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OZET
ALZHEIMER HASTALIGINDA ERKEN TANIYI SAGLAYACAK

BIOMARKERLARIN TANIMLANMASI

Giilhan KAYA

Alzheimer hastalig1 (AH); yakin hafiza, neden sonug iliskisi, konsantrasyon,
dil, gorsel algilama ve gorsel uzamsal fonksiyonlar1 igeren kognitif fonksiyonlarin
ilerleyici kaybidir. AH’na bugiin diinyada 35 milyon kisinin yakalandig
diisiiniilmektedir. Ozellikle 75 yasindan sonra hizla artmakta ve oran %20-30 lari
bulmaktadir. AH’nin klinik tanis1 kesin kriterlerine ragmen sekonder nedenlerin ve
diger demansif hastaliklarin digslanmasi ile konur. Tanida altin standart klinik AH
tanis1 almis kisinin beyninde tipik noropatolojik degisikliklerin gozlenmesidir. Bu
patolojik degisiklikler ilerleyici sinaptik bozulma ve néron kaybinin yani sira hiicre
dis1 amiloid-beta plaklarinin birikimi, hiicre i¢inde ise hiperfosforillenmis tau
proteinini iceren norofibriler yumaklarin olusumudur. Fakat bugiin amiloid-beta
plaklarinin birikimini ve ndrofibriler yumaklarin olusumunu baglatan sebeplerin ne
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Bu durum bir¢ok genin etkilesimi ile olusmakta
ve buna ¢evresel faktorlerde katkida bulunmaktadir. Su ana kadar bilinen en major
risk faktor gostergesi APOE genine ait E4 allelidir. Fakat E4 allelide sadece az bir
kismi temsil etmekte ve tek basma yeterli degildir. GWAS (Genome Wide
Association Studies) ¢alismalar1 sonucunda APOE’den sonra AH igin en 6nemli risk
faktorliniin BIN1 geni oldugu diislintilmektedir. Bu agidan bakilinca AH igin spesifik
biyomarkir tanimlanmasi ¢ok dnemlidir.

Bu ¢alismamizda, AH i¢in en 6nemli risk faktorii genlerinden olan ApoE geni
E2, E3, E4 polimorfizmleri ve BIN1 gen polimorfizminin genotip ve allel frekanslari
calisma grubumuzdaki 53 Alzheimer hastasi ve 56 demans dykiisii olmayan kontrol
grubu bireylerde degerlendirilmistir.

Sonug olarak, Alzheimer hastaligi ile APOE E4 aleli arasinda anlamli bir
iliski bulunurken, BIN1 geni ve Alzheimer hastaligi arasinda anlamli bir iliski
bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, APOE, BINI, Polimorfizm, Biyomarker



SUMMARY

BIOMARKERS IN THE EARLY DIAGNOSIS OF ALZHEIMER’S DISEASE

Giilhan KAYA

Alzheimer’s Disease is characterized with an impairment in cognitive
functions such as short time memory, concentration, visual perception, executive
functions. Approximately 35 million people suffer from Alzheimer’s Disease today.
The incidence increases especially after the age 75, up to %20-30. The diagnosis of
Alzheimer’s Disease is made with diagnostic criteria and the exclusion of other
ethiological factors of dementia. The gold standard for the diagnosis of Alzheimer’s
Disease is observing neuropathological changes. These neuropathological changes
include the extracellular accumulation of amiloid-beta plaques, intracellular
accumulation of neurofibrillary tangles, which include hyperphosphorilated tau
protein, along with progressive synaptic and neuronal loss. The factors precipitating
Alzheimer’s disease is still not completely known. It is thought to be a consequence
of the interactions of multiple genetic and environmental factors. The E4 allele of
APOE gene is the best known risk factor for Alzheimer’s disease, yet it represents
only a small ratio of the genetic factors. According to the studies held by
GWAS(Genome Wide Association Studies), BIN1 gene was found to be the most
important risk factor for Alzheimer’s Disease following the APOE gene. In this
perspective, BINT1 is a spesific biomarker for Alzheimer’s Disease.

In our study, we included 53 Alzheimer and 56 control group patients to
examine the polimorfism and allele frequency of ApoE(e2,e3,e4) and BIN1 genes.

In conclusion, there was a strong association between Alzheimer’s disease
and ApoE E4 allele, while was no relation was seen in with BIN1 gene

polymorphism.

Key words: Alzheimer’s disease, ApoE, BIN1, Polymorphism, Biomarker
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1 GIRIS VE AMAC

Alzheimer Hastalig1 (AH) yasa bagimli ve geri doniisiimsiiz norodejeneratif bir
hastalik olup yashlarda demans tiirleri arasinda en sik goriilenidir [1]. Ilk olarak
1900’14 yillarin basinda Alman psikiyatris ve ndropatolog Dr. Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmistir. AH> lig1 toplumdaki genel 6liim orani siralamasinda
dordiincii sirada yer almaktadir. Hastalik i¢in en 6nemli risk faktori ileri yastir ve 65
yas sonrasinda prevalansi her bes yilda bir ikiye katlanmaktadir [2]. Alzheimer
hastaligimin klinik tanis1 demansa sebep olan diger nedenlerin ekarte edilmesi ile
yapilmaktadir. Kesin tan1 ise ancak post-mortem donemde ndropatolojik inceleme ile
miimkiindiir [3]. Bu nedenle hastaligin tanisina katki saglayacak biyomarkirlara
ihtiya¢ s6z konusudur. AH’ da incelenen biyomarkir, hastaligin tanisinda prognozun
belirlenmesine katki saglayabilecegi gibi hastaliga yatkinligi da belirleyebilmeli,
hatta hastalig1 diger demans tiirlerinden de ayirmalidir [2].

Yasin ilerlemesiyle bazi insanlar AH ’na yakalanirken diger bazilar
etkilenmemektedir. Bu farklilikta ise insan genomundaki bazi genlere ait kombine
polimorfizmlerin rol oynadigimma inanmilmaktadir. Ancak bu giine kadar bu
polimorfizmler tam olarak belirlenememistir. Biz de bu c¢alismamizda AH ’na
yatkinlikta Tiirtk toplumunda etkili olabilecek bazi polimorfizmleri belirlemeyi
amagladik.

AH’ da bilinen en 6nemli risk faktorii APOE genine ait E4 alleli olmasina karsin
bu allelin Tirk toplumundaki AH’da goriilme sikligr farklilik gostermektedir. Tiirk
toplumunda bu allelin gériilme sikligi farklilik gostermesine ragmen tilkemizdeki
genetik tan1  testlerinde de APOE E4 alleli ¢alisiimakta ve sonuglar
degerlendirilmektedir.

Ayrica, APOE geni E4 alleli AH’ da en 6nemli risk faktorii olarak tanimlansa da
bu polimorfizm biitlin Alzheimer vakalarini agiklamakta yeterli kalmamakta, farkli
genlerin Alzheimer iizerindeki etkisi arastirnlmaya devam edilmektedir. AH
etyopatogenezinde dnemli bir baska aday gen ise BINI (Bridging Integrator 1) dir.
Tiirk toplumunda hi¢ calisiimamis olan BIN1 (Bridging integrator 1) geni ile tau

proteini arasindaki iligkinin AH riskini etkiledigi disiiniilmektedir. BIN1 geninin



ayni zamanda endositoz tasinimi, inflamasyon, kalsiyum dengesi ve apoptoz dahil
olmak iizere ¢esitli hiicresel fonksiyonlar1 etkiledigi bilinmektedir.

Saglikli iken Alzheimer riskinin bilinmesi yavas ilerleyen bu hastaligin erken tani
ile daha etkili tedavi edilmesini, bir takim 6nlemler alarak hastaligin baslangicinin
geciktirilmesini, AH’ da etkili olan ¢evresel faktorlerden kaginarak tedbir almayi,
kisinin ve/veya ailesinin ilerideki hayatlarinda yasayabilecekleri problemlere karsi
hazirliklt olmasini saglamak gibi avantajlar sunacaktir. Bu nedenle bu ¢alismamizda
saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda AH ’na yakalanma riskini belirleyen
biyomarkirlarin tanimlanmasi amaglanmistir. Bu amagla AH ile iligkili olan APOE
genine ait E2, E3 ve E4 allelleri ile bu hastaliga iliskin aday genlerden biri olan BIN1
genine ait polimorfizmler saglikli ve Alzheimer hastalarinda incelenip hastalikla

iliskileri arastirilmistir.

2  GENEL BILGILER

2.1 Alzheimer Hastaligi

2.1.1 Alzheimer Hastaliginin Tarihgesi

Alzheimer hastalig1 (AH) ilk kez 1907 yilinda Dr. Alois Alzheimer tarafindan
dort buguk yil takip ettigi 51 yasindaki Auguste D. adindaki bir kadin hastada
tanimlamistir. Bu hastalik tanimlandiktan sonra “Alzheimer” adini klinik sefi Dr.
Emil Kraepelin vermistir [5]. Dr. Alois, hastada ilerleyici suur kaybi, kisilik
degisikligi, konugma bozuklugu ve apraksisi bulunan bir vaka tanimlamis ve birkag
yil sonra hastanin otopsi materyalini incelemistir. Hastanin otopsisinde giimiis boyas1
ile anormal boyanma Orne8i gozlemlemistir yani, giimiis pozitif norofibriler
yumaklar, serebral kortikal ndron kaybi ve senil plaklar olarak bilinen degisiklikleri
ortaya koyarak bu hastaligi tanimlamistir [4,6]. AH 1960’lara kadar ¢ok nadir
goriilen ve geg yasta baslayan bir hastalik olarak biliniyordu [7]. Fakat son yillarda
yapilan g¢aligsmalar sonucunda bu goriis degismistir. AH, otuzlu yaslarindan sonra
baslayip herhangi bir yasta ortaya ¢ikan, etiyolojisi bilinmeyen, ilerleyici demansa

neden olan bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir [8]. AH ile ilgili yapilan



caligmalar  1960-1970’lerde serebral kortikal lezyonlarm yapisi, spesifik
norotransmiterlerde eksikliklerin anlasiimas: ile baslamistir. Ozellikle 1980-
1990’larda molekiiler biyolojik ve genetik alanindaki ¢alismalar, AH’ deki molekiiler
degisikliklere yeni bir bakis acis1 getirmistir. 1984°te Glanner ve Wong amiloid beta
(AP) peptidini izole edip saflastirmis, 1987°de ise Glanner ve Wong’un ¢alismalari
Kang ve ark. tarafindan dogrulanmig, A 'nin dncii proteini olan Amyloid Precusor
Protein (APP) klonlanmistir [9,10]. Yapilan bu calismalar, AH’ da patogeneze

yonelik mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in basamak olusturmustur.

2.1.2 Alzheimer Hastalig1 ve Demans

Demans yani bunama, kronik ve progresif bir durum olup, giinliik yasam
aktivitelerini etkileyecek diizeyde basta bellek olmak {izere davranis ve giinlik
yagam aktivitelerinin geri doniisiimsiiz kaybi olarak birden fazla kognitif
fonksiyonda ilerleyici ve kalici kayipla karakterize olan klinik bir bozukluktur [11].
AH demans nedenleri arasinda ilk sirada yer alirken, vaskiiler demans (VaD) ikinci
en stk demans nedeni olarak bilinir [12].

AH; molekiiler genetik, hiicre biyolojisi, biyokimya, sinir bilimi ve yapisal
biyoloji gibi biyolojik disiplinlerin de ilgilendigi bir hastaliktir. Yakin hafiza, neden
sonug iliskisi, konsantrasyon, dil, gorsel algilama ve gorsel uzamsal fonksiyonlar
iceren biligsel fonksiyonlarin ilerleyici kaybidir [13,1].

Demans tiplerinin ¢ogunun tam bir tedavisi yoktur bu da hastanin ve hastaya
bakim verenlerin sosyal ve ekonomik alanlarda sikinti yagamalarina yol agar. Bu

durumda hastaligin erken donemde taninmasini1 6nemli hale getirmektedir [14].

2.1.3 Alzheimer Hastaliginin Tani Kriterleri

Alzheimer Hastaligi’nin klinik tanis1 demansa yol agabilen diger nedenler ekarte
edilerek yapilmaktadir. Kesin tanm1 ise ancak post-mortem donemde ndropatolojik
incelemeler sonucunda miimkiin olmaktadir. Alzheimer hastaliginin klinik tanisi i¢in
yayinlanmis olan ve bugiin yaygm bicimde Ulusal ve Norolojik ve Iletisim

Hastaliklar1 Enstitiisii ve inme-Alzheimer Hastaligi ve iligkili Hastaliklar Dernegi



(NINCDS-ADRDA) [15], Tanisal ve Sayimsal El Kitabi (DSM-IV) [16] tam
kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1,2). Bu kriterler bellek veya lisan goérsel-uzaysal
yetiler veya yiiriitiicii islevler gibi bilissel islevlerde bozulmay1 6n goriir. Yapilan
postmortem Incelemeler sonucunda NINCDS-ARDRA kriterlerinin %85 oraninda
dogruluk gosterdigi bildirilmistir [3].

Tablo 1 Alzheimer Hastaligi Tan1 Kriterleri

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tani kriterleri sunlar1 igerir:
+ Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Durum Testi, Blessed Demans
Olgegi ya da benzer bir test ile dokiimante edilen ve noropsikolojik testlerle de
dogrulanan demans tablosu;
+ Iki ya da daha fazla bilissel siiregte bozulma;
* Bilin¢ bozuklugu yok.
* Baslangi¢c 40-90 yaslar1 arasinda, biiytik siklikla da 65 yasindan sonra;
* Bellek ya da diger bilissel siireglerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek
sistemik ya da beyne ait baska bir hastalik yok.

