayamaz ve yataga bagimli hale gelir.
Disfaji ve kilo kayiplar1 gozlenir. Temel norolojik muayenede tonus degisiklikleri,
parkinsonyen belirtiler izlenir. Mini Mental Durum Testleri 0-9 arasindadir.
Pulmoner emboli, pnémoni, iirosepsis, aspirasyon ve Yyeterli beslenememe gibi

sebeplerden dolay1 yasami sona erer [3, 23, 27].

2.1.4 Alzheimer Hastali@inin Epidemiyolojisi

Demans g¢esitlerinin %50-60’1n1 AH olusturur. Demansin en ¢ok rastlanan
formudur. Genellikle gelismis iilkelerde 60-64 yaslarinda demans sikligi %1’in
altindadir. Yaslanma ile 85 yas ve lizerindeki kisilerde bu oran %24-33 araliina
yukselir.

Aragtirmalar sonucu 2001 senesinde 24 milyondan fazla insanin demanstan
etkilendigi tespit edilmistir. Bu oranin her yirmi yilda bir ikiye katlanacagi tahmin
edilmektedir. Ayrica ortalama yasam siiresinin artmasiyla birlikte 2040’ta 81
milyona ulagabilecegi oOngoriilmektedir. Yapilan arastirmalarda, Tiirkiye’deki

demans hastalarinin %48.8 nin Alzheimer tipi demans oldugu saptanmistir [28, 29].



2.1.5 Alzheimer Hastah@imin Patogenezi ve Noropatolojisi

Demansin 6nemli bir boliimiinii olusturan AH progresif norodejeneratif bir
hastaliktir. AH, histopatolojik ve morfolojik olarak hiicre disinda AP plaklarinin
olusumu ile, hiicre i¢inde ise norofibrilar yumaklarin (tau) birikiminin gézlendigi bir
hastaliktir. Bu olusumlarin AH’daki ndrodejenerasyonda onemli bir rol iistlendigi
distiniilmektedir [4, 30]. Yapilan histopatolojik ¢aligmalar sonucunda hastalarin
beyinlerinin hipokampus ve neokorteks gibi farkli alanlarinda senil plaklarin ve
norofibriler ipliklerin olustugu goriilmistiir. Ayrica genis sinir hiicresi kaybina
rastlanmistir. Sinaps kaybi, sinir hiicresi kaybi, norofibriler yumaklar, amiloid
plaklar, kolinerjik innervasyonun kaybi, gliozis-inflamasyonun kaybi1 ve diger

norotransmitterlerin kaybi AH nin néropatolojisindeki etkenler arasindadir [31].

Genetik ve ¢evresel faktorlerin rol aldigt AH patogenezi karmasik hastaliktir.
Genellikle kalitsal AH’nda bazi spesifik proteinlere rastlanmistir [28]. AH
patogenezinde beta amiloid peptidin, tau proteinlerinin ve Apolipoprotein E (APOE)
proteinlerinin etkili oldugu goézlenmistir [32]. Cesitli dokularda AP’nin prekiirsor
proteini olan B Amiloid prekiirsor proteininin (APP) eksprese edildigi tespit
edilmistir. Stres, biiylime hormonlar1, sitokinler gibi farkli ajanlarla APP

ekspresyonu tetiklenebilmektedir [33].

2.1.6 Norofibriller yamaklar

Fosforile tau proteinleri AH’daki ndrofibriller yumaklarin (NFY) ana bileseni
dir. Tau proteini ¢ogunlukla sinir hiicrelerinde goriilmekle beraber ¢ekirdekli olan
hiicrelerde bulunmaktadir. Bu protein, mikrotiibiillere baglanarak mikrotiibiillerin
olusmasinda gorev alir. Tau 17. kromozomdaki Mikrotiibiil Asosiye Protein Tau
(MAPT) geni tarafindan kodlanir. Bu gen 16 ekzondan olusmaktadir. Tau molekiil
agirhi@1 az olan bir proteindir. Mikrotiibiil olusumu, hiicre iskeletinin formunun
korunmasinda ve aksoplazma iletiminin saglanmasinda gorev alir. Arastirmalar
sonucunda hiperfosforillenmis tau proteinlerinin NFY’nin yapisinda bulundugu

gosterilmistir [34]. Yetiskin bir insanin beyninde tau proteininin alti farkli izoformu
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goriilmektedir [35, 36]. Norodejenerasyon asamasinda tau proteini normalden fazla
olarak fosforillenir. Yapilan ¢aligmalarda tau proteininin 39 farkli bolgeden
fosforillenebildigi tespit edilmistir. Tau proteinlerinin modifikasyonlar1 sonucu
mikrotiibiillere baglanmasinda azalmaya sebep oldugu ve bununda aksonal tasimada
aksakliklara neden oldugu distiniilmektedir [4, 37, 38]. Sinir hiicresi tahribatinin en
¢ok oldugu beyin kisimlarinda NFY’ler goriiliir. NFY’ler demansin siddeti ile
baglantilidir [34, 39, 40]. Birinci kromozomda bulunan tau gen mutasyonlarinin
sebep oldugu “Frontotemporal Demans” hastaliginda, AH’de gozlenen NFY’lere
rastlanmistir. Norodejenerasyonun sadece frontal ve temporal bolgede gerceklestigi
durumlarda Amiloid Beta (AP) patolojisi gozlenmez. Bu tespitler hastaligin
baslangicinda “amiloid hipotezinin” oldugu ve tau ile baglantili patolojinin akabinde
olustugu ihtimalini desteklemektedir [37, 41]. AH patogenezinde kinazlar ve
fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna sebep olarak mikrotiibiillere
baglanma ilgisini azaltirlar. Baglanmamis fosforile tau ¢oziilemeyen cift sarmalli
filamanlara (PHF) polimerize olur. Bu olusumlar gittikce sinir hiicrelerinin igerisinde
NFY’ler seklinde cogalirlar. NFY’ler bir siire sonra hiicre iskeleti biitiinliiglinii ve

aksonal tagimay1 bozarak hiicre 6liimiine sebep olur [34] (Sekill).

Hiperfosforilasyon polimerizasyon

Tau proteini *  serbest Tau PHF

L J

Kondansasyon

Hiicre dlimii

A

NFY

Sekil 1 Norofibriler Yikimin Asamalari

2.1.7 Amiloid plaklar

AH, senil plaklar olarakta adlandirilan amiloid beta (Ap) plaklarinin birikimi

ve hiperfosforile tau protein igerenndrofibriller ile karakterize bir hastaliktir.
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Ekstraseliiler pB-amiloid fibrillerin birikimi ile senil plaklar olusur. Akut evre
proteinleri olan a-antichymotrypsin [42], o2-macroglobulin [43], mediator
interleukin-6  [44], hiicre i¢i adhezyon molekiililleri o&rmek CAMI1 [45],
apolipoprotein E (apoE), apolipoprotein D [46], vitronectin [47], tamamlayict
protein C1g, C4 ve C3 [48], katepsin B/D [49], baz1 glia hiicreleri olan astrosit ve
mikroglia [50] gibi birgok molekiil ile senil plaklar iliskilidir. Plaklar allocortex,
bazal ganglionlar, beyin sap1 ve beyincik gibi insan beyninin cesitli yerlerinde
gozlemlenebilmesine ragmen primer sensor, motor ve gorsel bolgelerde olusan plak

olusumu Alzheimer hastaliginda semptomatik degildir [51] (Sekil2).

gene mutation

AB

cellular

secondary _
acquisition * degeneration

AB, PHF, tau, A68, Ub,

NF, Chrom-A, ACHE,
€ CHOL SOMAT, GABA,
and PARV+ neurites

Apo E, MAC, CAM, >

ACT, Am-P, bFGE, PrP senile plaques

Sekil 2 AH’nda Senil Plak Olusumunda Yer Alan Proteinler

AP (amyloid Beta), ACHE (acetylcho- linesterase), ACT (a.l-antichymotrypsin), Am-P (Amyloid-P),
Apo E (Apolipoprotein E), bFGF (basic fibroblast growth factor), CAM (cell adhesion molecule),
CHOL (cholinergic), Chrom-A (chromogranin-A), GABA (y-amino butyric acid positive neurites),
MAC (membrane attack complex), PARV (parvalbumin positive neurites), PrP (prion protein),
SOMAT (somatostatin positive neurites), Ub (ubiquitin) [52].

Kan damarlarimin ve beyindeki sinir hiicrelerinin dis ¢eperinde toplanan
amiloid beta (AP) peptid birlesiklerinin amiloid plaklarin temelini olusturdugu
bilinmektedir [53]. 19. kromozomdan kodlanan ve tam olarak gorevi tespit
edilemeyen bir transmembran protein olan APP’nin metabolizma {irlinleri Amiloid
beta (AB) proteininin olusumunda yer alir. APP normal sartlar altinda sinir hiicresi
transmembran proteinidir. APP’nin, néronal stres veya hasar ile dogal néroprotektif

ajan oldugu dustnilmektedir. Ayrica, APP’nin glutamat eksitoksisitesinden Ssinir
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hiicrelerini  koruyup, Ca+2 konsatrasyonunu indirgeyerek, noronal stres veya

hasardan dogal sinir hiicresi koruyucu oldugu diistiniilmektedir.

Alfa, beta ve gama sekretazlar olarak bilinen ii¢ proteaz, APP
metabolizmasinda rol alir. Alfa sekretaz APP'yi, AP bolgesinin ortalarinda bulunan
ekstraseliiler bolgeden keserek tam bir AP parcasinin olusumunu olanaksiz hale
getirir. Beta ve gama sekretazlar, sirastyla, AP bolgesinin hemen disindaki, N- ve C-
uclarinda islevlerini gostererek, tam AP’y1 bolerek ortaya iiriinleri ¢ikarirlar. Gama
sekretazin islevini yaptigi kesim bolgesine gore, olusan AP pargasi, 39-40
aminoasitlik kisa bir parca veya 42—43 aminoasitlik uzun bir parga olabilir. Uzun A,
¢ozlinlirliigli olmayan lifler olusturmaya daha yatkin olmakla birlikte ndrotoksisite
olasilig1 daha yiiksektir. Coziiniirliigii potansiyel olarak bulunmayan ve plaklara
cokelebilen AP 1742 parcasi, diger bir APP pargasi alfa ve gama sekretazlarin ortak
etkisiyle olusur. Neticede, alfa sekretaz aktivitesiyle hiicre kiiltiirlerinde sinir
hiicreleri tizerinde norotrofik etkileri gosterilmis olan ¢6ziinebilir APP olugmaktadir.
B ve gama sekretazlarin aktiviteleri sonucunda ise etkin bir sekilde bdlgesel
norotoksik tesir gdsteren kati ve noritik B kivrimli plaklar [agregatlar] meydana
gelmektedir [54]. Bu B kivriml plaklarin serebral neokortekste ¢ok veya orta siklikta

gosterilmeleri AH’ nin kesin tanisi agisindan liizumludur [55].

J. Hardy tarafindan 6ne stiriilen “amiloid kaskad1 hipotezine” gore beyindeki
AP tretimi ve yikimi arasindaki dengesizlik hastaligin 6nemli nedenlerindendir [56,
57]. Ancak bugiin“amiloid kaskadi hipotezi”, hastaligin siddeti ile amiloid plak
sayisi arasinda korelasyonun olamamasi ya da kognitif bozuklugu olmayan
hastalarda amiloid plaklarin gézlemlenmesi gibi yeni bulgular agiklamada yetersiz
kalmaktadir [34, 58]. Yapilan son caligmalar, ¢6ziinen oligomerik AP diizeyleri ile
kognitif bozulma arasinda daha iyi bir korelasyon oldugunu gostermistir [58]. Ayrica
in-vitro ¢aligmalar oligomerik AP tiirlerinin, fibriler tiirlerden daha toksik oldugunu

gostermistir [59].

Amiloid plak formasyonu, inflamasyon ve Nérofibriler iplikcikler olmak

tizere iki yolakla sinir hiicresi 6liimiinde etkin rol oynar. Beyin hiicrelerinin iki tipi
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olan astrositler ve mikroglialar, immiin/inflamatuar yanitta etkilidir. Aktive olmus
mikroglia hiicreleri serbest radikallerle birlesir. Aktive olmus astrosit ve mikroglialar

sinir hiicrelerinin 6liimiine neden olur [60] (Sekil 3).

APP —* Ab42—* Fibriller Ab —* amiloid plaklar —* inflamasvon™NFY

WNoron dliimii

Sekil 3 Noron Oliimii

AH, 3 asamada karakterize edilir. 1. evre; amiloid olusumu agirlikli olarak
frontal, temporal ve occipital loblarin bazal boliimlerinde goézlenir. 2. Evrede tiim
izocortical association bdlgesinde plak formasyonu goézlenir. 3. Evrede, striatum,
talamus, hipotalamus, subtalamik nukleus ve kirmizi nucleus gibi beyincik ve

subkortikal nuclei molekiiler tabakasinda plaklarin varlig1 gozlenir [61].

2.1.8 Mikroglia

Mikroglia and astrositler gibi beyindeki hiicrelerle AH’nda olusan plaklarin
yakin iligkisi vardir [62]. Mikroglia hiicreleri, merkezi sinir sisteminde bulunan
bagisiklik hiicreleridir ve beynin dogustan gelen bagisiklik sisteminden sorumludur.
Prenatal mikroglialarin mezenkimal hiicrelerden tiiredigi bilinmektedir. Embriyonik
gelisim doneminde, mikroglia ilk kez neuroepitheliumda goriiniir ve ikinci perinatal
asamasina kadar beyni doldurur. Ayrica, mikroglia gogii sadece embriyonik gelisim
doneminde olugmaz. Enfeksiyonlarin veya patolojik durumlarin meydana gelmesi

ihtimaline karsin hasarli dokuya gog¢ ederler.