Il. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisi sunlarla desteklenir:
* Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil biligsel
islevlerde ilerleyici bozulma;
* Giinliik yagsam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme;
* Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
» Laboratuarda:
*Standart tekniklerle normal lomber fonksiyon,
* EEG’nin normal olmas1 ya da yavas dalga aktivitesinde artig gibi
non-spesifik degisiklikler,
* Bilgisayarli Tomografi (BT)’de serebral atrofiye iligkin bulgular ve

seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

I1l. Alzheimer hastaligi disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL

Alzheimer Hastaligi tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:



* Hastaligin seyrinde platolar;

* Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve haliisinasyonlar,
verbal, emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve
kilo kaybi gibi eslik¢i bulgular;

* Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusun da artis,
myoklonus ya da yiirtime giigliigii gibi diger norolojik bozukluklar;

* Hastaligin ileri evresinde nobetler;

* Yas i¢in normal BT.

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisin1 belirsizlestiren ya da ihtimal disina
¢ikaran ozellikler sunlardir:

» Inme tarzinda ani baslangig;

* Hemiparezi, duysal kayip, gorme alani defektleri ve inkoordinasyon gibi
fokal norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;

* Nobetler ya da yiiriiyiis bozukluklarinin, daha baslangigta ya da hastaligin

¢ok erken evrelerinde bulunmasi;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tani kriterleri sunlardir:
* Demansa neden olabilecek diger ndrolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangig, presentasyon ya da Klinik seyirde
varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir;
* Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi gériinmeyen ikinci
bir sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;
* Diger belirlenebilir nedenlerinin diglandig, tek ve yavas ilerleyici bir
biligsel bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma c¢alismasi1 amagli olarak

kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer Hastalig1 tanisi kriterleri sunlardir:
* Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri
* Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.



Tablo 2 DSM-IV Alzheimer Tipi Demans I¢in Tan1 Kriterleri [19].

A. Birden fazla biligsel alani igeren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak seklinde gosterir
1. Bellek bozuklugu ( yeni bir bilgi 6grenme ve 6grenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi)
2. Asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:
a. Afazi (dil bozuklugu)
b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor eylemleri
yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)
c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
gueliik)
d. Yiritici islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,
soyutlama)
B. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir
gerilemeyi temsil etmektedir.
C. Seyir, sinsi baslangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.
D. Al ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan
nedenlerden herhangi birine bagh degildir:
1. Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek
merkez sinir sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskuler hastalik,
Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basingl
hidrosefali, beyin tiimorii)
2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm,
B12 vitamini ya da folik asit eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi,
norosifilis, HIV enfeksiyonu)
3. Tlaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar
E. Bozukluklar delirtum seyri disinda ortaya ¢ikmustir.
F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile aciklanabilir nitelikte degildir.



AH ’nin tanisinda kullanilan laboratuar testleri genellikle diger hastaliklar
dislamaya ve tedavi edilebilir demans nedenlerini ortaya ¢ikarmaya yoneliktir. Tam
kan, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, B12 vitamini, plazma
glikozu, folik asit, tiroit fonksiyon testleri, risk altinda olan hastalarda HIV serolojisi
bakilmaktadir [17].

Hastaya klinik tani kriterlerine gore, Alzheimer tanisi konuldugu anda,
beyinde belirgin miktarda noéronsal kayip ve ndropatolojik degisiklik meydana
gelmis demektir. Bu hasarin bir kisminin geri dondiiriilmesi mevcut olan ve heniiz
deneme asamasindaki bazi ilaglarla miimkiin olsa da, noroprotektif ilaglarla
yapilacak bir tedaviye AH hafif semptomatik donemdeyken, hatta bu donemden bile
once baslanmasi daha ideal olacaktir. Bu nedenle, geri doniissiiz néronal hasar ortaya
¢ikmadan once beyin fonksiyonlarindaki erken degisiklikleri tespit edebilecek
sensitif belirtegler gelistirilmesi gerekmektedir [18].

2.1.4 Alzheimer Hastaligimin Klinik Ozellikleri

Alzheimer hastaliginin klinik belirtilerinin basinda bellek kaybi, lisan
bozuklugu, apraksi ve agnozi gelmektedir. AH ‘nin belirtilerini Kognitif, Davranigsal
ve Islevsel olmak iizere ii¢ ana kategoride smiflandirabiliriz. Demans tanisi bu

alanlarin sorgulanmasi ile belirlenir (Tablo 3).



Tablo 3 Alzheimer Hastaliginda Klinik Bulgular [19]

Yakin gecmise ait kisisel ve glincel olaylarin

Yakin Bellek

unutulmasi
Uzak Bellek [lkokul &gretmeni, okudugu okullar, evlilik vs
Dikkat Dalgalanma, konsantrasyon, gelisilebilirlik

Gorsel-Mekansal Islevler

Yabanci-tanidik mekanlarda dolasabilme, kaybolma

Kognitif Dil (lisan bozuklugu) Kelime bulma, anlama, okuma-yazmada giigliikler
Yiiriitiicii Islevler Problem ¢6zme, yargilama, soyutlama bozukluklari
Sonradan Ogrenilen pratik olarak yapilan ve motor
Apraksi beceri gerektiren hareketleri yapma becerisinin
bozulmasi (Alet kullanma, giyinmede giicliikler vs)
Agnozi Bedeninin ¢esitli boliimlerini, Nesneleri tantyamamast,
birbirinden ayiramama
Kisilik Degisiklikleri Apati, disinhibisyon, sosyal uygunsuzluk
Duygu durum | Keder, isteksizlik, huzursuzluk, yerinde duramama,
Davranissal bozukluklari sinirlilik, uygunsuz nese
Alg1 Bozukluklar Gorsel ve diger halisiinasyonlar
Diisiince Bozukluklari Hirsizlik, sadakatsizlik ve diger haliisinasyonlar
Giinliik Yasam |Is yasami, yolculuk, mali isler, alisveris, sosyal
Aktiviteleri iligkiler
Islevsel Evde Ginlik Yasam |Hobiler, ev aygitlarin1 kullanma, yemek pisirme, diger
Aktiviteleri ev isleri
Kendine Bakim Yemek yeme, yikanma, giyinme, makyaj, tiras olma

Demansli hastadan uygun sekilde oykiisii alindiktan sonra mutlaka hastanin

yakinindan da es zamanli olarak dykiisii alinmalidir [19]. Daha sonra mental durum

muayenesi

ve norolojik muayenenin yapilmasi

gereklidir. Mental durum

muayenesinde elde edilen bulgular egitim ve sosyokiiltiirel seviyeye gore farklilik




gosterebilir.  Dolayisiyla hastalarin  mental durum muayenesi sonuglarini
degerlendirilirken bu faktorler goz Onilinde bulundurulmalidir. Ayni zamanda
hastanin davranigsal belirtileri de kaydedilir. Ve bunlarin sonucunda laboratuar
testlerinin destegi de alinarak demans sendromuna neden olan hastaligin tanisi
konmus olur. Demans tanisi konulan veya siliphelenilen her hastaya basit bir
biyokimya, tam kan sayimu, tiroit fonksiyon testleri, serum vitamin B12 incelenmesi
ve kranyal BT veya tercihen MRG incelemesi yapilmalidir. Aile 6ykiisii olan, nedeni
gosterilememis erken baslangi¢cli demans: bulunan hastalarda ileri bir genetik
inceleme de yapilabilir [20].

Alzheimer hastalig ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle, demans siddetine

gore alt1 sinifa ayrilmaktadir (Tablo 4).

Tablo 4 Alzheimer Hastahg Klinik evreleri [24].

1. Presemptomatik donem,

2. Preklinik donem,

3. Erken “siipheli” Alzheimer hastaligi,

4. Hafif evre Alzheimer hastaligi,

5. Orta evre Alzheimer hastaligi,

6. Agir evre Alzheimer hastaligy,

Presemptomatik Prekdinik MMSE

30-
28

Erken 26
2 Hafif
2
2? demans
R Ora
8 demans
14
12
10
8 Siddetli demans
8
P
2 Yillar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 1 Alzheimer Hastaliginin Klinik Seyri
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Presemptomatik evrede, otopsisi yapilan kisilerin beyninde yavas ilerleyen
bir patolojik siirecin varligi bulunmustur. Ancak davranigsal semptomlarda, giinliik
aktivitelerde bozulma, performansta azalma yoktur. Preklinik evrede, ozellikle
hafizada kolaylikla fark edilmeyen kayiplar néropsikolojik testlerle saptanabilir.
Fakat bu kayiplar giinliik aktivitelerde herhangi bir aksamaya yol agmaz [22,23].

Hafif (Erken) Donem AH’ da baslangi¢ semptomlari sinsi bigimde baslar ve
siklikla hastaligin baslangic zamani kesin olarak bilinemez. Belirtiler hafif
unutkanlikla baglar ve hastalar hekime basvurmadan oOnce belirsiz bir kognitif
bozukluk yillarca ilerler. Erken evrede en 6nemli 6zellik bellek bozuklugudur. Hasta
karar vermede, ev ve is hayatinda sorunlar yasamaya baslar. Baglayan unutkanlik
konusulanlarin tekrarlanmasina, esyalarin kendi basina bulunamayacak sekilde yanlis
yerlere konulmasi ve konusmalarin ve olaylarin hatirlanamamasi seklinde olur. Yeni
Ogrenilen bilginin kaydinda olusan bu bozukluk yakin dénem olaylarinin veya yeni
tanisilan insanlarin isimlerinin hatirlanamamasi ile sonuglanir. Buna karsin gegmiste
edinilmis bilgiler rahatlikla hatirlanabilir. Unutkanlik artmaya basladik¢a diger
kognitif aktivitelerdeki bozulma belirtileri de belirgin olarak ortaya ¢ikmaya baslar.
Hafif olarak mekan ve zaman oryantasyon kusuru vardir ve hasta iyi bildigi yerleri
bile bulmak i¢in yardima ihtiya¢ duyar veya tarihi hatirlayip sdyleyebilmek i¢in bazi
hatirlatmalara ihtiya¢ duyabilir. Ev islerini yapmaya devam eder ama ayni 6zeni
gosteremez. Muhakeme etme ve problem ¢6zme yetenegi de bozulmustur; siklikla i¢
gorii kaybolur ve yeni Ogrendigi veya karmasik islerde zorlanir. Uyku kalitesi
bozulmaya baglar. Giyinme ve yikanma gibi temel ihtiyaglar1 gidermede heniiz ciddi
bir sorun yoktur. Fakat yavas yavas motorlu tasit kullanma, banka hesaplarini
diizenleme, alet edevat kullanma gibi giinliik aktivitelerde giderek daha az verimli
hale gelir. Dil bozukluklari, kelime bulmada gii¢liik, duraklayarak konusma, oral
veya yazili ifadenin azalmasini icerir. Giriskenligin kaybi ve ¢evresine ilgisizlik gibi
kisilik degisiklikleri siklikla goriiliir ve bu da hastaligin habercisi olabilir. Kognitif
alan durum tarama testi olarak kullanilan Mini Mental Durum Testleri (MMDT)
genellikle egilimli olgularda 20-25 puan arasi degisir [24,25]. Temel norolojik
muayene genellikle normaldir.

Orta Donem AH, genellikle hastaligin baslangicindan 4 ile 7 yil sonraki

donemdir. Hasta ev disindaki bagimsizligini tamamen yitirerek giderek artan bir
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sekilde bagkalarmma bagimli hale gelir. Artik yeni bir seyler 6grenme hemen hig
mimkiin degildir. Hasta akrabalarinin yakinlik derecelerini ve kimliklerini
kanigtirabilir. Anlama, okuma ve yazma giderek bozulur. Unutkanhigin siddeti
giderek artar. lyi bildigi cevrede bile kaybolabilir. Muhakeme etme, problem ¢dzme,
yemek ve ev islerini yapma belirgin olarak bozulmustur. Bu evrede araba kullanma
ve diger karmagik aktiviteler terk edilmistir. Dil islevleri daha da kotiilesir.
Tamamlanamayan ve bosluklar igeren ciimlelerle konusur bu ylizden anlasilmasi
zorlasir. Her hastada goriilmese de yikici davraniglar genellikle ortaya cikar.
Hirsizlik (6rn: koydugu yeri hatirlayamadigi nesnenin ¢alindig1 gibi yanlis inaniglar),
terk edilme (yalmiz kalmaktan korkar ve yakinlarmi siirekli yaninda ister),
sadakatsizlik hezeyanlari, ajitasyon, huzursuzluk, yerinde duramama, gece gilindiiz
disoryantasyonu, uyku bozukluklari, sozle ve fiziki saldirganliklar, asir1 sliphecilik
ve haliisinasyonlar hasta yakinlari i¢in oldukg¢a sikintili bir siirectir ve bir kuruma
yatig1 gerektirebilir. MMDT yaklasik 10-19 puan arasinda degisir. Komputerize
tomografileri ve MR goriintiilemeleri normal veya hafif atrofiktir [26].

Agir (Geg) Donem AH, hastanin neredeyse en temel islevlerde bile tamamen
bakicisina bagimli hale geldigi bir donemdir. Sadece bellek parcaciklart kalir. Hasta
yakinlarinin ve aynada kendi yliziinii tantyamaz. Yemek yeme, yikanma, giyinme
gibi temel aktivitelerde tam yardim gerekmektedir. Ekstra piramidal fonksiyon
bozukluklari, jeneralize tonik-klonik ndbetler ve diismeler gibi motor
komplikasyonlar ortaya c¢ikabilir. Bu donemin sonuna dogru yutma giicliigii de
ortaya ¢ikar. Uriner ve fekal inkontinans mevcuttur. Terminal evrede hasta tamamen
yataga bagimli ve hi¢ bir seyi anlamaz durumdadir. Disfaji ve kilo kaybr siktir.
Temel norolojik muayenede yiiriiyiis bozukluklari, tonus degisiklikleri, parkinsonyen
bulgular belirginlesir. MMDT vyaklasik olarak 0-9 arasindadir. Oliim c¢ogunlukla
pulmoner emboli, pndmoni, lirosepsis, aspirasyon veya beslenememe gibi uzun siire

yataga bagimli olmaktan dolay1 olusan komplikasyonlar nedeniyle olur [1,24,27].

2.1.5 Alzheimer Hastah@inin Epidemiyolojisi

AH, tiim demans tiirlerinin % 50-60’1n1 olusturur. Demansin en sik goriilen

formudur. Ozellikle bat1 diinyasinda 60-64 yaslarinda demans goriilme sikligi %1°in
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altindayken, bu oran yaslanma ile hizli bir artig gdsterir ve 85 yas ve lizeri bireylerde
bu oran % 24-33’¢ ulasir.