Patojen ya da doku hasari mevcutken microglia morfolojisini degistirir ve
reaktif oksijen tiirleri gibi sitotoksik molekiilleri salgilayan pro-inflamatuar hiicre
tipini olusturur. Ayrica, mikroglia hiicreleri onkojen kokenli beyin hiicrelerini
fagositoz etme Ozelligine sahiptir ve immiin hiicrelerini aktive eder. Merkezi sinir

sisteminde (CNS), fagositozu diizenleyen farkli tiirlerde reseptorler sentezlenir.
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Molekiile gore diizenleyici reseptorlere baglanir, ve ITAM (immunoreceptor
tyrosine-based activation motif) veya ITIM (immunoreceptor tyrosine-based
inhibition motif) yolag1 aktive edilir [63]. Miyeloid hiicreler yaklagik 20 ITAM
sinyal reseptorlerini eksprese eder[64]. Transmembranda iki ITAM aktivator reseptor
ve adaptor protein bulunur. Ligandin baglanmasi ile, bu iki reseptoriin iliskisi Src
kinazinin aktivasyonuna yol agar. Src kinazin aktivasyonu, ile Syk kinazlarin

fosforilasyonunu izler.

Aktivasyon ve fosforilasyon olaylari1 dizisi fagositoza ve aktinlerin yeniden
organize olmasiyla mikroglialarin gd¢line neden olur. Ayrica, ITIM sinyal
molekiilleri, ITAM sinyal yolagimi fosfataz aktivitesi ile karsi-regiile eder [65]. Bu
sinyal yolaklar1 negatif ve pozitif mikrogliya aktivasyonu arasinda diizenleme ile
denge olusturur (Sekil 4). Yolaklar ne zaman diizglin calismazsa, mikrogliyal

fagositozun bozulmasina bagl olarak bazi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir [66].

ITIM signaling ITAM signaling
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Sekil 4 Mikrogliya Sinyal Yolagi

ITAM sinyalleri mikroglia activatory sinyallemeyi baslatarak fagositoz ve goce sebep olur. ITIM
sinyalleri ise ITAM ara sinyal molekiillerini defosforile ederek 6nleyici sinyallere neden olur [67].
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Mikrogliyalarin AH ile iligskisi bir¢ok c¢alismada gosterilmistir [68]. AH
dokularinda yapilan otopsi sonrast A iceren plaklar etrafinda aktive olmus
mikroglialarin varliginin arttigi gézlenmistir [69]. Baslangigta, mikrogliyalarin artist
noronal 6liime mikrogliyal tepki olarak kabul edildi. Fakat daha sonraki ¢aligsmalar,
AP kars1 bir tepki olarak mikrogliyalarin arttig1 anlasilmistir [70, 71]. Ve bu tepkinin
sinir hiicrelerine toksik etki yaptig1 anlagilmistir [72, 73]. Buna ek olarak, yapilan
hiicre kiiltirii  ¢alismalarinda, mikroglialarin  fagositoz  yoluyla Ap’lerin
uzaklastirilmasinda rol aldigi tespit edilmistir [74] (Sekil 5). Ayrica, en basarili
amiloid temizleme tedavilerinin mikroglia aktivasyonu ile dogrudan baglantil

oldugu bulunmustur [75].

Inflammatory Microglial activators Neuronal
trigger (laminin, MMP3, tt-synuclein, destivihunage
Substance P neuromelanin) 2
l AB A

A

LPS —
= 3 Reactive microgliosis 7 /\ {\\ i
‘ : > ';7 \ /\j ‘\;'\:\*"
E x‘f* 4
T Self-perpetuating )
neurotoxicity
Microglial activation MPTP/MPP* I

Neurotoxic factors Glutamate

(PGE.. IL-1B, TNFoL, NO, NOO , .

0O; . H,0) Direct .
neurotoxic
insult

Sekil 5 Overaktif Mikrogliya Sinir Hiicrelerine Toksik Etki Yapabilir [76].

Mikroglial hiicreler; TLRs (Toll-benzeri reseptorleri), mikrogliyal fagositozu
ve inflamatuar yanitlar1 indiikleme yetenegine sahip olan scavenger reseptorleri
bulundurur [77]. Bu tiir reseptorler patojenik molekiiler paternleri (PAMPs) ve
Okaryotik hiicrelerin dis yiizeyi iizerinde glikoproteinlerin ve lipidlerin meydana
getirdigi degisiklikleri algilar [78]. Insan beyni PB-amiloidlere baglanabilen ve

amiloid fibril olusumunda yer alan siyaliklesmis glikolipit ve gangliosidler agisindan
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zengin bir kaynaktir. Noritik plaklar cluster ve APOE proteinleri gibi yiiksek

derecede siyaliklesmis protein ve lipidler igerir [79].

Ciinkii bu yiiksek derecede siyaliklesmis bilesim B-amiloid olarak toplanmasi
plaklarin immun sistemden kagmasina yol agabilir [80]. AH’nda Siglecl1 ve CD33
ile ilgili SIGLEC’lerin bagisikliktan kagmada rol aldig: diistiniilmektedir [81].

2.1.9 Alzheimer Hastah@imin Etiyolojisi

Geg olusan Alzheimer hastaligmin etiyolojisi multifaktdriyeldir. Birgok
genetik ve cevresel faktorler AH’nin baglangic ve siirecini belirlemektedir. Bu

faktorlerin AH ile baglantisi net olarak bilinememektedir [82].

Demans ¢esitlerinde oldugu gibi AH’nda da, yas miithim bir risk faktoriidiir.
AH’nin prevalansi 60 yasin altinda enderken, 85 ve {izeri yaslarda ortalama %50’yi
bulur. AH, erkeklerde kadinlara oranla daha az rastlanir. Yapilan arastirmalarda,
istatistiklere gore kadinlarda AH’na daha ¢ok rastlanmasinin sebebi olarak yash
kadin niifus oraninin erkeklere oranla daha fazla olmasindan oldugu tespit edilmistir
[83]. Genetik riskte demans Oykiisiinde 6nemli bir faktordiir. Anne, baba, kardesleri
arasinda AH olan kisilerin AH’na yatkinlik oran1 yakinlarinda AH olmayanlara gore
3-4 kat daha fazladir [84]. Egitim seviyesi diisiik olan bireylerde AH insidans1 1.5 kat
arttirdigr gézlenmistir [85]. Uzun siireli alkol tiiketimi, bas travmalari, kalp-damar
hastaliklar1 ve diger risk faktorlerinin de AH riskini yiikselttigi bilinmektedir [55,
86]. AH’nin birgok ¢esidi multifaktoriyel olmasina ragmen bazi ailesel AH’nin

otozomal dominant gegis gosterdigi bilinmektedir [60].

2.2 Alzheimer Hastaliginin Genetigi

Genel olarak AH’nin iki tiirii bulunmaktadir: Geg baslangicli sporadik AH ve
erken baslangicli AH
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2.2.1 Erken Baslangich Alzheimer Hastahgi ile Iliskili Genler

APP, PSENI1 ve PSEN2 genlerinde bulunan mutasyonlarin erken baslangi¢h
AH ile baglantili oldugu saptanmistir. Bu proteinlerin noéronal plastisitede rol

aldiklar1 bilinen transmembran proteinlerdir [87, 88].

2.2.1.1 Amiloid Prekiirsor Proteinden (APP)

Erken gelisen Alzheimer hastaligi i¢in etkili kabul edilen ilk gen APP’dir. Bu
gen kromozom 21q21.2°deki bir gen bdlgesi tarafindan sentezlenmektedir. APP’den
Beta amiloid peptit olugsmaktadir. APP’nin aminoasit diziliminde valin yerine
izolosin, fenilalanin ya da glisin degisimi olmasi mutasyona neden olur. Bu da
amiloid depolanmasinda rol oynar. Ve sonug¢ olarak bu erken yasta AH’nin
goriilmesine yol agmaktadir [89]. APP tiim hiicrelerde 2 major yolla agsamali olarak
metabolize edilir. Hiicrelerde en ¢ok goriilen yolak alfa sekretazin kestigi ve N-
truncated AP peptidin olustugu yolaktir. Bu kesme islemini bazen farkli enzimler
yapar. Genellikle beta-sekretaz ve gama-sekretaz 40 ve 42 aminoasitlik A

izoformlarinin olusumuna neden olurlar [33, 90].

2.2.1.2 PSEN

PSEN1 kromozom 14q24.3’deki gen bdlgesi tarafindan sentezlenirken,
PSEN2kromozom 1qg42.1°deki gen bolgesi tarafindan sentezlenmektedir. Her iki
PSEN’de primer olarak sinir hiicrelerinde ve daha az oranda glia hiicrelerinde
bulunur. 1995’te yapilan ¢alismalar sonucunda PSEN1 ve PSEN2’nin Alzheimer
tizerinde etkili oldugu belirlenmistir. Bu genler, 467 ve 448 rezidiiden olusan 7-9
transmembran domainden olusan polipeptid olusturmaktadir. Bu polipeptidlerin tam
fonksiyonlart heniiz net olarak bilinmemektedir [91]. PSEN’lerin ekspresyonu yas
ilerledik¢e azalir. Sinir hiicrelerindeki bu azalma, AH’nin gelisiminde etkilidir.
Bunun tersine, astrositler PSEN seviyesine gore norodejenerasyonda etkilidir [33].
PSENI rezidiileri endoplazmik retikulum/golgi kompleksinde bulunmaktadir[92].
PSEN ekspresyonundaki kiigiik bir degisim AH patolojisi ve APP’nin iiretimi igin
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major etkili olabilmektedir. Apoptozis boyunca PSENI ekspresyonun azaldigi,
PSEN2 ekspresyonunun da arttig1 belirlenmistir [33]. Ozellikle, PSEN1 ekspresyon

seviyesinin azalmasinin Alzheimer hastaliginda etkin oldugu bilinmektedir [33, 60].

2.2.2  Geg Baslangich Alzheimer Hastahg ile iliskili Genler

Alzheimer Hastaligt Genetik Konsorsiyumu (ADGC) tarafindan geg
baslangicli AH’lerde yapilan GWAS’a gore ge¢ baslangicli AH’ye yatkinlik
olusturdugu diisiiniilen 10 gen bildirilmistir; APOE, CR1, CLU, PICALM, BINI,
EPHAL, MS4A, CD33, CD2AP ve ABCAY7 [93]. GBAH gibi kompleks ve heterojen
hastaliklar basit kalittm kalibina sahip degildir. Bununla iligkili olan ¢oklu mindr
genlerde meydana gelen mutasyonlar ve polimorfizmler, hem birbirleriyle hemde

genetik olmayan faktorlerle iligkilidirler [94].

2.2.2.1 Cluster of Differentiation 33 (CD33)

CD33, 67 kDa'lik tip I transmembran glikoproteinidir [95]. Sialik asit
baglanan Ig benzeri lectin (SIGLEC) ailesinin iiyesi olan CD33 geni 19913.33
lokasyonunda bulunmaktadir ve transmembran reseptor kodlamaktadir. CD33 geni

18,797 baz ¢iftinden (bg)’den ve 7 ekzondan olugmaktadir [96] (Sekil 6).

CD33 proteini, sialik asidin taninmasindan sorumlu hiicre dis1 N-terminal V-
set immiinoglobulin domaininden ve C2 tipi immiinglobulin tekrarindan olusur.
Membran-proksimal immiino resept6r tirosin bazli inhibisyon motifi (ITIM) ve distal
membran ITIM benzeri motif. ITIM ve ITIM-benzeri motifler inhibitér sinyal

transdiiksiyonunda gorev alir [96].

CD33clatrin bagimsiz endositoz araciligryla immiin hiicre-hiicre etkilesimleri
tetikler [97]. CD33 Hiicre-hiicre etkilesimlerini tetikledigi gibi immiin hiicrelerin
normal fonksiyonlarini inhibe eder [96]. CD33, karbohidrat-baglayici protein olan ve
hiicresel aktiviteyi inhibe eden lektin gibi isler goriir [95].
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19q13.33
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rs3826656 rs3865444 rs114282264 ik

Sekil 6 CD33 Geninin Semasi [96]

2.2.21.1 CD33 Sentez Yerleri

CD33 bircok farkli hiicre tarafindan sentezlenir. CD33, bagisiklik ve
hematopoetik hiicrelerden salgilanir. Siglec (glikolipidlerin, glikoproteinlerin sialik
rezidular1 tanimak) aracilifiyla yapilan hiicre-hiicre etkilesimleri immiin yanitlari
inhibe edebilir veya kisitlayabilir. CD33; immiin ve malignant hiicrelerde adhezyon,
endositoz, monositler tarafindan sitokin saliniminin inhibisyonu ve immiin hiicre
biiylime gibi c¢esitli hiicresel siireclerde yer almaktadir [98]. CD33; myeloid

progenitor hiicrelerde, olgun monositlerde ve makrofajlarda ekspres olur [95].
2.2.2.1.2 CD33 ve Alzheimer Hastalig1

Son yillarda yapilan caligmalarda, Siglec-3 olarak adlandirilan CD33 geni
AH ¢ok onem kazanmistir. CD33 geninde rs3865444 tek niikleotid polimorfizmi

(SNP) geg baslangigcli AH (LOAD) ile iligkilendirilmistir [99].

CD33 geni, GWAS (genome-wide association studies) c¢alismalarinda

Alzheimer hastaligina dair orjinal risk faktorleri arasinda tespit edilmistir [100].
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Yapilan GWAS (genome-wide association study) calismalarinda, CD33
geninde (-373 G/T) bulunan rs3865444 polimorfizminin Alzheimer hastaligi ile
iliskili oldugu ortaya konmustur [101].

CD33, AH patogenezinde potansiyel kilit rol oynar. CD33’iin insan beyninde
mikroglialarda eksprese oldugu gosterilmistir. Bu ekspresyon Amiloid Beta 42
(AB42) mikrogliyal alimini inhibe ederek AP patolojisi tesvik eder. Ozellikle, bu
yeni bulgu, AH’ nin yeni tedavi yaklagimlari i¢in uygulanmaktadir [102, 103].

CD33 geninde bulunan rs3865444C risk alelinin Alzheimer hastaligina
yatkinlik olusturdugu tahmin edilmektedir. rs3865444C alelinin, geng ve ileri yas
bireylerin monositlerinde daha fazla hiicre yiizey ekspresyonu yaptig1 tespit

edilmistir [95].