Yapilan c¢alismalar 2001 yilinda demansin 24 milyondan fazla insani
etkiledigi ve bu oranin her yirmi yilda bir ikiye katlanacagini ve ortalama yasam
stiresinde beklenen artigla beraber 2040 yilinda 81 milyona ulasabilecegi tahmin
edilmektedir. Yapilan caligmalar Tiirkiye’de demans oranmin ortalama % 8,4

oldugunu ve bu oraninda % 48,8’ nin Alzheimer tipi demans oldugunu gdstermistir

[28,29].

2.1.6 Alzheimer Hastahiginin Patogenezi ve Noropatolojisi

Alzheimer, demansin biiylik bir kismini olusturan progresif nérodejeneratif
bir hastaliktir. AH, histopatolojik ve morfolojik olarak hiicre disinda AB plaklarinin
ve hiicre icinde de norofibriller yumaklarin (tau) birikimi ile karakterize olup, bu
degisimlerin AH’ deki norodejenerasyon da aktif rol oynadig1 diisliniilmektedir [2,
34]. Hastalarin beyinlerinde yapilan histopatolojik ¢aligmalar beynin hipokampus ve
neokorteks gibi farkli bolgelerinde senil plaklarin ve norofibriller ipliklerin var
oldugunu ayrica genis noronsal kaybin olustugunu gostermistir. Alzheimer
hastaliginin ndropatolojisindeki etkenleri su sekilde siralayabiliriz; sinaps kaybu,
noron kaybi, amiloid plaklar, nérofibriller yumaklar, gliozis-inflamasyonun kaybi,
kolinerjik innervasyonun kayb1 ve diger ndrotransmitterlerin kaybi [31].

AH patogenezi, genetik ve c¢evresel faktorlerin beraber olusturduklar
kompleks bir yapidir. Baz1 hastalarda sporadik olarak gelisirken 6zellikle ailesel
kalitsal tiplerinde tespit edilen bazi proteinler vardir [32]. Beta amiloid peptid, tau
proteinleri ve izoform 4 tipindeki kolesterol transporting Apolipoprotein E (APOE)
proteinlerinin AH patogenezinde etkili oldugu tespit edilmistir [33]. AP ’nin
prokiirsor proteini olan [ Amiloid prekiirsor proteini (APP) cesitli dokularda
eksprese edilmektedir. APP ekspresyonu; stres, biiylime hormonlari, sitokinler gibi

cesitli ajanlarla indiiklenebilmektedir [1].
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2.1.7 Norofibriller yamaklar

Alzheimer’deki norofibriller yumaklarin (NFY) temel bileseni fosforile tau
proteinleridir. Tau proteini genellikle noronlarda bulunmasima ragmen c¢ekirdekli
olan tiim hiicrelerde goriilmektedir. Bu proteinin fonksiyonu mikrotiibiillere
baglanip, mikrotiibiil olusumunda rol oynar. Tau 17. kromozomdaki bir gen
tarafindan kodlanan diistik molekiil agirlikli bir proteindir. Mikrotiibiillerin
sabitlestirilmesinde, hiicre iskeletinin biitliinliigliniin saglanmasinda ve aksoplazma
ulagiminin  siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Yapilan calismalar NFY ’nin
hiperfosforillenmis tau proteinlerini igerdigini gostermektedir [34]. Tau proteinini,
Mikrotiibiil Asosiye Protein Tau (MAPT) geni kodlar ve bu gen 16 ekzondan
olugsmaktadir. Yetiskin bir bireyin beyninde alternatif kesilim (splicing) sonucu tau
proteininin alt1 adet izoformu olugmaktadir [35,36]. Norodejenerasyon sirasinda tau
anormal bir sekilde fosforillenir. Bugiine kadar tau proteininin 39 farkli bolgeden
fosforillenebildigi gozlemlenmistir. Bu modifikasyonlarin tau’nun mikrotiibiillere
baglanma ilgisinin azalmasinda rolii oldugu ve sonucunda ise aksonal transportta
bozulmalara yol agtig1 diistiniilmektedir [2, 37, 38]. NFY ’lar noronsal yikimin en
fazla oldugu beyin bolgelerinde goriilir ve demansin siddeti ile koreledir [34, 39,
40]. Birinci kromozomda yer alan tau gen mutasyonlar1 “Frontotemporal Demans”
adin1 alan bir klinik tabloya yol acar. Bu hastalikta AH ’da gozlenen NFY ‘lar
saptanir. Norodejenerasyon un frontal ve temporal bolgede sinirli oldugu bu tabloda
AP patolojisi gozlenmez. Tim bu bulgular “amiloid hipotezinin” hastaligin
baslangicinda yer aldigini, tau ile iliskili patolojinin ise daha sonradan ortaya
ciktigini desteklemektedir [41]. AH patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya
hipoaktif fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol agarak
mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar. Baglanmamig fosforile tau
cozililemeyen ¢ift sarmalli filamanlara (PHF) polimerize olur. Bunlar zamanla sinir
hiicresi icinde NFY ‘lar seklinde yogunlasirlar. NFY ‘lar sonunda hiicre iskeleti
biitiinliiglinii ve aksonal iletiyi bozarak hiicre 6liimiine neden olur. Hiicre liimiiyle

ortaya ¢ikan ekstraselliiler NFY’a ‘hayalet yumak’ denir [34].
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Hiperfosforilasyon polimerizasyon

Tau proteini > serbest Tau PHF
Kondansasyon hiicre oliimii

PHF > NFY » hayalet NFY

Sekil 2 norofibriller yikimin agsamalari

2.1.8 Amiloid plaklar

Amiloid plaklarin kaynagmin kan damarlar1 ve beyindeki ndronlarin dig
yiizeyinde biriken amiloid beta (AP) peptid komplekslerinin oldugu bilinmektedir
[42]. Amiloid plaklarin temel bileseni olan amiloid beta proteini (AB), 19.
Kromozomda kodlanan ve islevi tam olarak bilinmeyen bir transmembran protein
olan APP’nin metabolizma iiriinlerindendir. APP normal néron transmembran
proteinidir. APP’nin, ndronsal stres veya hasar ile dogal néroprotektif ajan oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica, APP’nin glutamat eksitoksisitesinden noronlar1 koruyup,
Ca*? konsantrasyonunu indirgeyerek, noronsal stres veya hasardan dogal néron
koruyucu oldugu disiiniilmektedir.

APP metabolizmasinda alfa, beta ve gama sekretazlar olarak adlandirilan ii¢
proteaz 1§ gorir. Alfa sekretaz APP'yi, AP bolgesinin ortalarina rastlayan
ekstraselliiler bolgede keserek tam bir AP pargasinin olusumunu olanaksiz kilarken f3
ve gama sekretazlar etkilerini, sirasiyla, A bdlgesinin hemen digindaki, N- ve C-
uclarinda gostererek, biitiin AB’y1 iceren boliinme iirlinleri ortaya ¢ikartirlar. Gama-
sekretaz'in etkinlik gosterdigi kesim bolgesine gore, olusan A parcasi, kisa (39—-40
aminoasit) veya uzun (42-43 aminoasit) olabilir. Uzun AP, ¢oziniirliigii olmayan
lifler olusturmaya daha yatkindir ve norotoksisite olasiligi daha yiiksektir. Potansiyel
olarak ¢oziiniirliigii olmayan ve plaklara ¢okelebilen diger bir APP parcasi alfa ve
gama sekretazlarin ortak etkisiyle olusan AP 17-42 pargasidir. Sonug olarak, alfa-

sekretaz aktivitesiyle hiicre kiiltiirlerinde ndronlar iizerinde norotrofik etkileri
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gosterilmis olan ¢ozilinebilir APP olusurken B ve gama sekretazlarin aktiviteleri
sonucunda belirgin derecede bolgesel norotoksik etkiler ¢ikartan kat1 ve noritik P
kivrimli  plaklar (agregatlar) olusmaktadir. Bu [ kivrimhi plaklarin serebral
neokortekste bol veya orta yogunlukta gosterilmeleri AH‘nen kesin tanisi ig¢in
gerekmektedir [43].

J. Hardi tarafindan One siiriilen “amiloid kaskadr hipotezine” goére beyindeki
AP iiretimi ve yikimi arasindaki dengesizlik hastaligin onemli nedenlerindendir [2,
44, 45]. Ancak bugiin“amiloid kaskadi hipotezi”, hastaligin siddeti ile amiloid plak
sayist arasinda Korelasyonun olamamasi ya da kognitif bozuklugu olmayan
hastalarda amiloid plaklarin gozlemlenmesi gibi yeni bulgular1 aciklamada yetersiz
kalmaktadir [34,46,47]. Yapilan son ¢aligsmalar, ¢6ziinen oligomerik A diizeyleri ile
kognitif bozulma arasinda daha iyi bir koreldsyon oldugunu gostermistir [46]. Ayrica
in-vitro ¢aligsmalar oligomerik A tiirlerinin, fibriller tiirlerden daha toksak oldugunu
gostermistir.

Amiloid plak formasyonu, inflamasyon ve nérofibriller iplikgikler olmak
tizere iki yolakla ndron Oliimiinde etkin rol oynar. Beyin hiicrelerinin iki tipi olan
astrositler ve mikroglialar, immiin/inflamatuar yanitta etkilidir. Aktive olmus
mikroglia hiicreleri serbest radikallerle birlesir. Aktive olmus astrosit ve mikroglialar

noronlarin hiicre 6liimiine neden olur [48].

2.1.9 Alzheimer Hastah@inin Etiyolojisi

Geg olusan Alzheimer hastaligmin etiyolojisi multifaktdryel dir. Birgok
genetik ve genetik olmayan faktorler Alzheimer hastalifinin olusum yasimi ve
gidisatin1 belirlemektedir. Bu faktorlerin Ahuna olan ger¢ek Kkatkisi, Gnemi ve
etkilesimleri tam olarak bilinememektedir [49].

Yas, tim demanslarda oldugu gibi Alzheimer da da en 6nemli bir risk
faktoriidiir. Hastaligin prevalans: 60 yasindan 6nce nadirken, 85 ve lizeri yaslarda
yaklasik %50’ye yiikselir [50]. AH, kadinlarda erkeklerden daha sik gorildigi
bilinmektedir. Yapilan baz1 ¢alismalarda bu durumun ilerleyen yaslarda kadin niifus
oraninin erkeklerden daha fazla olmasi nedeninden oldugu bildirilmistir [51]. Ailede

demans Oykiisii de etkili faktorlerden biridir. Birinci derece akrabalarinda
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(ebeveynleri, cocuklari, kardesleri) Alzheimer Oykiisii olan bireylerin hastaliktan
etkilenmis bir yakini olmayanlara gore Alzheimer hastaligina yatkinliklari 3-4 kat
daha fazladir [52]. Diisiik egitim diizeyinin de Alzheimer hastalig1 insidansini1 1,5 kat
arttirdigr  bilinmektedir [53]. Yapilan ¢alismalar 35 yasin {izerindeki Down
sendromlu kisilerde, AH gelisim riskinin yiiksek oldugunu gostermistir. Bu kisilerde,
Alzheimer hastalarinin beynindekine benzer lezyonlarin gelistigi rapor edilmistir
[54]. Uzun yillar alkol kullanimi, kafa travmalari, kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk
faktorleri gibi pek ¢ok farkli faktoriin de Alzheimer riskini arttirdigl bilinmektedir
[55]. Birkag ailesel AH otozomal dominant gegis gostermesine karsin birgok
durumda hastaligin kalittmi1 multifaktoriyeldir. Yapilan monozigot ikiz ¢alismalart,
%18-41 arasinda degisen konfordansin oldugunu ve bu uygunluk oranlar1 ile AH tek
bir otozomal dominant gen ile tam olarak agiklanamayacagini gostermistir [56].

AH i¢in 100’den fazla aday risk geni analiz edilmis ve bir¢ok calismada bu
aday genlerden en ¢ok doérdiiniin (APP, PSEN1, PSEN2 ve APOE) hastalikla iliskili
oldugu bildirilmistir. Bu genlerden en fazla APOE’nin, ge¢ baslangich AH ile
yakindan bir iligki i¢inde oldugu bilinmektedir [48].

2.2 Alzheimer Hastaliginin Genetigi

Genel olarak Alzheimer hastalifinin ge¢ baslangicl sporadik AH ve erken
baslangicli FAH olmak iizere iki tlirii bulunmaktadir.

2.2.1 Erken baslangich Alzheimer Hastahg (EBAH) ile iliskili Genler

EBAH’nin yaklasik yiizde ellisi daha 6nceden iyi bilinen APP, PSEN1 ve
PSEN2 genlerinde bulunan mutasyonlarla belirlenmistir [57]. Bu proteinler normal
islevleri ¢ok iyl bilinmeyen, noronsal plastisitede rol oynadiklart bilinen

transmembran proteinleridir.



Tablo 5 Erken baslangi¢lt AH ile iligkili genler ve etkinlikleri [57]
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Gen Acik Ismi | Baslangi¢c | Kromozom | Protein | Mekanizma Etkisi
Yasi
APP Amiloid 43-62 21921.2 APP MUTASYON/ | Farkli APP
perkiirsor TRizOMI yapimi,
protein Amiloid beta
iretiminde
artis
PSEN1 | Presenilin1 | 29-62 14924.3 S182 MUTASYON | Amiloid beta
iretiminde
artig
PSEN2 | Presenilin 2 | 40-88 1g31-g42 STM2 MUTASYON | Amiloid beta
iiretiminde
artig

2.2.1.1 Amiloid Prekiirsor Proteinden (APP)

Erken gelisen Alzheimer hastaligi igin etkili kabul edilen ilk gen APP’dir. Bu

gen kromozom 21q21.2°deki bir gen bolgesi tarafindan sentezlenmektedir. APP’den

Beta amiloid peptid olusmaktadir. APP’nin aminoasit diziliminde valin yerine

izolosin, fenilalanin ya da glisin degisimi olmas1 mutasyona neden olur buda amiloid

depolanmasinda rol oynar. Ve sonug olarak bu erken yasta AH ‘nen goriilmesine yol

agmaktadir [58]. APP tiim hiicrelerde 2 major yolla asamali olarak metabolize edilir.