CD33 lokusu degismis monosit fonksiyonu ile ilgili iliskili bulunmustur. Bu
da dogustan gelen immiinolojiye dahil edilebilir dolayisiyla AH ilerlemesine neden
olabilir. rs3865444 polimorfizminin artmig CD33 ekspresyonu ile iliskili oldugundan
kognitif bozukluk ve AH’ye sebep olabilecegi Onerilmektedir. CD33 genindeki
mutasyonlar miyeloid fonksiyon bozukluklart ve amiloid patolojisi ile
iliskilendirilebilir. Boylece AH ilerlemesinde rol oynayabilecegi diistiniilmiistiir [95].
Tiirk hastalardaise CD33 geni rs3865444polimorfizm daha once arastirilmamustir.
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3 GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine
bagvuran ve yapilan norolojik muayneler ve Mini-Mental Durum Testi sonucunda
Alzheimer Hastas1 tanist almis 65 yas {istii hasta ve demans Oykiisii bulunmayanayni
yas grubu saglikli bireylerden toplanan periferik kanlar kullanildi. 58 vaka ve 53
kontrol toplam 111 kisiden kan 6rnekleri toplanildi. Vaka ve kontrol grubuna dahil
edilen bireylerin istatistik analizi i¢in gerekli olan bilgileri kaydedildi. Calismaya
dahil edilen hasta ve kontrollere ait kan ornekleri Turgut Ozal Universitesi, Tibbi
Etik Kurulu kararlarina uygun olarak goniillii olur formlariin imzalanmasini takiben
toplandi. Kan 6rnekleri pihtilagsmay1 engellemek icin etilendiamintetraasetik asitli
(EDTA) tiiplere alindi. Kan oOrnekleri DNA izolasyonu yapilincaya kadar kisa

stireligine +4°C’de uzun siireligine -70 °C’de saklandi.

3.1 Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu Fenol-Kloroform metodu kullanilarak
yapildi.Steril 15 ml’ lik falkon tiipiine 9 ml RBC Lysis Buffer (1x) ve iizerine 3 ml
periferik kan konuldu. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilip, 2000g’ de 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij edildikten sonra pellet korunacak sekilde, siipernatant yavas
yavas dokiilerek uzaklastirildi. Pelletin tizerine 350 pl 10-10 TE konuldu, pipetaj
yapilarak pellet temiz bir ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine 20 ul %10 SDS ve 8 ul
proteinase K(Qiagen Lot No:136259198) eklenip vorteks yapildi. 15 dakika 70°C’
de inkiibe edildikten sonra ornekler 37 °C’ de overnight inkiibe edildi. Overnight
inkiibasyon sonrasi pellet tamamen ¢oziindiikten sonra geri kalan islemlere devam
edildi. 5000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi. Siipernatantin iizerine 20 ul 5 M
NaCl konuldu. 400 pl Fenol(Sigma P4557) eklendi. 15000 rpm’ de 15 dakika 4 °C’

de santrifiij edildi. iki faz goriildii, istteki seffaf faz temiz bir ependorf tiipiine
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aktarildi. 400 ul CIA(Sigma C0549-1PT) eklendi hizlica alt iist edildi. 15000 rpm’
de 15 dakika 4 °C’ de santrifiij edildi. Iki faz goriildii, iistteki seffaf faz temiz bir
ependorfa aktarildi. Bu asama iki kez tekrarlandi. Santrifiij sonrasi iistde ki seffaf
kisim temiz bir ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine 1ml %100 etanol eklendi ve
DNA elde edildi. Elde edilen DNA %75’lik ethanolle yikandi ve santrifiij edildi.
Santrifiij sonras1 ethanol uzaklastirildi ve DNA 10-15 dk kurumaya birakildi. Son
olarak 100 ul 1-1 TE koyularak DNA’nin ¢6ziinmesi saglandi. DNA’lar

spektrofotometrede 6l¢timleri yapildiktan sonra -20 °C’de saklandi.

3.2 DNA Amplifikasyonu

PCR (Polymerase Chain Reaction) i¢in CD33 genine spesifik asagida
tablo3’te belirtilen forward ve reverse primerler dizayn edilerek sentezletildi ve
rs3865444G/Tpolimorfizminin arastirilmasi i¢in asagidaki primerler kullanilarak 354
bp’lik bolge cogaltildi (Sekil 7).

Tablo 3 CD33 i¢in PCR’da Kullanilan Primerlerin Dizileri

Forward 5’ CAG ACCCACACATGCTCAGA 3

Reverse STCTTCTTTGTTTCTCTGCCCCA3
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CEAGGETCASCTCEECCCAGCCCGACAACCCCTCTCC CCACAG CCACTCACCT G COCAC
GCAGGEECAGCAGTAGCAGCAGCGECATGTC TEAGGAAGCAGC TTCCAGGECTT CCTGTE
TGAGCAGLL LA GAGEALGEEAGTGEAGEEEANGEACT ACAGEECCGEACAGEAR GCTEEEE
AGEAGCAGGAGACCTCAGCCCTGCATGEAAGAGGALC CTCAGACCCACLGATEC TCAGA
FCRWARD FPRIMER
GCTTGTCCCCTCCACACAGATTEACCCTERNE5CCAGAGATECCAGAGACCCGCCCAGR
GATGGEAGEAGATGEAGCAGARTCTGAGTCT TGCCTT CCAGRRGCACCLGAGCC TGEATC
AGTACCTTCAGGECCATCTEAGRERNS CCAL CCCEETBTCTAR AGTCCT TCCAC TCTEAE
GTGCTTTTCTGTGCACRACTETTTACACCAGEECTGATCACTGCTGECC TGECC CEAGTC
GCAGCCTCACCTAGATCCAT
K snp REVERSE Pnlugn
GEETETTTAGTCCAGCAGEATATAGCGATTCT ATAGGE TCCGTE TGAGTC TCTEEGECAGE
GAAACARAGAAGAGTCCTAGSTARAGTGARGETEECAGCCATT CATTTATTCAT TCATTC
ACTAMMGATATAGTGAGTGACAGAGCAGERGCACCET CATCTC GEAGAR ACACT GCCTCT
TTAMGTTCCAATTTCCTTTCTAGCCTCATGCATT TCARGSAMA TCACTT CTCTGCTARCT
ACARGCARCCAGRAALGAGCAGACAGTGARAC ACAGAT ALGACE GCTCGGGCACA GAGGGEL
GETAGGGGEEAGAETCTCTTGASTTACTGCCARACTTC ACCCTCATACAL TGECC CTAGTR
AT GGECCT TAATANGC AR TTCCT T T CCCTTC AGETGC ACTRAAGATAGG GRAGCT
AAAAGCRGACTCAGTGEETATGCCTGTAGCT GCAGAR AGATGT ATGEGT ACRGACACACE
CCTCTCTCTCCCAGATARGC

KE=G

Sekil 7 CD33 Sekans Dizisi (NCBI: gi|568815579:51222837-51242259 Homo

sapiens CD 33, chromosome 19, GRCh38 Primary Assembly)

3.3 Primerlerin Diliie Edilmesi

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda
IXTE (Tris EDTA) eklenerek ve 100 pikomol/mikrolitre’lik stok c¢dzeltiler
hazirlandi. PCR isleminde kullanilmak iizere stoktan 20 pikomol/mikrolitre’lik

konsantrasyonlu 100 mikrolitrelik diliie edilmis primerler hazirlandi.