Hiicrelerde en ¢ok goriilen yolak alfa sekretazin kestigi ve N-truncated AB peptidin

olustugu yolaktir. Bu kesme iglemini bazen farkli enzimler yapar. Genellikle beta-

sekretaz ve gama-sekretaz 40 ve 42 aminoasitlik AP izoformlarmin olusumuna neden
olurlar. [1,32].
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2.2.1.2 PSEN

PSEN 1 kromozom 14q24.3’deki gen bolgesi tarafindan sentezlenirken,
PSENZ2 kromozom 1qg42.1°deki gen bolgesi tarafindan sentezlenmektedir. Her iki
PSEN’de primer olarak noronlarda ve daha az oranda glia hiicrelerinde bulunur.
1995°te yapilan c¢aligsmalar sonucunda PSEN1 ve PSEN2’nin Alzheimer iizerinde
etkili oldugu belirlenmistir. Bu genler, 467 ve 448 rezididen olusan 7-9
transmembran domainden olusan polipeptit olusturmaktadir. Bu polipeptitlerin tam
fonksiyonlart heniiz net olarak bilinmemektedir [59]. PSEN’lerin ekspresyonu yas
ilerledikge azalir. Noronlardaki bu azalma, AH ‘nen gelisiminde etkilidir. Bunun
tersine, astrositler PSEN seviyesine gére norodejenerasyon da etkilidir [1]. PSEN1
rezidiileri endoplazmik retikulum /golgi kompleksinde bulunmaktadir [60]. PSEN
ekspresyonundaki kiigiik bir degisim AH patolojisi ve APP’nin iiretimi igin major
etkili olabilmektedir. Apoptozis boyunca PSENI1 ekspresyonun azaldigi, PSEN2
ekspresyonunun da arttign  belirlenmistir [1]. Ozellikle, PSEN1 ekspresyon

seviyesinin azalmasinin Alzheimer hastaliginda etkin oldugu bilinmektedir [1,48].

2.2.2  Geg baslangich Alzheimer Hastahg ile iliskili Genler

Alzheimer Hastalifi Genetik Konsorsiyumu (ADGC) tarafindan geg
baslangicli AH’ da yapilan GWAS’a gore ge¢ baslangich AH’ ye yatkinlik
olusturdugu diistiniilen 10 gen bildirilmistir; APOE, CR1, CLU, PICALM, BIN1,
EPHAL, MS4A, CD33, CD2AP ve ABCAT [61]. GBAH gibi kompleks ve heterojen
hastaliklar basit kalittim kalibina sahip degildir. Bununla iligkili olan ¢oklu mindr
genlerde meydana gelen mutasyonlar ve polimorfizmler, hem birbirleriyle hem de

genetik olmayan faktorlerle iligkilidirler [62].

2.2.2.1 Apolipoprotein E (APOE)

APOE plazma lipoproteinlerinin baslica bilesenlerinden biri olup lipit
metabolizmasinda merkezi bir rol oynar [63]. diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

reseptor ailesinin hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesime girip lipoproteinlerin
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taginmasini saglar ve merkezi sinir sisteminde hasar goren néronlarin tamirine katilir
[64].

APOE, 299 aminoasitten olusan 34 kilo daltonluk asidik bir proteindir [65].
APOE’nin E2, E3 ve E4 seklinde ili¢ yaygin izoformu vardir [66,67]. Bu ii¢
kodominant allel ¢iftlerin kombinasyonuna gore alt1 farkli genotipin, li¢c homozigot
(E2/2, E3/3, E4/4) ve ii¢ heterozigot (E2/3, E2/4, E3/4) ortaya ¢ikmasina neden olur
[68-71]. APOE’nin polimorfik allellerinden en yaygin olani popiildssyonda %77
siklikla goriilen E3 allelidir. Diger allellerin popiilasyonda goriilme sikligi ise E4 igin
%15 ve E2 i¢in %8’dir [72]. Bu izoformlar1 kodlayan gen insanlarda 19.
kromozomun uzun kolunda yer alir (19q13.2) [73].

APOE
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Sekil 3 APOE geninin kromozom 19°daki lokasyonu
(http://ghr.nlm.nih.gov/gene=APOE)
APOE geni 3597 baz ¢iftinden (bg)’den olusmaktadir. Dort ekzon ve iig

introndan olusup 299 aminoasitlik bir polipeptit {iretir [65,73]. Sekil-4’de 6rnek

olarak Apolipoprotein E2’nin amino asit dizilimi gosterilmektedir.
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H,N-Lys-Val-Glu-GIn-Ala-Val-Glu-Thr-Glu-Pro-Glu-Pro - Glu - Leu - Arg -
GIn - GIn-Thr-Glu - Trp - GIn-Ser-Gly-Ghi-Arg-Trp-Glu-Leu-Ala-Leu-Gly-
Arg-Phe-Trp-Asp-Tyr-Leu-Arg-Trp-Val-GIn-Thr-Leu-Ser-Glu-GIn-Val-Gh-
Glu-Glu-Leu-Leu-Ser-Ser-GIn-Val-Thr-GIn-Glu  -Leu-Arg-Ala-Leu-Met-Asp-
Glu -Thr-Met-Lys-Glu-Leu-Lys-Ala-Tyr-Lys-Ser-Glu-Leu-Glu-Glu-GIn-Leu-
Thr-Pro-Val-Ala-Glu-Glu-Thr-Arg-Ala-Arg-Leu-Ser-Lys-Glu-Leu-GlIn-Ala-
Ala-GIn-Ala-Arg-Leu-Gly-Ala-Asp-Met-Glu-Asp-Val-Cys[112.aa]-Gly-Arg-
Leu-Val-GIn-Thr--Arg-Gly-Glu-Val-GIn-Ala-Met-Leu-Gly-GIn-Ser-Thr-Glu-
Glu-Leu-Arg-Val-Arg-Leu-Ala-Ser-His-Leu-Arg-Lys-Leu-Arg-Lys-Arg-Leu-
Leu-Arg-Asp-Ala-Asp-Asp-Leu-GlIn-Lys-Cys[158.aa]-Leu-Ala-Val-Tyr-GIn-
Ala-Gly-Ala-Arg-Glu-Gly-Ala-Glu-Arg-Gly-Leu-Ser-Ala-lle-Arg-Glu-Arg-Leu-
Gly-Pro-Leu-Val-Glu-GIn-Gly-Arg-Val-Arg-Ala-Ala-Thr-Val-Gly-Ser-Leu-Ala-
Gly-GIn-Pro-Leu-GIn-Glu-Arg-Ala-GIn-Ala-Trp-Gly-Glu-Arg-Leu-Arg-Ala-
Arg-Met-Glu-Glu-Met-Gly-Ser-Arg-Thr-Arg-Asp-Arg-Leu-Asp-Glu-Val-Lys-
Glu-Ghi-Val-Ala-Glu-Val-Arg-Ala-Lys-Leu-Glu-Glu-GIn-Ala-GIn-GlIn-lle-Arg-
Leu-GIn-Ala-Glu-Ala-Phe-GIn-Ala-Arg-Leu-Lys-Ser-Trp-Phe-Glu-Pro-Leu-
Val-Glu-Asp-Met-GIn-Arg-GIn-Trp-Ala-Gly-Leu-Val-Glu-Lys-Val-Ghi-Ala-
Ala-Val-Gly-Thr-Ser-Ala-Ala-Pro-Val-Pro-Ser-Asp-Asn-His-COOH

Sekil 4 Apolipoprotein E2’nin amino asit dizilimi [74]

APOE geninin biitlin intronlar1 G-T niikleotidleri ile baslayp, A-G
niikleotidleri ile bitmektedir. >— 3 dogrultusunda bakildiginda ekzonlar1 44, 66,
193 ve 860 niikleotid uzunlugunda intronlar ise 760, 1092 ve 582 niikleotid
uzunluklarindadir. APOE geni 1163 niikleotidlik mRNA’y1 kodlamaktadir. Burada
ortaya ¢ikan primer translasyon iirlinii, co-translasyonel olarak béliinen 18 amino
asitli sinyal peptidi iceren 317 aminoasitlik bir proteindir. Olgun protein plazmaya
salgilandiginda 299 amino asitten meydana gelir [75]. APOE’nin gen yapis1 Sekil

5’te gosterilmektedir.



Plazma Apo-E

Prekiirsor Protein

A

Gly*  Arg®

m 317 amino asit

G¥ GO ™

b -An 1163 niikleotid

299 amino asit

Intron 1

mRNA
4 760 66 1092 193 s82 860
Ekson1 Ekson 2 Ekson 3 Ekson 4

Intron 2 Infron 3

3597 niikleotid |

21

Sekil 5 insan Apolipoprotein E genin yapisi. Mahley 1993’ten alinmustir [75].

2.2.21.1 APOE’nin Genel Yapisi

APOE karboksi ve amino ug olmak iizere iki yapisal kisimdan olusur. Amino
ucu 22 kilodaltondur, 1-191 aras1 amino asit (aa) igerir ve lizin ile arjinince zengin
reseptor baglama bolgelerini bulundurur. Bu bdlgeler 136-150. amino asitler
arasindadir [76]. Karboksil ucu ise 10 kilodaltondur, 225-299 arasi aa igerir ve
APOE’yi lipoproteinlere baglayan énemli lipit baglama belirleyicilerini bulundurur
[77]. APOE’nin asil lipoprotein baglama unsurlari karboksi u¢ kismin 244-272.
amino asitlerinde bulunmaktadir [78-80].

APOE LDL reseptorlerine baglanmay1 saglar. Polimorfik amino asit
rezidiileri APOE’nin farkli elektroforetik formlarinin olusmasin1 saglar ve
reseptorlere baglanma aktivitelerini degistirir [81]. APOE’nin biitiin sekilleri lipitlere
baglanir ancak lipoprotein reseptorlerine baglanma afinitesi APOE E2’den APOE E3
ve APOE E4’e dogru artar [75,82].

APOE proteini N-terminal domeyni ve C-terminal domeyni olmak tizere iki
yapisal domainden olusur. N terminal domeyni 4 heliks boyunca uzanir [83]. C-
terminal domeyni ise helikal bir yapiya sahiptir (sekil 7) [84]. Her bir yapisal
domeyni farkli fonksiyonlardan sorumludur ve bagimsiz katlanmalar gdsterir

[85,86]. Heliks 4’de LDL-reseptor baglayici bolgesi bulunmaktadir. Bu bolgede LDL
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reseptOr ailesinin ligand baglayict domeyninde, asidik rezidiilerle etkilesime girdigi
diisliniilen, lizin ve arjinin rezidiilerinin zengin oldugu bir bolgedir [87]. N-terminal
domeyni lipitlere baglansa da, esas lipoprotein baglayici elementler C-terminal
domainde bulunur [87,88].

Sekil 6 insan APOE proteininin yapisi

(http://www.bmsf.unsw.edu.au/research/projects/APOE.html)

Uc esas APOE izoformu, polipeptit zincirinin 112 ve 158’inci
pozisyonundaki sistein/arjinin degisikligi ile birbirlerinden ayrilmaktadir. APOE
E2’de her iki pozisyonda sisteine, APOE e4’de her iki pozisyonda arjinine ve APOE
E3’de 112. pozisyonda sistein varken 158. pozisyonda arjinin vardir. APOE E3 ve
APOE E4’iin amino-terminal domainler inin X 1sin1 kristal yapilarinin APOE
E4’deki iki yan zincirin APOE E3’deki pozisyonlarina gore konformasyonal
degisikliklere maruz kaldigi bilinmektedir [89]. Bu degisiklik, izoformlar arasinda {i¢
boyutlu yapilarin olusmasina ve lipit baglanma 6zelliklerini etkilemektedir. APOE
E4’de amino asit degisikligi, pozisyon 61°deki arjinin ve pozisyon 255’deki glutamik

asit arasindaki bir tuz-kopriisiiniin olusumuyla meydana gelen yapisal bir degisiklikle


http://www.bmsf.unsw.edu.au/research/projects/apoE.html
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sonuglanmaktadir [90]. ¢esitli APOE fenotiplerinin terminolojisi bunlarin izoelektrik
fokuslama pozisyonlarina ve olduk¢a yaygin izoform olan APOE E3 ile iliskili
yapilarina dayanmaktadir [91]. Terminolojide E1, E2, E3, E4 vs. terimleri izoelektrik
fokuslama da her bir APOE varyantinin pozisyonunu tanimlamakta ve parantez
icerisindeki takip eden kod ise degisiklige ugramig aminoasidin adin1 ve bolgesini
gostermektedir. APOE E2 (Argl58®Cys) ve APOE E4 (Cysl12®Arg) seklinde
gosterilir. Bununla birlikte, daha uygun oldugu igin bu izoformlar basit bir sekilde
APOE E2, APOE E3 ve APOE E4 olarak ifade edilmekte ve diger varyantlar daha
aciklayici gosterimlerle belirtilmektedir [92].