3.4 Gradyent PCR

CD33 igin gradyent PCR yapildi ve DNA bantlarinin en iyi gorildiigii

sicaklik primerlerin baglanma sicakligi olarak belirlendi.Deneylerde kullanilacak
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olan gradyent PCR islemi igin belirlenen karisim soliisyonu su sekilde belirlendi:

Total PCR reaksiyon karigimi her bir 6rnek icin 25 mikrolitre olacak sekilde
hazirlandi. 10X buffer, MgClz (25mM), dNTP, primerler, H20 ve Taq Polimeraz’dan

olusan karistm her bir reaksiyon tlipiine dagitildi ve en son DNA Ornekleri

eklendi.Gradyent PCR igin kullanilan soliisyon karigimi tablo 4’te, izlenen gradyent

PCR programi tablo 5°te yer almaktadir.

Tablo 4 CD33 Gradyent PCR i¢in Kullanilan Soliisyon Karisimi

Soliisyon Miktar

10X Buffer 2,5 ul
MgCl: 2,5ul
Dntp 0,5 pl
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
Taq polimeraz 0,2 ul
H20 16,3ul
DNA 2 ul
Toplam 25 ul

Tablo 5 izlenen Gradyent PCR Programi

On Denatiirasyon 95 °C 5 dakika

Denatiirasyon 95 °C 30 saniye

Primer baglanma 58-66 °C 30 saniye

Uzama 72 °C 1 dakika 38 dongii
Son uzama 72°C 5 dakika




3.5 PCR

25

Total PCR reaksiyon karisimi her bir 6rnek i¢in 25 mikrolitre olacak sekilde
hazirlandi. 10X buffer, MgCl2 (25mM), dNTP, primerler, H20 ve Taq Polimerazdan

olusan karigim her bir reaksiyon tiipiine dagitildi ve en son DNA Ornekleri

eklendi.PCR i¢in kullanilan soliisyon karisimic tablo 6°da, izlenen gradyent PCR

programi tablo 7°de yer almaktadir.

Tablo 6 Pcr Reaksiyon Karigimi

Solusyon MIKTAR
10X Buffer 2,5 ul
MgCl2 2,5ul
Dntp 0,5 ul
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
Taq polimeraz 0,2 ul
H20 16,3ul
Toplam 25 ul
Tablo 7 izlenen PCR Programi

Denatiirasyon 95°C 5 dakika

Denatiirasyon 95°C 30 saniye

Primer baglanma |66 °C 30 saniye

Uzama 72 °C 1 dakika 38 dongii

Son uzama 72°C 5 dakika
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3.6 Agaroz Jel Elektroforezi

Polimorfizmin oldugu bdlgenin dizisini PCR sonucunda elde ettigimiz PCR
tiriinleri ile ¢ogaltmis olduk. Arastirdigimiz tek niikleotid polimorfizmlerini tespit etmek
icin bu bdlgeleri tantyan Restriksiyon enzimleri (RE) kullanilarak alel tespiti yapildi.

Agaroz jel elektroforezi ile PCR firtinlerinin amplifikasyonlarmin kontroli
yapildiktan sonra enzimatik kesim islemine gecildi. Kesim sonucunda 15 ul DNA, 1
ul 6XLoading dye ile karistirilarak kuyucuklara yiiklendi ve 100 V’de 45 dk

yiiriitiildiikten sonra U.V. transliminatdrde goriintiilendi.

3.7 CD33 geni rs3865444 polimorfizmi i¢cin enzim kesimi

NLalll (Thermo Scientific) enzimi ile 354 bp’lik genom boliimi, 11, 14, 38,
73,103 ve 115 bp’lik parcalara kesildi. Enzim GATG dizilerinin oldugu yerden
kesmektedir (Sekil 8). NLalll (Hinlll) enzimi i¢in kesim kosullar1 tablo 8’de yer

almaktadir.

5..CATG ..¥
F...GTAC ...

T.

Sekil 8 NLalll Enzimi Tanima Dizisi

Tablo 8 NLalll (Hinlll) Enzimi Igin Kesim Kosullart

PCR iiriinii 10 pl
Enzim 0,1 ul
10XGreen Buffer 2,5 ul
Water 12,4 ul
Inkiibasyon Overnight




27

3.8 Agaroz Jel Elektroforezi

CD33 gen bolgesinin PCR iiriinlerinin ¢ogalip ¢ogalmadigini kontrol etmek
icin %2’lik agaroz jelde PCR iiriinleri yiiriitiildi. 100 ml 1X TAE (Tris/ Asetik Asit
/EDTA) tamponunun igine 2 gr agaroz (Invitrogen kat no: 16500-100g) konuldu.
Mikrodalgada agaroz iyice eriyinceye kadar tutuldu. 3,8 pl etidyum bromid ilave
edildikten sonra jel kaliba dokiilerek 20-25 dakika donmaya birakildi. PCR
tirtinlerinden 5 pl alinarak 1 ul 6XLoading dye ile karistirilip kuyucuklara yiiklendi.
Jel, 100 V’de 45 dk yiritiildikten sonra U.V. transliminatorde goriintiilendi.
Cogaltilan CD33 gen bdlgesinin enzim kesimi yapildiktan sonra genotiplemeyi

yapmak i¢in %4’liik agaroz jelde yiiriitiildi.

3.9 Sekans Islemi

Elde edilen RFLP ve PCR sonuclarini dogrulamak i¢in bazi 6rneklerin
sekans1 asagida yazildig gibi yapildi.

3.9.1 Orneklerin Exosap ile Muamelesi

PCR tiiplerinin igine 2 ul Exosap konuldu.Uzerine 5ul 6rnekten eklenir ve

tablo 9°da yer alan termal cycler programina konuldu.