2.2.2.1.2 APOE Sentez Yerleri

APOE birgok farkli hiicre tarafindan sentezlenir. Ozellikle sentez yeri
karacigerdeki hepatik parankimal hiicrelerdir. Kolesterol ile yiikli olan tiim
makrofajlar APOE sentezler ve hiicre disina salar. Bununla birlikte arterdeki diiz kas
hiicreleri, derideki keratinositler, ovaryumlar, adrenal, testis, dalak ve bobreklerde de
APOE sentezlenir. APOE-mRNA diizeyinin en yiiksek oldugu organ karaciger ve
ikinci olarak da beyindir. Beyindeki APOE sentezinden sorumlu olan asil hiicreler
astrositlerdir. Serebrospinal sivi beyinden tiiretilen yiiksek diizeyde APOE igerir
[62]. APOE diger proteinlerden farkli olarak merkezi sinir sisteminde astrositler,
glial hiicreler, schwann hiicreleri ve oligodendrositler tarafindan da sentezlenir [93-
97]. APOE gerek merkezi gerekse periferik sinir sistemindeki kolesteroliin

taginmasinda 6nemli bir rol oynar [98]

2.2.2.1.3 APOE’nin Beyindeki Metabolizmasi

APOE’nin beyinde 6nemli rolleri vardir. APOE merkezi sinir sisteminin ana
apolipoproteinlerinden biridir. APOE E2 ve APOE E3 APOE E4’e gore hiicrelerin
yenilenmesi ve normal faaliyetlerini gostermelerinde daha etkilidir. APOE’nin
izoformlaria 6zgii etkisi ¢esitli calismalarda kiiltiirii yapilan sinir hiicrelerinde norit
uzamast denilen yeni uzantilarin olusmasi ile gosterilmistir. APOE E3 norit

biiyiimesini tesvik ederken APOE E4’lin inhibe ettigi gozlenmistir. APOE E4’{in
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norit uzamasindaki inhibisyonunun, mikrotiibiil stabilizasyonunu etkileyerek hiicre
iskeletinin degisimine yol agabilecegi bilinmektedir. Bu degisimin mikrotiibiil
stabilizasyon proteininden (Tau) kaynaklandigi disiiniilmektedir. APOE E3, Tau
proteinine baglanarak bu proteini hiperfosforilasyondan korur aksi takdirde
Hiperfosforilasyon Tau’nun mikrotiibiil stabilizasyon yetenegini inhibe eder (sekil 8)
[99]. APOE E4’in bazi zararli etkileri vardir. Bunlardan biri Amiloid B (AP)
iretimini artirmasidir. AP bir transmembran glikoproteini olan amiloid oncii
proteinden bir dizi proteolitik islemden gegerek iiretilir. AP beyinde hiicre disi
boslukta senil plaklar olarak depolanir. Bu senil plaklar ise beyinde Alzheimer gibi
baz1 hastaliklarda goriilmektedir. APOE E4’iin bir diger etkisi ise AP ‘nin
indiikledigi lizozomal s1zint1 ve apopitoz iizerinedir. Uciincii zararli etki ise sitozolde
norotoksit APOE E4 fragmentlerinin, ndrona 6zgii proteolizizi arttirmasidir. Bunun
sonucunda hiicre iskeleti bozulur ve mitokondrial fonksiyon bozuklugu meydana
gelir [99].

Aktif mikroglia
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2.2.2.1.4 APOE ve Alzheimer Hastahi

Beyindeki APOE sentezini ve salgilanmasini yoneten mekanizmalar heniiz
tam olarak bilinememektedir. Sttrimatter ve arkadaglar1 tarafindan 1993 yilinda
yapilan bir ¢alisma sonucunda Alzheimer hastaligi ve APOE E4 arasindaki iliski ilk
olarak ortaya g¢ikartilmistir [81]. APOE polimorfizmlerinin birgok hastalik igin risk
faktorii olusturdugu bilinmektedir. APOE polimorfizmleri ile Alzheimer, kalitsal
hiperlipoproteinemi, ateroskleroz, zayif diisiinsel yetenek ve sinir hiicrelerinde yeni
uzantilarin (ndrit) olusumundaki yavaslama ile ilgili baglantilar bulunmustur. Bu
alanda yapilan ilk caligmalarda otopsisi yapilan sporadik AH oldugu bilinen
bireylerin yaklagik olarak %64 liniin bir E4 alleli tasiyicisi oldugu bilinmektedir [93].
E4’lin AH icin biiyiik bir risk faktorii oldugu yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir
[32,77,87,93,]. Yine yapilan ¢alismalar sonucunda otopsisi yapilan AH’ da E4 alleli
bakimindan homozigot olanlarda senil plak gelisiminin digerlerine gore daha fazla
oldugunu ve E4 varliginin da sadece riski arttirmadigini ayni zamanda hastaligin
ortaya ¢ikma yasinda diigtirdiigiinii gostermektedir [38].

APOE bunamayla sonuglanan bir¢ok hastaligin patogenezi ve hiicresel
cevabindan sorumlu olan birinci proteindir [67,91]. APOE néronlarin islevlerinin
siirdiiriilmesinde ve tamirinde énemli bir rol oynamaktadir [100,101]. Ornegin sinir
hasarma cevap olarak APOE miktarinda fark edilir diizeyde bir artis oldugu
bilinmektedir [102]. APOE AH’ da nérofibriller yumaklarin protein bileseni olan tau
araciligi ile yumaklara kolayca baglanarak miktarinin artmasin1 saglamaktadir. Ayni
sekilde APOE senil plaklarin baslica protein bileseni olan Amiloid B aracilig: ile
senil plaklara kolayca baglanarak miktarinin artmasina neden olmaktadir [58].
Yapilan in vitro deneyler sonucunda APOE E3’iin tersine APOE E4’iin amiloid 3
peptidi ile oldukga stabil bir kompleks olusturdugu bilinmektedir. Amiloid B peptid
immiinreaktif plaklarinin sayisi, ¢ap1 ve yogunlugunun hastanin APOE genotipi ile
iligkili oldugu bilinmektedir [58]. E4/E4 alleli tasiyan bireylerde Amiloid
plaklarinin E3/E3 alleli tasiyanlara gére daha yogun ve daha biiyiikk oldugu
bilinmektedir.
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2.2.2.2 BIN1 Geni [Bridging integrator 1]

Bridging Integrator 1 ( BIN1 ya da amphiphysin 2 olarak da bilinir) geni,
son zamanlarda, Apolipoprotein E (APOE)’den sonra ge¢ baslayan Alzheimer
hastalig1 i¢in en 6nemli risk faktorii olarak tespit edilmistir. Yapilan ¢aligmalar BIN1
geninin bilinen islevlerini, GBAH ile ilgili polimorfizmlerini, hem de olas1 fizyolojik
etkilerini ortaya koymustur. Ortaya ¢ikan veriler gostermektedir ki BIN1geni ve tau
proteini arasindaki iliski oncelikle AH riskini etkiler. Bu da hastaligin patogenezinde
AH tedavisi i¢in yeni tedavi yontemleri sunabilir. BIN1 geni ayn1 zamanda endositoz
tasinimi, inflamasyon, kalsiyum dengesi ve apoptoz dahil olmak iizere cesitli

hiicresel fonksiyonlar1 etkiledigi bilinmektedir.

2.2.2.2.1 Alzheimer Hastahig ve BIN1 Geni

Karmagsik ve cok faktorlii norodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer
yaglilarda demansin en ¢ok goriilen seklidir. Alzheimer hastaligi, hasta yakinlar1 ve
toplum i¢in biiyiik bir yiik olusturmaktadir. Apolipoprotein E ( APOE ) GBAH (Geg
Baslangicli Alzheimer Hastalig1) yatkinlik genine ilave olarak son yillarda, genis
genom baglant1 ¢alismalar1 (GWAS) dokuz gen daha belirledi[ 103-107]. Elde edilen
bu yeni yatkinlik genleri rastgele degil, olas1 fonksiyonel iliskilerine gore belirlendi.
Elde edilen bu genlerin potansiyel hastaliklarla iliskilerinin oldugu bulunmustur.

Asagida bu genler ile AH ve bunlarin etkili oldugu yolaklar 6zetlenmistir [108-110].

Tablo 6 AH’ da etkili oldugu diisiiniilen genlere ait yolaklar

Endositoz yolagi BIN1, PICALM ve CD2AP;

Bagisiklik sistemi fonksiyonu CLU, CR1, CD33, MS4A, ABCA7 ve
EPHA1

Lipid metabolizmas1 yolagi APOE, CLU ve ABCA7

Tamamlayici sistem CR1, CLU, CD2AP ve ABCA7
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Bu genler arasinda, BIN1 (amphiphysin 2/ AMPH2 ) geni Alzgene veritabanina
gore (http://www.alzgene.org/ ) APOE ‘den sonra en 6nemli genetik yatkinlik geni
olarak tanimlanir [111,112]. Cok sayida calismada AH patogenezinde APOE’ye
benzer sekilde BINL1 geninde risk olusturdugu bilinmektedir. AH patogenezinde
BIN1 geninin katkilari altinda yatan mekanizmalar hala tam olarak anlagilmis olmasa
da, bircok yolaklar1 tartistlmistir. AH patogenezinde hastalik riski ve ayrmtili
mekanizmalar etkileyen potansiyel molekiiler yollarin daha fazla arastirilmasi ve bu
yeni etkilesimlerin GBAH biyolojisi ve tedavi i¢in yeni hedefler saglayacagi

distiniilmektedir.

2.2.2.2.2 BIN1 Geninin Genetik Ozellikleri

BIN1 geni kromozom 2ql4.3 iizerinde bulunur ve en az 20 ekzon
kodlar [113]. Baglangicta, Wechsler'in-Reya ve ark.19 ekzon oldugunu
sOylemislerdi [114], daha sonra 1 tane ekzonun gozden kactigi ekzon 6 ve 7 arasinda
ekzon 6a’nin oldugu fark edildi. BIN1 geni ilk olarak myc-etkilesimi, C-terminali
SH3 ve bir N-terminal BAR (Binl/Amphiphysin/RVS167) etki alanina sahip bir
timor baskilayict olarak tanimlanmigtir [115]. BIN1 geni her yerde olmasina
ragmen, en fazla beyin ve kasta eksprese olur [114]. Bu gen tarafindan iiretilen ¢ok
sayida baglanti fonksiyonlarina bakildiginda karmasik ve son derece diizenli oldugu
goriilmektedir. BIN1 clathrin aracili endositoz (clathrin-mediated endocytosis) ve
hiicre i¢i endositoz tasiniminda (intracellular endosome trafficking) rol oynamaktadir
[113,116]. BIN1 olusturulan boru seklindeki zar yapilari yoluyla hiicresel
boru membran mikrotiibiil iskeletini baglar [117], ve bu Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde norofibriller diiglimlerin olusumunda oOnemli bir patolojik o6zellik
gosterebilir. BIN1 geni ayn1 zamanda hiicre yaglanmasi ve apoptozu etkileyen hiicre
fonksiyonu i¢in ¢ok oOnemlidir [118,119].BINI’in primer hiicrelerde onkogen
kaynakli yaslanma ile ilgili temel bir rol oynadigi tespit edilmistir [120], ayrica,

erken agsamalarinda kanseri kisitlamaya yardimei oldugu da bilinmektedir.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=RedirectURL&_method=externObjLink&_locator=url&_issn=14714914&_origin=article&_zone=art_page&_plusSign=%2B&_targetURL=http%253A%252F%252Fwww.alzgene.org%252F
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491413001111#bib0055
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491413001111#bib0060
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491413001111#bib0060
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491413001111#bib0125
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491413001111#bib0150
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Sekil 8 BIN1 geninin kromozom 2’deki lokasyonu

(http://ghr.nlm.nih.gov/gene=bin1)

2.2.2.2.3 AH ve BIN1 Geninin Genetigi

BIN1 gen lokusunun basta AH ile iligkisinin oldugu GERADI1 (Genetic and
Environmental Risk in AD Consortiuml, Genetik ve Cevresel Risk AH
Konsorsiyumu 1) calismast [103] GWAS ile tespit edilmistir. Bu ayn1 zamanda
Seshadri ve ark. [105] tarafindan yapilan ¢alismayla AH ile istatistiksel olarak
anlamli oldugu, diger biiyiik GWAS calismalariyla da dogrulanmistir [106,119] .
BIN1 ve Alzheimer arasindaki en 6nemli iliskinin SNP rs744373 ve rs7561528 de
oldugu bulunmustur. Birbirinden bagimsiz olarak farkli etnik toplumlarda yapilan
farkl1 SNP c¢alismalar1 bu sonuclar1 dogrulamaktadir. Farkli etnik gruplarda yapilan
SNP ¢aligmalar1 birbirinden farkli ¢ikabilir [121,122,123] bu durum normaldir. Bu
iliski cok merkezli veri setlerine dayanarak yapilan meta-analiz sonuglartyla da
gosterilmistir  [107,123,124,125]. AH ve BIN1 arasindaki iliski en biiyiik
popiilasyon cesitliligine sahip olan GWAS [126] ile dogrulanmistir. Bunun yani sira
Afrika Amerikan [127], Cin [128] ve Kore [129] popiilasyonlarinda yapilan
caligmalarla bu dogrulanmistir [33]. Daha fazla analiz biiylik gruplar kullanilarak
yapilmalidir ve en Onemli farkli SNP lerin farkli etnik gruplarda oldugu

unutulmamalidir.

BIN1 rs744373 polimorfizminin hastalik gelisimi i¢in bir risk faktori
olmasinin yani sira, biligsel gerileme ve AH’nin ilerleme orani ile arasinda iliski
goriilmektedir. G varyantinin olmasi, Mini-mental durum muayenesi (MMSE) nin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (p = 0.055) daha hizli bozulmasi ile iliskilidir
[109].


http://ghr.nlm.nih.gov/gene=bın1
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2.2.2.2.4 AH ve BIN1 Arasinda Epigenetik iliski

Epigenetik islevlerde genom ve c¢evre arasindaki etkilesim i¢in merkezi
diizenleyiciler bulunmaktadir. Anormal Epigenetik degisiklikler AH patogenezinde
onemli bir unsurdur ve AH’nin multifaktdriyel patolojisini anlamak igin
biitiinlestirici  bir  ¢ergeve  saglamistir [130,131] . Bu  nedenle, Epigenetik
degisikliklerle ilgili haritalarin olusturulmasindan sorumlu genlerin genetik
varyasyonlar1 ve ifade profilleri hakkinda 6nemli bilgilerin elde edilmesi gerekir. Ve

AH tedavisi i¢in Epigenom yeni yollar agabilir.

2.2.2.25 Tauve BIN1

AH'larin beyninde hiicre dist amiloid plaklar ve hiicre i¢i norofibriller
yumaklarin olmast AH'in en 6nemli patolojik 6zelliklerindendir. AH’da norofibriller
yumaklar tau proteini ihtiva eden eslestirilmis sarmal iplikler olusturur ve bu
diiglimler, demans ile korelasyon gdstermektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar
anormal fosforile tau (p-tau)’nun AH’larin beyinlerinde olduk¢a erken gorindiigiinii
gostermektedir [132,133] . Yapilan caligmalar sonucunda tau-aracilt
norodejenerasyon ile iliskili hiicresel yolaklar bulunmustur ve tau AH tedavisi i¢in
potansiyel bir hedef olarak kabul edilmistir [134].

llging bir sekilde, BIN1 sitoplazmik baglayict protein 170 (CLIP-170)
mikrotiibiil 1iligkili protein ile etkilesime girebilir ve bu etkilesim sonucunda
mikrotiibiiller tarafindan iiretilen bir ¢ekme kuvveti ile BIN1 igsel tubulating

kapasitesini artirabilir [117].

2.2.2.2.6 Endositoz Tasinmminda BIN1 Geninin Rolii

Amphiphysin ailesinin bir tiyesi olarak BIN1, bir GTPaz olan kilif olusturucu
proteine baglanir ve Reseptor aracili endositoz (RAE), diger adiyla klatrin bagiml
endositoz, (hiicrenin; igeri alimacak molekiillere 6zgii reseptér bdlgelere sahip

proteinleri iceren hiicre zar1 vezikiillerinin ige dogru kivrilarak, molekiilleri igine


http://tr.wikipedia.org/wiki/Klatrin
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre_zar%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Vezik%C3%BCl
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aldig1 bu islemde)’da 6nemli bir rol oynar [135,136]. Amphiphysin 1 ve BIN1
ekspresyonundan yoksun farelerde 6grenme zorlugunun beyindeki sinaptik vezikiil
geri doniisimiindeki sikintilardan kaynaklandigi bilinmektedir [137]. Endositozu
diizenlemenin yani sira BIN1, protein ve lipidler gibi biiyiik molekiillerin hiicre i¢i

taginimi igin de 6nemli olabilir [138].
2.2.2.2.7 BINL1 ve Inflamasyon

Ilging bir sekilde, BIN1 ‘den yoksun mozaik farelerde yaslanma sirasinda
inflamasyon [iltihap] daha fazla oranda goriintiilenmektedir [139]. inflamasyon ile

iligkili AH patojenezinde BIN1 geninin rolii daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

2.2.2.2.8 Apoptoz ve BIN1

Aslinda bir c¢-MYC-etkilesim proapoptotik tiimor baskilayict olarak
tanimlanan BINI, fiziksel olarak belirli MYC baglayict etki yoluyla ¢c-MYC
faaliyetini engeller ve onkojenik fonksiyonlarini durdurur. Cesitli ¢alismalar BIN1 in
hiicre dongiisiiniin kontroliinde 6nemli bir rol oynadigini1 ve bir kaspaz-bagimsiz bir

islem yoluyla apoptoza neden oldugunu gostermistir [118,119].

2.3 Polimorfizm

Polimorfizm bir popiilasyondaki birden fazla gesitliligi gosteren gozlenebilir
ozelligi ifade etmektedir. Herhangi bir hastaliga ya da hastaliga yatkinliga neden olan
DNA dizisindeki varyasyonlarin popiilasyonda goriilme sikligi %1’den fazla ise
“Polimorfizm”, %1’den az ise “mutasyon” olarak adlandirilir. Farkli bireylerin
kromozomlarma bakildiginda, ayni kromozomun belirli bir bolgesindeki DNA
parcasinin yiiksek oranda benzerlik gosterdigi ve popiilasyondan rastgele segilen iki
insan arasinda herhangi 1200 bp uzunlugundaki DNA dizisinde ortalama bir baz
ciftinin farkli oldugu bilinmektedir [81]. Insan genomunda 2013 temmuz ay1 itibari
ile 62 milyon SNP oldugu bilinmektedir. Polimorfizmlerin yaklasik %90 nim
olusturan ve insan genomunun farkliliginin nedeni olarak bilinen SNP’ler Alzheimer,

kardiovaskiiler sistem hastaliklari, osteoporoz, ¢esitli kanser tiirleri ve diabet gibi pek
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cok karmasik hastaliga yatkinligr arttirmakta ya da azaltmaktadir [71]. SNP
genotiplemesi genetik haritalama, etken madde arastirmalari, farmakogenetik ve
popiilasyon genetigi gibi c¢alismalar i¢in son yillarda tercih edilen arastirma

yontemlerinden birisidir [81].

3  GEREC VE YONTEM

Bu arastirmada, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine
bagvuran ve yapilan noérolojik muayeneler ve Mini-Mental Durum Testi sonucunda
Alzheimer Hastasi tanisi almis 65 yas iistii 53 vaka ve demans Oykiisii bulunmayan
ayn1 yas grubu saglikli 56 kontrol toplam 109 kisiden alinan kan 6rnekleri kullanildi.
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 kararlarma uygun olarak goniillii olur
formlarinin imzalanmasin takiben toplandi. Kan 6rnekleri pihtilasmay1 engellemek
icin etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alindi. Kan oOrnekleri DNA
izolasyonu yapilincaya kadar kisa siireligine +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 tizerine 3 ml periferik
kan ilave edildi. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilip, 2000g’ de 10 dakika
santrifiij yapildi. Santrifiijden sonra pellet korunacak sekilde, siipernatant yavas
yavas dokiilerek uzaklagtirildi. Pelletin tizerine 350 ul 10-10 TE eklendi, pipetaj
yapilarak pellet temiz bir ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine 20 pl %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
tizerine 20 ul 5 M NaCl konuldu. 400 ul Fenol(Sigma P4557, ABD) eklendi. 15000
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rpm’ de 15 dakika 4 °C’ de santrifiij edildi. iki faz goriildii, iistteki seffaf faz temiz
bir ependorf tiipiine aktarildi. 400 ul CIA(Sigma C0549-1PT, ABD) eklendi hizlica
alt iist edildi. 15000 rpm’ de 15 dakika 4 °C’ de santrifiij edildi. Iki faz goriildii,
ustteki seffaf faz temiz bir ependorfa aktarildi. Bu asama iki kez tekrarlandi.
Santrifiij sonrasi iistde ki seffaf kisim temiz bir ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine
Iml %100 etanol eklendi ve DNA elde edildi. Elde edilen DNA %75’lik ethanolle
yikandi ve santriflij edildi. Santrifiij sonrasi ethanol uzaklastirildi ve DNA 10-15 dk
kurumaya birakildi. Son olarak 100 pul 1-1 TE koyularak DNA’nin ¢dziinmesi
saglandi. DNA’lar spektrofotometrede olgiimleri yapildiktan sonra -20 °C’de

saklandi.

3.2 DNA Amplifikasyonu

APOE geni rs429358 T > C ve rs7412 C > T polimorfizminin arastirilmasi igin
asagidaki primerler kullanilarak 303 bp’lik bolge cogaltildi.

Tablo 7 APOE i¢in PCR’da kullanilan primerlerin dizileri

Forward 5 CGGGCACGGCTGTCCAAGGAG 3’

Reverse 5 CTGGTGGAACAGGGCCGCGTG 3’

>0i|163954918:5001-8612 Homo sapiens apolipoprotein E (APOE), RefSeqGene on
chromosome 19
CAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGCGGGCACGGCTGTCCAAGGAGC

»
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Forward
4.Exon

“ Polimorfizm”

rs429358 T>C
TGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGTGCGG
CCGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGC
ACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTA

“ Polimorfizm”

rs7412 C>T

v
AGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGCGCCTGGCAGTGTA

CCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGLCGLCCGAGCGLGGCCTCAGLCGLCCATCCG

Reverse

CGAGCGCCTGGGGCCCEICETECEAACACEEEEEEETECCGGCCGCCAC

BIN1 geni rs744373 T > C polimorfizminin arastirilmasi i¢in yapilan ASO-
PCR’da asagidaki primerler kullanilarak 766 bp’lik bolge ¢ogaltildi.

Tablo 8 ASO-PCR’da kullanilan primerlerin dizileri

Forward 5" CCATCTTCTT CTGCTCTCCC AG 3°
Reverse 5° ATGC CTCCTCTCTC CGTCTT 3’
Forward-V 5 AGGGACAGGCA GGTCTGAGGCE 3°
Reverse-W 5 ICTCAGAGGCT GCCCATG 3’

>gnl|dbSNP|rs744373|allelePos=501|totalLen=1001|taxid=9606|snpclass=1|alleles='
C/T'|mol=Genomic|build=137
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ATGGCATGCTGCCCACTCCCAGGCCAGTRORIGHICHCICEICICEoAE

Forward
ACCCCTCTGTGGGCTCGGGCCACGGTGCTGCAGGGGCTCTGAAGCGG
GAGGGTGCTTTGGCCCTTGACTGGAGGGGCAGGTTCCT CCTCAAACTGCC
TCCTGTCTTTCTGCAAGAAAAGCAGCTGCAGCCCAGTTCT GCAGGAGATT
ATTAGTATGTCAGGGACTTCAAAGGCTGAAGGGAAAGTTGCACAAGCCC
CATGACCAGCCTCCACTGCA AATTAGGCCT CGCTGGTGAC CTAGGCACC
AGGGACAGGCA GGTCTGAGGC

Forward-V

»
|

Y —»  “Polimorfizm” rs744373 T > C

Reverse-W

P
<«

CTCACACEETEEEEATEATGCTGCCCTGGCTTTCAGACCAGGACTTCTCC
AGTGTCTCCCAGGGTCATCCTGGGAGTTAGTCAGGTCAAAGTGAGATCCC
TCAGCTCCCACACCCCACCCACACTGACCAGCAATGTCCTTCCTGCCC
TGCTTCTCTTCCGTCCCCATGGGGGCTAACACCCCTCCTGCACCCCTGGA
GCTCCTGTTCTGTGGCTAAGATGTGGTTCCGCATTAATCTTTGGGCAGACT
TCCAAATC TTCCTTCCCC TATGGGTGGA AATGGACACT AGACCTTCCT
GTAAGTCCCTTGGTCACCCCAGCCCTGTCTGTTCCATCTT GGGCATGGAG
ATGGGGTCAGCAGACTCCAGCTTCCCGCATGGCCCCTTTC AGGCCTTGGC
TCTTCCTTCCTCATTCCTCCCCACCCCGTCTCCTGTACGGCATCCCAC
CCCAGGATGC CTCCTCTCTC CGTCTTCCCCCGTCTCCCAC CCCACACCCT

<
<

Reverse

3.3 Primerlerin Sulandirilmasi

Liyofilize durumdaki primerlere kullanma talimatinda belirtilen miktarda

IXTE (Tris EDTA) eklenerek ve 100 pmol/ul stok c¢ozeltiler hazirlandi. PCR
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isleminde kullanilmak t{izere stoktan 20 pmol/ul konsantrasyonlu 100 pl

sulandirilmis primerler hazirlandu.

3.4 Gradyent PCR

APOE ve BINI icin gradyent PCR yapildi ve DNA bantlarinin en 1iyi
goriildiigii sicaklik primerlerin baglanma sicakligi olarak belirlendi. Deneylerde
kullanilacak olan gradyent PCR islemi icin belirlenen karisim soliisyonu su sekilde
belirlendi: Total PCR reaksiyon karisimi her bir 6rnek i¢in 25 mikrolitre olacak
sekilde hazirlandi. 10X buffer, MgCl, (25mM), dNTP, primerler, H,O, Taq
Polimeraz ve DMSO’dan olusan karigim her bir reaksiyon tiipiine dagitildi ve en son
DNA o6rnekleri eklendi.

Tablo 9 APOE Gradyent PCR i¢in Kullamilan Soliisyon Karisim

Soliisyon Miktar
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 2,5ul
dNTP 0,5 ul

Forward Primer |0,5 pl

Reverse Primer 0,5 ul

Taqg polimeraz 0,2 ul

DMSO Il
H20 15,3ul
DNA 2l

Tablo 10 izlenen Gradyent PCR Program

On Denatiirasyon |94 °C 5 dakika




Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
Primer baglanma | 60-71 °C 30 saniye
Uzama 72 °C 1 dakika 38 dongii
Son uzama 72 °C 5 dakika

Tablo 11 BIN1 Geni Gradyent ASO-PCR i¢in Kullanilan Soliisyon Karisim

Soliisyon Miktar
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 3ul
dNTP 0,2 pl
Forward Primer 0,2 ul
Reverse Primer 0,1 pul
Forward-V Primer (0,1 ul
Reverse-W Primer 0,2 ul
Taqg polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H20 15,7ul
DNA 2l

Tablo 12 izlenen Gradyent PCR Program

On Denatiirasyon |94 °C 5 dakika
Denatiirasyon 94 °C 30 saniye
Primer baglanma | 55-65 °C 30 saniye
Uzama 72 °C 1 dakika 38 dongii
Son uzama 72 °C 5 dakika

36
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3.5 PCR

Total PCR reaksiyon karigimi her bir O6rnek igin 25 ul olacak sekilde
hazirlandi. 10X buffer, MgCl, (25mM), dNTP, primerler, H,O, DMSO ve Taq
Polimerazdan olusan karisim her bir reaksiyon tilipiine dagitildi ve en son DNA

ornekleri eklendi.

Tablo 13 APOE I¢in PCR Reaksiyon Karisimi.

Solusyon MIiKTAR
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 2,5ul
dNTP 0,5 ul

Forward Primer |0,5 pl

Reverse Primer | 0,5 ul

Taq polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H20 15,3ul

Tablo 14 izlenen PCR Program

Denatiirasyon 94 °C 5 dakika

Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

Primer baglanma |71 °C 30 saniye

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

3.6 DNA’nin Enzimatik Kesimi

PCR sonucunda elde ettigimiz PCR iiriinleri bize sadece polimorfizmin

oldugu bolgenin dizisini vermektedir. Arastirdigimiz tek niikleotid polimorfizmlerini
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tespit etmek i¢in bu bolgeleri taniyan restriksiyon enzimleri (RE) kullanilarak allel
tespiti yapildi.