Tablo 9 2izlenen PCR Programi

baslangi¢ denatiirasyonu 37°C 30 dakika

son uzama 80°C 15 dakika

son sicaklik 4°C




3.9.2 Sekans PCR’1n Yapilmast:
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Sekans PCR i¢in hazirlanan miks karisimi her bir tiipe 8 ul paylastirildi ve

tizerine 2ul exosapla muamele edilmis DNA’lar eklendi. Sekans PCR’da kontrol

olarak PGEM kulanildi. PGEM ve bir Ornek icin hazirlanan mix karisimi tablo

10°da, izlenen PCER programi tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 10 Sekans PCR Igin Miks Karigimi

Soliisyon Miktar PGEM Miktar

BigDye 2uL BigDye 2ul

5XBuffer 2ul 5XBuffer 2ul

Primer (Reverse veya Forward) 2ul M13 Primer 2ul

Nuclease free su 2uL Nuclease free su 2ul
Pgem 2ul

Tablo 11 izlenen PCR Programi

Denatiirasyon 96 °C 1 dakika

Denatiirasyon 96 °C 15 saniye

Primer baglanma 50 °C 15 saniye

Uzama 60 °C 4 dakika 25 dongii

Son uzama Yok

3.9.3 Sephadex Hazirlanisi

1 gr toz sephadex tartilarak falkon tiipe alinir. Uzerine 14 ml milli su ilave

edilerek vortekslenir 1 saat bekletilir. Sekans PCR amplikasyonundan sonra PCR

iiriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye edildi. Ornekler ABI-3130

analayzer sekans cihazina yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.
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Deneylerde Kullanilan Cihazlar

e Hettich Rotina 380R santrifiij (Germany)

e Niive Bench Top santrifiij (Turkey)

e  Memmert Benmari WNB-14 (Germany)

e Shimadzu AUW?220D Hassas terazi (Japan)

e Herolab UV transluminator (Germany)

e ABI-3130 Sekans Analayzer Cihazi

e VWR International Vortex (Germany)

e Scotsman AF80 Buz makinesi (IL, USA)

e VWR Galaxy Ministar spin arttirict (Korea)

e Thermo Scientific OWL EASYCASTTM B2 Jel elektroforez sistemi
(USA)

e Techne TC-3000X PCR cihazi (normal PCR)(USA)

e Techne TC-5000 PCR cihazi (Gradient PCR)(USA)

e Schimadzu UV-Pharmaspec 1700 spektrofotometre (Japan)

e Schimadzu Biotech Biospec-nano spektrofotometre (Japan)

e Thermo Scientific Barnstead Easypure II ultra saf su cihaz1 (USA)

e Techne Dri-Block DB-2D heatblock (UK)

o Consort EV265 elektroforez giickaynagi (Belgium)

e C(Cleaver Scientific MSCHOICE elektroforez tanki

e  Mikrodalga firin1 SAMSUNG MV7I1E (Korea)

e VWR advanced VMS-C7 manyetik karistirici(Korea)
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4 BULGULAR

4.1 Gradyent PCR Elektroforez Sonucu

Gradyent PCR yapilan DNA ornekleri agaroz jelde yiiriitiilerek bantlar 354
bp uzunlugu karsilayacak sekilde elde edildi. Optimize sicakligin 66°C olduguna

karar verildi.

S0 bp 52-1 52-2 52-3 52-4 52-5 54-1 54-2 94-3 54-4 54-5 -k
58°C 60°C 61°C64°C g6°C 38°C 60°C 61°C 64°C 66°C

prmm—
——
-
Pe——
o

Resim 1 CD33gradyent PCR Sonucunda Elde Edilen Agaroz Jel Elektroforez

Gortintlisi

4.2 PCR Elektroforez Sonucu

Arastirdigimiz bolgenin PCR iirlinlinii degerlendirmek i¢in, %2’lik agaroz
jelde yiritilerek 354 bp uzunlugu karsilayacak sekilde elde edildi. U.V

transliminatérde goriintiilendi.
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100bp 16k 17k 18k 18k 20k 21k -k

Resim 2 CD33PCR Amplifikasyon Uriinlerinin Agaroz Jel Goriintiisii

4.3 Nlalll Enzim Kesimi PCR Elektroforez Sonucu

Aragtirdigimiz bolgenin RFLP sonucunu degerlendirmek icin, yapilan enzim
kesimleri %3’liik agaroz jelde yiiriitiilerek 176 bp, 115 bp, 103 bp ve 73 bp uzunlugu

karsilayacak sekilde elde edildi. U.V transliminatérde goriintiilendi.

o4 55 D956 O7 S8 58 60

176 176
115 115 115 115 115 11.5- IT?
10= 1o:’ 10:10: 103 S

73 73 73 73 73

Resim 3 CD33RFLP Uriinlerinin Agaroz Jel Gériintiisii
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4.4 Sekans

PCR fiiriinlerinin varlig1 tespit edildikten sonra bazi 6rnekler DNA sekans
yapilarak CD33 geninin elde edilen sonuglari dogrulandi. PCR amplikasyonunudan
sonra PCR iiriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye edildi. Ornekler ABI-
3130 sekans cihazina yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.

L L L1

i

i

i
l ,‘l | |1 I

LA

Sekil 9 CD33 rs3865444 Polimorfizmi

ma
LU AL
|

4.5 Tstatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version

16) paket programi kullanilarak klinik bulgular ile genotipler arasindaki iliski
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incelendi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki allel ve genotip frekanslarini

karsilastirmak i¢in ki kare testi kullanilarak P degerleri hesaplandi. P degeri P < 0.05

icin anlamli kabul edildi.

Elde edilen istatistik sonuglar1 asagida verilmistir.

Tablo 12 CD33 Alel Dagilimlar 1

CD33
GG GT TT TOTAL
AH 32 (%55,2) 24 (%41,4) 2 (%3,4) 58 (%100)
KONTROL 33 (%63,5) 16 (%30,8) 5 (%8,6) 52 (%100)
TOTAL 65 40 7 110

Kontrol grubu ve vaka grubunda GG genotipinin bulunma sikligi

istatistiksel olarak anlamli degil (p = 0,213).

Tablo 13 CD33 Alel Dagilimlari 2

CD33
GG GT+TT TOTAL P-DEGERI
AH 32 (%55,2) 26 (%44,8) 58 (%100)
KONTROL 33 (%63,5) 21 (%36,2) 52 (%100) P=0,199
TOTAL 65 40 7

Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak anlamli

degildir (p = 0,199).

Tablo 14 Cinsiyet Dagilimlari

AH Kontrol P-Degeri
KADIN 28 28
ERKEK 17 18 P=0,199
TOTAL 45 46
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Vaka ve kontrol gruplar ile Alzheimer hastaligi ile iskemik kalp hastaligi,

hipertansiyon, diabet ve ailede Alzheimer hastalig1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktur (P>0.05).

Tablo 15 AH Ile Diger Hastaliklar1 Karsilastirilmasi

AH KONTROL | TOTAL P-
DEGERI
iISKEMIK KALP VAR 8 18 26
HASTALIGI YOK 37 23 60
, ) VAR 34 29 63 P=0,213
HIPERTANSIYON
YOK 11 14 25
) VAR 13 10 23
DIABET
YOK 32 33 65
] VAR 14 3 17
AILEDE AH
YOK 27 12 39
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5 TARTISMA VE SONUC

AH yasa bagl olarak gelisen, geri doniisiimii olmayan ndrodejeneratif
hastalik olmakla beraber yasl bireylerde demans ¢esitleri arasinda en ¢ok goriilenidir
[3]. AH olim istatistikleri siralamasinda dordiincii sirada bulunmaktadir. Bu
hastalikta en 0nemli risk faktorii ileri yastir. 65 yas sonrasinda prevalansi her bes
yilda bir ikiye katlanmaktadir [4]. Alzheimer hastaliginin klinik tanisi yapilirken
demansa neden olan diger faktorler devre dis1 birakilir. Fakat kesin teshis post-
mortem donemde noropatolojik inceleme ile yapilabilmektedir [5]. Bundan dolay1
hastaligin teshisine katkida bulunacak biyomarkirlara gereksinim vardir. AH’nin
teshisinde kullanilacak biyomarkirin hastalig1 diger demans tiirlerinden ayirabilmeli.
Ayrica, biyomarkir prognozun belirlenmesine katki saglamali ve hastalifa yatkinlig
belirlemelidir. Yasi ilerleyen her birey Alzheimer hastaligina yakalanmamaktadir.
Bunda insan genomundaki bazi genlere ait kombine polimorfizmlerin rol oynadig

distiniilmektedir.