Agaroz jel elektroforezi ile PCR firiinlerinin amplifikasyonlarinin kontrolii
yapildiktan sonra enzimatik kesim islemine gecildi. Kesim sonucunda 15 pl DNA, 1
ul 6XLoading dye ile karigtirilarak kuyucuklara yiiklendi ve 100 V’de 45 dk

yiiriitiildiikten sonra U.V. transliminatdrde goriintiilendi.

3.7 APOE Geni rs429358 T > C ve rs7412 C > T Polimorfizmi Icin Enzim

Kesimi

CFO1(Hhal) (New England Biosystems, MA02451,ABD) enzimi ile 303 bp’lik
genom bolimi, 91,83,72 ve 48 bp’lik pargalara kesildi. Enzim GCGC dizilerinin
oldugu yerden C bazin1 kesmekteydi.

Hhal enzimi tanima dizisi

5’..GCG¢C...3’
3...C GCG...5

T

Tablo 15 CFO1(Hhal) Enzimi I¢in Kesim Kosullari

CFO1(Hhal)
PCR iiriinii 5l
CFO1(Hhal) 0,5 ul

enzimi

10XGreen Buffer | 1 ul

water 8,5 ul

Inkiibasyon 37°C de 45 dk
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Apo-¢1 allele = rs429358(C) + rs7412(T) = SESSiZ ALLEL
Apo-g2 allele = rs429358(T) + rs7412(T)

Apo-€3 allele = rs429358(T) + rs7412(C) = EN YAYGIN TiP
Apo-¢4 allele = rs429358(C) + rs7412(C) = ALZHEIMER RiSKi

Apo-ed/ed allele = rs429358(C;C) + rs7412(C;C) = YUKSEK ALZHEIMER RiSKi
(http://snpedia.com/index.php/APOE)

Genotipleme:

€2 /e2 = 91bp + 83bp

€3 /e3=91bp + 48bp

&4 [c4=T2bp + 48bp

€2 /€3= 91bp +83bp +48bp

€2 [e4=91bp + 83bp + 72bp + 48bp
€3/e4=91bp + 72bp + 48bp

3.8 ASO-PCR ( Allel Spesifik Oliigoniikleotid- Polimeraz Zincir

Reaksiyonu):

Bu yontemde total ASO-PCR reaksiyon karigimi yapilan optimizasyon
calismalar1 sonucunda her bir 6rnek igin 25 mikro litre olacak sekilde hazirlandi. 10X
buffer, MgCl, (25mM), dNTP, primerler, H,O, DMSO ve Taq Polimerazdan olusan
karisim her bir reaksiyon tiipline dagitildi ve en son DNA 6rnekleri eklendi. Normal
PCR’ dan farkli olarak ASO-PCR’ da 6zel olarak dizayn edilen 2 farkli primer daha
kullanildi. Bu primerlerdeki tek fark birinde Varyant C allel primeri bulunurken

digerinde bunun yerine Wild type T allel primerinin bulunmas idi.


http://snpedia.com/index.php/Rs429358
http://snpedia.com/index.php/Rs7412
http://snpedia.com/index.php/Rs429358
http://snpedia.com/index.php/Rs7412
http://snpedia.com/index.php/Rs429358
http://snpedia.com/index.php/Rs7412
http://snpedia.com/index.php/Rs429358
http://snpedia.com/index.php/Rs7412
http://snpedia.com/index.php/Rs429358
http://snpedia.com/index.php/Rs7412

Tablo 16 BIN1 i¢cin ASO-PCR Reaksiyon Karigimu.

Solusyon MIKTAR
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 3ul
dNTP 0,2 pl
Forward Primer 0,2 ul
Reverse Primer 0,1 pul
Forward-V Primer | 0,1 pl
Reverse-W Primer | 0,2 pl
Taqg polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H,O 15,7ul
DNA 2 ul

Tablo 17 izlenen PCR Programm

Denatiirasyon 94 °C 5 dakika

Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

Primer baglanma |64 °C 30 saniye

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

3.9 Agaroz Jel Elektroforezi
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APOE ve ASO-PCR gen bolgesinin PCR iiriinlerinin amplifikasyonu kontrol
etmek icin %?2’lik agaroz jelde PCR firlinleri yiiriitiildii. 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 pul etidyum bromid
ilave edildikten sonra jel kaliba dokiilerek 20-25 dakika donmaya birakildi. PCR

tiriinlerinden 5 pl alinarak 1 pul 6X Loading dye ile karistirilip kuyucuklara yiiklendi.
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Jel, 100 V’de 45 dk yiritildikten sonra U.V. transliminatorde goriintiilendi.
Cogaltilan APOE gen bolgesinin enzim kesimi yapildiktan sonra genotiplemeyi

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

3.10 Sekans Islemi

Elde edilen RFLP ve ASO-PCR sonuglarini dogrulamak igin bazi érneklerin
sekans1 asagida yazildig gibi yapildi.

3.10.1 Orneklerin Exosap ile Muamelesi
PCR tiiplerinin igine 2 pl Exosap konuldu. Uzerine 5ul érnekten eklendi ve

asagidaki termal cycler programina konuldu.

Tablo 18 izlenen PCR programi

baslangi¢

37°C _
denatiirasyonu 30 dakika
son uzama 80°C 15 dakika
son sicaklik 4°C

3.10.2 Sekans PCR’n Yapilmasi:

Sekans PCR igin kazirlanan miks karigimindan her bir tiipe 8 pl paylastirilir
ve lizerine 2ul exosapla muamele edilmis DNA’lar eklenir. Sekans PCR’da kontrol
olarak PGEM kulanildi. PGEM ve bir 6rnek ic¢in hazirlanan karigim asagidaki

tabloda gosterilmektedir.
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Tablo 19 Sekans PCR I¢in Miks Karisimi

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 20 izlenen PCR Program

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

3.10.3 Sephadex Hazirlanisi

1 gr toz sephadex tartilarak falkon tiipe alimir. Uzerine 14 ul bidistile su ilave
edilerek vortekslenir 1 saat bekletilir. Sekans PCR amplikasyonundan sonra PCR
iiriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye edildi. Ornekler KB-3130

analayzer sekans cihazina yliklendi ve sonuclar degerlendirildi.
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4 DENEYLERDE KULLANILAN CiHAZLAR

Hettich Rotina 380R santrifiij (Germany)

Niive Bench Top santrifiij (Turkey)

Memmert Benmari WNB-14 (Germany)

Shimadzu AUW?220D Hassas terazi (Japan)

Herolab UV transluminator (Germany)

KB-3130 Sekans Analayzer Cihaz1

VWR International VVortex (Germany)

Scotsman AF80 Buz makinesi (IL, USA)

VWR Galaxy Ministar spin arttirict (Korea)

Thermo Scientific OWL EASYCASTTM B2 Jel elektroforez sistemi (USA)

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

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

Schimadzu UV-Pharmaspec 1700 spektrofotometre (Japan)

Schimadzu Biotech Biospec-nano spektrofotometre (Japan)

Thermo Scientific Barnstead Easypure II ultra saf su cihazi (USA)

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

Consort EV265 elektroforez giigkaynagi (Belgium)

Cleaver Scientific MSCHOICE elektroforez tanki

Mikrodalga firm1 SAMSUNG MV71E (Korea)

VWR advanced VMS-C7 manyetik karistirict (Korea)
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5 BULGULAR

5.1 APOE Gradyent PCR Elektroforez Sonucu

Gradyent PCR yapilan DNA o6rnekleri agaroz jelde ytiriitiilerek bantlar 373
bp uzunlugu karsilayacak sekilde elde edildi. Optimize sicakligin 71 °C olduguna

karar verildi.

marker  gooC  620C  64°C  66°C  68%C  71°C

100bp ! —
T B B B B B

¥
4 "
- e @ 303 bp

Resim 1 APOE gradyent PCR sonucunda elde edilen agaroz jel elektroforez

goruntust

5.2 BIN1 Gradyent PCR Elektroforez Sonucu

DNA ornekleri agaroz jelde yiiriitilerek bantlar 766 bp uzunlugu
karsilayacak sekilde elde edildi. En iyi optimize sicakligim 64 °C olduguna karar

verildi.
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MARKER
59 60 62 64 66 67,9 69 50bp

BIN1
GRADIYENT
PCR

Resim 2 BIN1 gradyent PCR sonucunda elde edilen agaroz jel elektroforez

goruntusu

5.3 APOE PCR Elektroforez Sonucu

Arastirdigimiz bolgenin PCR iirlinlinii degerlendirmek i¢in, %2’lik agaroz
jelde yiritilerek 373 bp uzunlugu karsilayacak sekilde elde edildi. U.V

transliminatorde goriintiilendi.

201 202 203 204 205 206 207 219 220 221 222 223 224 225 226

Resim 3 APOE PCR amplifikasyon iirinlerinin agaroz jel goriintiisii
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5.4 Hhal Enzim Kesimi PCR Elektroforez Sonucu

Aragtirdigimiz bolgenin RFLP sonucunu degerlendirmek icin, yapilan enzim
kesimleri %4’liikk agaroz jelde yiiriitiilerek 91 bp, 83 bp, 72 bp ve 48 bp uzunlugu
karsilayacak sekilde elde edildi. U.V transliminatorde goriintiilendi.

-t

E3/E4 E2/E3 E3/E3 E3/E4 E3/E4 E3/E3
— - e T —
et Sty St e——

E2/E4

72bp.

48bp  48bp  48bp

E4/E4 E3/E4

91

Resim 4 APOE RFLP iiriinlerinin agaroz jel goriintiisii
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5.5 BIN1 PCR Elektroforez Sonucu

Aragtirdigimiz  bolgenin PCR iirliniinii degerlendirmek i¢in, ASO PCR
tiriinleri %2’lik agaroz jelde yiiriitillerek 766 bp, 498 bp ve 308 bp uzunlugu
karsilayacak sekilde elde edildi. U.V. transliminatérde goriintiilendi.

Resim 5 BIN1 ASO PCR amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel goriintiisii

PCR iiriinlerinin varlig1 tespit edildikten sonra bazi 6rnekler DNA sekans
yapilarak APOE ve BIN1 genlerinin elde edilen sonuglari dogrulandi. PCR
amplikasyonunudan sonra PCR f{iriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye

edildi. Ornekler KB-3130 sekans cihazma yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.
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5.6 Sekans Sonuclari

5.6.1 E2/E3 Polimorfizmi

HOMOZIGOT

et Ao

Sekil 10 APOE Rs7412 Polimorfizmi

5.6.2 E3/E4 Polimorfizmi

1 AT T 111 N T
C G C G e} e} C CC c e (] C [ =4 T G [c3 C C G C C G G C G C C
GG
HOMOZIGOT
n ] f
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. ! . 4§ / ll". r'l Ill'v("'.I Lol III -Ill "'1"'.,". -I'., \/ I|| YA -'I o
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i, ', / A LA AR A A A

Sekil 11 APOE Rs 429358 Polimorfizmi
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Sekil 12 APOE Rs7412 Polimorfizmi

5.6.3 E3/E3 Polimorfizmi
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III|I||||I s LD o0 v 1 o 1
cc G G Cc o Cc T G G T ACAC T G C C A G G C G CT A G G T
GG
HOMOZIGOT
Sekil 13 APOE Rs429358 Polimorfizmi
ittt T o T T TTaorvoooocb b1 10001 | 11 |
cC A G &G C G &G C C G C A C A C G T C C T C C A T G C G C C
AA
HOMOZIGOT

l

Sekil 14 APOE Rs7412 Polimorfizmi
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5.6.4 BIN1 ASO PCR Polimorfizm Sonuglari

() w—
-
-
-
—
-
—
~ —
-—
-—
-
-
-

o R
(R S
o -

u
3
&

[ ] ] = ] [ ] = 1
cC A G G c A G G T C

Sekil 15 BIN1 rs744373 gen polimorfizmi

5.7 Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 16)
paket programi kullanilarak klinik bulgular ile genotipler arasindaki iliski incelendi.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki allel ve genotip frekanslarini karsilagtirmak igin
ki kare testi kullanilarak P degerleri hesaplandi. P degeri P < 0.05 i¢in anlamli kabul
edildi.

Elde edilen istatistik sonuglar1 asagida verilmistir.



Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki APOE allel dagilimlart

o1

APOE
E3/E3 | E4/E4 | E2/E3 | E2/E4 | E3/E4 | TOTAL

AH 31 | 3(%5.7) | 4(%7.5) | 0(%0) 15 53
(%58.5) (%28.3) | (%100)

KONTROL | 38 0 (%0) 10 | 1(%L8) 7 56
(%67.9) (%17.9) (%12.5) | (%100)

TOTAL 69 | 3(%28)| 14 |1(%09)| 22 109
(%63.3) (%12.8) (%20.2) | (%100)

Kontrol grubuna gore vaka grubunda E4 allelinin bulunma siklig1 istatistiksel

anlamlilik olarak daha fazla (p < 0,05). Vaka grubuna gore kontrol grubunda E2

allelinin bulunma sikligi istatistiksel olarak daha anlamli (p=0,067).