AH’da onemli oldugu sdylenen fakat Tiirkiye’de hi¢ calisilmamis bir gen
olan CD33 geninin AH riskini etkiledigi diistiniilmektedir. CD33 genine ait
rs3865444 polimorfizminin Alzheimer riskini arttirdig: tespit edilmistir [104]. Yavas
ilerleyen Alzheimer hastaliginda saglikli iken Alzheimer riskinin bilinmesi ile erken
teshis ve tedavi olasilig arttirilmis olacaktir. Bu nedenle bu ¢alismamizda saglikli
kisilerin ilerleyen zamanlarinda AH’na yakalanma riskini belirleyecegini
diisiindiigiimiiz biyomarkirlardan 6nemli gen olan CD33 genini inceledik. Bu amagla
bu hastaliga iliskin en 6nemli aday genlerden biri olan CD33 genine ait rs3865444
polimorfizmini arastirdik. Tiirk toplumunda daha once CD33 geni ve rs3865444
polimorfizmi ile ilgili yapilmis ¢calisma bulunmamaktadir. Caligmamiz i¢in 58 AH ve
54 kontrol kullanildi. Caligmaya katilan bireylere ait norolojik muayeneler yapildi.
Psikolojik test sonuglar1 ve istatistiksel analiz igin gerekli olan bilgiler elde edildikten

sonra sonugclara ulasildi.
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Sonug olarak Alzheimer hastalarindaki CD33 genine ait vaka gruplarindaki
genotip dagilim yiizdeleri GG i¢in %55,2, GT i¢in %41,4 ve TT i¢in %3,4 olarak
bulunmustur. Kontrol grubundaki CD33 genotipleri dagilim yiizdesi GG i¢in %63,5,
GT i¢in %30,8 ve TT i¢in %8,6 olarak bulunmustur. Kontrol grubuna gore vaka
grubunda T allelinin ve TT genotipinin bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli
degildir (p > 0,05). Sonug olarak gruplar arasinda anlaml bir fark yoktur. Fakat son
yillarda yapilan arastirmalarda anlamli olan calismalar da vardir [104]. CD33
geninde rs3865444 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) ge¢ baslangich AH (LOAD)
ile iliskilendirilmistir [99]. CD33 geni, GWAS (genome-wide association studies)
calismalarinda Alzheimer hastaligima dair orjinal risk faktorleri arasinda tespit
edilmistir [100]. Yapilan GWAS (genome-wide association study) caligmalarinda,
CD33 geninin promoter bolgesinde (-373 G/T) bulunan rs3865444 polimorfizminin
Alzheimer hastaligi ile iliskili oldugu ortaya konmustur [101]. Arastirmanin
sonucunun verilen referanslardan farkli ¢ikmasi yaniistatistiksel olarak anlamli
¢ikmamasinin sebebi nispeten kiigiik 6rnek grubunda calisilmis olmasi gosterilebilir.
Daha sonra yapilacak ¢alismalarda daha genis popiilasyon grubunda calisiimasinda

fayda goriilmektedir.

Caligmamizda ayrica CD33 genine ait farkli genotipleri farkli hastaliklarla
kiyasladik. Sonug olarak vaka ve kontrol gruplari arasinda CD33 geni genotipleri ile
istemik kalp, hipertansiyon ve diabet hastaligi olanlar arasinda anlamli bir sonug
bulamadik (p > 0.05). Ailesinde Alzheimer olanlar ile CD33 genotipleri arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Son donemlerde yapilan ¢calismalarda CD33 geni rs3865444 polimorfizminin
AH patogenezi mekanizmasi {iizerine incelemeler yapilmistir. CD33’lin insan
beyninde mikroglialarda eksprese oldugu gosterilmistir. Bu ekspresyon Amiloid Beta
42 (AP42) mikrogliyal alimimi inhibe ederek AP patolojisi tesvik ettigi tespit
edilmistir. CD33 geninde bulunan rs3865444 risk alelinin Alzheimer hastaligina
yatkinlik olusturdugu tahmin edilmektedir. rs3865444 risk alelinin, geng ve ileri yas
bireylerin monositlerinde daha fazla hiicre ylizey ekspresyonu yaptig1 tespit

edilmistir. CD33 lokusu degismis monosit fonksiyonu ile ilgili iliskili bulunmustur.
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Bu da dogustan gelen immiinolojiye dahil edilebilir dolayisiyla AH ilerlemesine
neden olabilir. Rs3865444 polimorfizminin artmug CD33 ekspresyonu ile iligkili
oldugundan kognitif bozukluk ve AH’ye sebep olabilecegi onerilmektedir. CD33
genindeki mutasyonlar miyeloid fonksiyon bozukluklar1 ve amiloid patolojisi ile
iliskilendirilebilir. Boylece AH ilerlemesinde rol oynayabilir [95]. Sonug olarak,
AH’nin patogenezinde CD33’iin roliinii tam olarak anlamak i¢in yeni ¢alismalarla

farkli yolaklarla birlikte incelemek gerekir.

CD33 geninin AH ile iligkisini tam olarak anlamak icin gelecekteki
aragtirmalar ¢ok degerli olacaktir. Ayrica, AH riskini arttiran CD33 geninin
derinlemesine aragtirmak hastaligin baslangici veya ilerlemesi ile iliskiyi daha iyi

degerlendirmek i¢in gerekli olacaktir.

CD33 geni ve rs3865444 polimorfizmi ile alakali www.alzgene.org sitesinde
yapilmis olan caligsmalar olmakla birlikte bu sitede Tiirkiye’de AH ve CD33 geni
rs3865444 polimorfizminin birlikte yapmis olduklar etki ile alakali yapilmis bir
calisma bulamadik.Bizim elde etigimiz verilerin daha sonra yapilacak olan
aragtirmalar i¢in faydali olacagina inaniyoruz. Sonugta bizim yapmis oldugumuz bu
calisma genellikle Ankara ilinde yapilmis kiigiik capli bir calismadir. Ozellikle tiim
Tiirkiye’y1 kapsayacak daha genis capli bir calismanin yapilmasinda fayda
goriilmektedir. Son olarak, CD33 geni ile ilgili yeni bulgular ve yeni tedavi
yaklagimlarinin, AH i¢in CD33 tabanli bir tedavi stratejisi olmasi konusunda daha
fazla arastirma icin yeni yollar agmasini umuyoruz. Bizim AH i¢in CD33 geninin

yeni tedavi yollar gelistirebilecegine dair diisiincemiz devam etmektedir.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=url&_issn=03043940&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fwww.alzgene.org%252F
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