APOE
E4 P- E2 Diger | Total P-
Alleli | Diger | Total | Degeri | Alleli Degeri
AH 18 35 53 4 49 53
(%34) | (%66) | (%100) (%7.5) | (%92.5) | (%100)
Kontrol 8 48 56 P<0,05 11 45 56 P=0,067
(%14.3) | (%85.7) | (%100) (919.6) | (%80.4) | (%100)
Total 26 83 109 15 94 109
(%23.9) | (%76.1) | (%100) (%13.8) | (%86.2) | (%100)
Vaka ve kontrol gruplari ile APOE ve BIN1 allelleri arasinda cinsiyet
dagilimi benzer bulundu (p>0,05).
CALISMA GRUBU APOE
AH Kontrol P-Degeri E4 E2 + E3 P-
Alleli Alleli | Degeri
KADIN 29 36 (%64.3) 12 53
(%54.7) (%18.5) | (%81.5)
ERKEK | 24 20 (%35.7) 14 30
(%45.3) P=0,309 | (9431.8) | (w68.2) | P=0.108
TOTAL | 53 56 (%100) 26 83
(9100) (%23.9) | (%76.1)
BIN1
CC+CT TT P-Degeri
KADIN 26 39
(9%65) | (%56.5)
ERKEK 14 30 P=0,385
(%35) | (%43.5)
TOTAL 40 69
(%100) | (%100)



52

Vaka ve kontrol gruplart arasinda iskemik kalp hastaligi yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark olmasinin yaninda hipertansiyon, diabet, gegirilmis

inme(stroke), Kolesterol, trigliserit ve ailede Alzheimer hastaligi yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
AH KONTROL | TOTAL P-
DEGERI
VAR 10 16 (%61.5) | 26 (%100)
ISKEMIK KALP (%38.5) P<0,05
HASTALIGI YOK 42 (% 25 (%37.3) | 67 (%100)
62.7)
VAR 2 (%6.7) | 10 (%29.4) 12
KOLESTEROL (%18.8) P<0,05
YOK 28 24 (%70.6) 52
(%93.3) (%81.2)
VAR 39 31 (%70.5) 70
HIiPERTANSIYON (%79.6) (%75.3) P=0,308
YOK 10 (% 13 (% 29.5) 23
20.4) (%24.7)
VAR 15 (% 11 (%25.6) 26
DIABET 30.6) (%28.3) P=0,593
YOK 34 (% 32 (%74.4) 66
69.4) (%71.7)
VAR 7(%14.3) | 8(%18.2) 15
INME (STROKE) (%16.1) P=0,610
YOK 42 36 (%81.8) 78
(%85.7) (%83.9)
YUKSEK | 8 (%26.7) | 10 (%29.4) 18
TRIGLISERIT (%28.1) P=0,807
NORMAL 22 24 (%70.6) 46
(%73.3) (%71.9)
VAR 5 (%25) 4 (%66.7) | 9 (%34.6)
AILEDE AH P=0,138
YOK 15 (%75) | 2 (%33.3) 17

(%65.4)
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Vaka ve kontrol gruplart ile APOE genotipleri arasinda kolesterol, gegirilmis

stroke hikayesi, iskemik kalp hastaligi, trigliserit diizeyi ve ailede Alzheimer

hastalig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (P>0.05).

APOE
E3/E3 | E4/E4 | E2/E3 | E2/E4 | E3/E4 | TOTAL P-
DEGERI
VAR 18 0 (%0) 3 0 (%0) 5 26
(%69.2) (%11.5) (%19.2) | (%100)
ISKEMIK YOK 40 3 9 1 14 67 P>0.05
KALP (%59.7) | (%4.5) | (%13.4) | (%1.5) | (%20.9) | (%100)
HASTALIGI | TOTAL 58 3 12 1 19 93
(%62.4) | (%3.2) | (%12.9) | (%1.1) | (%20.4) | (%100)
VAR 10 0 (%0) 1 p 1 12
(%83.3) (%8.3) (%8.3) | (%100)
KOLESTEROL | YOK 34 1 6 - 11 52 P=0,577
(%65.4) | (%1.9) | (%11.5) (%21.2) | (%100)
TOTAL 44 1 7 - 12 64
(%68.8) | (%1.6) | (%10.9) (%18.8) | (%100)
VAR 10 0 (%0) | 3 (%20) | 0 (%0) 2 15
(%66.7) (%13.3) | (%100)
INME YOK 49 3 9 1 16 78 P>0.05
(STROKE) (%62.8) | (%3.8) | (%11.5) | (%1.3) | (%20.5) | (%100)
TOTAL 59 3 12 1 18 93
(%63.4) | (%3.2) | (%12.9) | (%1.1) | (%18.4) | (%100)
YUKSEK 13 0 (%0) 2 - 3 18
(%72.2) (%11.1) (%16.7) | (%100)
NORMAL | 31 1 5 - 9 26
TRIGLISERIT (%67.4) | (%2.2) | (%10.9) (%19.6) | (%100) | P>0.05
TOTAL 44 1 7 - 12 64
(%68.8) | (%1.6) | (%10.9) (%18.8) | (%100)
VAR 5 1 0 (%0) - 3 9
(%55.6) | (%11.1) (%33.3) | (%100)
AILEDE AH YOK 12 0 (%0) 2 - 3 17 P>0.05
(%70.6) (%11.8) (%17.6) | (%100)
TOTAL 17 1 2 - 6 26
(%65.4) | (%3.8) | (%7.7) (%23.1) | (%100)
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Vaka ve kontrol gruplari ile APOE E4 alleli arasinda hipertansiyon yoniinden

anlaml1 bir fark varken ( P<0,05), gecirilmis stroke hikayesi, iskemik kalp hastaligi,

diabet ve ailede Alzheimer hastalig1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktur

(P>0.05).
APOE
E4 Diger | TOTAL P-
Alleli | Alleller DEGERI
VAR 21 49 70
(%30) | (%70) | (%100)
HIPERTANSIYON [ yOK 5 21 23
(%8.7) | (%91.3) | (%100) | P<0,05
TOTAL 23 70 93
(%24.7) | (%75.3) | (%100)
VAR 4 22 26
(%15.4) | (%84.6) | (%100)
DIiABET YOK 18 48 66
(%27.3) | (%72.7) | (%100) | P=0,229
TOTAL 22 70 92
(%23.9) | (%76.1) | (%100)
VAR 2 13 15
(%13.3) | (%86.7) | (%100)
INME (STROKE) | YOK 20 58 78
(%25.6) | (%74.4) | (%100) | P=0,508
TOTAL 22 71 93
(%23.7) | (%76.3) | (%100)
VAR 5 21 26
(%19.2) | (%80.8) | (%100)
ISKEMIK KALP YOK 18 49 67
HASTALIGI (%26.9) | (%73.1) | (%100) | P=0,444
TOTAL 23 70 93
(%24.7) | (%75.3) | (%100)
VAR 4 5 9
(%44.4) | (%55.6) | (%100)
AILEDE AH YOK 3 14 17
(%17.6) | (%82.4) | (%100) | P=0,188
TOTAL 7 19 26
(%26.9) | (%73.1) | (%100)




Hasta ve kontrol gruplari arasindaki BIN1 allel dagilimlar

BINL
TT CC TC | TOTAL

AH 3B |3%57)| 15 53
(%66) (%28.3) | (%100)

KONTROL | 34 | 3(%54)| 19 56
(%60.7) (%33.9) | (%100)

TOTAL 69 | 6(%55) | 34 109
(%63.3) (%31.2) | (%100)

Kontrol grubuna gore vaka grubunda CC genotipinin bulunma siklig istatistiksel

olarak anlamli degil (p > 0,05).

BIN1

cC CT+ | TOTAL P-

TT DEGERI
AH 3 (%5.7) 50 53
(%94.3) | (%100)

KONTROL | 3 (%5.4) 53 56 P>0,05
(%94.6) | (%100)
TOTAL | 6 (%5.5) 103 109
(%94.5) | (%100)
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Vaka ve kontrol gruplari arasinda BINI geni C alleli ile hipertansiyon

hastalig1 olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Fakat

diabet hastaligi, ailede Alzheimer hastaligi, Kolesterol, trigliserit diizeyi, gegirilmis

stroke hikayesi ve iskemik kalp hastalig1 olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktur (p > 0,05).

BIN1
CC+CT TT TOTAL | P-DEGERI
AILEDE AH VAR 3 (%33.3) 6 9 (%100)
(%66.7)
YOK 6 (%35.3) 11 17
(%64.7) | (%100) P>0,05
TOTAL | 9 (%34.6) 17 26
(%65.4) | (%100)
VAR 17 53 70
(%24.3) | (%75.7) | (%100)
YOK 15 8 23
HIiPERTANSIYON (%65.2) | (%34.8) | (%100) P<0,05
TOTAL 32 61 93
(%34.4) | (%65.6) | (%100)
VAR 10 16 26
DIABET (%38.5) | (%61.5) | (%100)




YOK 22 44 66 P=0,642
(%33.3) | (%66.7) | (%100)
TOTAL 32 60 92
(%34.8) | (%65.2) | (%100)
YUKSEK | 9 (%50) | 9 (%50) 18
(%100)
TRIGLISERIT | NORMAL 14 32 46 P>0,05
(%30.4) | (%69.6) | (%100)
TOTAL 23 41 64
(%35.9) | (%64.1) | (%100)
VAR 4 (%33.3) 8 12
(%66.7) | (%100)
KOLESTEROL YOK 19 33 52
(%36.5) | (%63.5) | (%100) P>0,05
TOTAL 23 41 64
(%35.9) | (%64.1) | (%100)
VAR 9 (%27.3) 17 26 (%28)
(%28.3)
ISKEMIK KALP YOK 24 43 67 (%72)
HASTALIGI (%72.7) | (%71.7) P>0,05
TOTAL 33 60 93
(%100) | (%100) | (%100)
VAR 3 (%9.4) 12 15
(%19.7) | (%16.1)
INME (STROKE) YOK 29 49 61
(%90.6) | (%80.3) | (%100) P>0,05
TOTAL 32 61 93
(%100) | (%100) | (%100)

56

Alzheimer hastalarina yapilan MMDT testi sonucunda APOE geni E4 alleli

ve BIN1 geni C alleli tasiyan ve tasimayanlardaki puan tablosu.

APOE BIN1
MMDT E4 Alleli Diger Total CC-CT TT Total
Puam Alleller
5-10 0 (%0) 2 (%100) | 2(%100) 1 (%50) 1 (%50 2 (%100)
10-15 3 (%50) 3 (%50) 6 (%100) | 2 (%33.3) | 4 (%66.7) | 6 (%100)
15-20 4 (%40) 6 (%60) | 10 (%100) | 3 (%30) 7 (%70) | 10(%100)
20-25 7 (%38.9) 11 18 (%100) | 5 (%27.8) 13 18 (%100)
(%61.1) (%72.2)
25<X 0 (%0) 3 (%100) | 3(%100) | 1(%33.3) | 2 (%66.7) | 3 (%100)
Total 14 25 39 (%100) 12 27 39 (%100)
(%35.9) (%64.1) (%30.8) (%69.2)
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Vaka ve kontrol gruplari arasinda BIN1 ve APOE genlerine ait genotip dagilimlari.

BIN1 * APOE Crosstabulation

AFOE
E3fE3 E41E4 E2/E3 E21E4 E3rE4 Total

BIM1 TT Count 41 3 q 1] 16 69
% within BIN1 59,4% 4,3% 13,0% 0% 232% 100,0%

% within AFOE 59,4% 100,0% G4,3% 0% T2 7% 63,3%

% of Total 37 6% 2,8% 8.3% 0% 14 7% 633%

CcC Coaurt 4 i 1 ] 1 ]

S within BIMA BE,7 % 0% 16,7 % 0% 16, 7% 100,0%

% within AFOE 5,8% 0% 1% 0% 4.5% 5,5%

% of Total 3.7% 0% 9% 0% 9% a,5%

TG Count 24 ] 4 1 ] 34

% within BIN1 70,6% 0% 11,8% 2,9% 14 7% 100,0%

% within APOE 34,8% 0% 28 6% 100,0% 22 7% 31,2%

% of Total 22 0% 0% 37% 9% 4. 6% 31,2%

Total Cournt 69 3 14 1 22 1049
S within BIMA 63,3% 28% 128% 9% 20, 2% 100,0%

% within AFOE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 53,3% 28% 12 8% 9% 20,2% 100,0%

6 SONUCLAR
Yapmis oldugumuz bu calismada saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda
AH’na yakalanma riskini belirleyecek biyomarkirlardan en onemlisi olan APOE
genine ait E2,E3 ve E4 allelleri i¢in rs429358 ve rs7412 polimorfizimleri ile bu
hastaliga iliskin en Onemli aday genlerden biri olan BINI genine ait rs744373
polimorfizmini arastirdik. Calismamiz Tirkiye’de bu iki polimorfizmin birlikte
arastirildigr ilk calismadir. Calismamiz i¢in 53 AH ve 56 kontrol kullanildi ve
caligmaya katilan bireylere ait norolojik muayneler, yapilan psikolojik testler ve
istatistiksel analiz i¢in gerekli olan bilgiler elde edildikten sonra sonuglara ulasildi.
Bu tez ¢alismasinin sonuglart maddeler halinde sdyle 6zetlenebilir:
1. Vaka ve kontrol gruplart arasinda cinsiyet dagilimi benzer bulundu.
2. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda ailede Alzheimer hastaligi yoniinden
anlamli bir fark bulunamadi.
3. Alzheimer hastalarinda APOE E4 alleli daha fazla bulunurken, kontrol
grubunda E2 alleli daha fazla bulundu.
4. Kontrol grubunda E4/E4 genotipi hi¢ bulunmazken AH’da E4/E4 genotipi

bulundu.
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5. Kontrol grubunda vaka grubuna goére iskemik kalp hastaliinin goriilme
oraninin istatistiksel olarak daha fazla oldugu bulundu. Fakat hasta sayimiz
az oldugu i¢in bu sonucun baska ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

6. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda hipertansiyon, diabet, inme (Stroke),
trigliserit yoniinden bir fark bulunamadi.

7. Kontrol grubunda vaka grubuna gore kolesterol goriilme orani istatistiksel
olarak daha anlamli bulundu fakat APOE genotipleri arasinda kolesterol
yoniinden anlamli bir fark bulunamadi.

8. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda APOE geni E4 alleli bulunan kisilerde
hipertansiyon hastaliginin daha fazla goriildiigii bulundu fakat diabet, inme
(stroke), kolesterol, trigliserit ve iskemik kalp hastaligi yoniinden bir fark
bulunamadi.

9. Vaka ve kontrol gruplari arasinda APOE geni genotipleri ile trigliserit,
gecirilmis inme, iskemik kalp hastalig1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

10. Hasta ve kontrol gruplari arasindaki BIN1 geni allel dagilimlar1 arasinda
anlamli bir fark bulunamadi.

11. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda BIN1 geni genotipleri ile ailede Alzheimer
hastasi olanlar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

12. Vaka ve kontrol gruplari arasinda BIN1 geni C alleli tasiyanlarin
hipertansiyon hastaligina yakalanma oraninin daha diisiik oldugu bulundu
fakat diyabet, kolesterol, trigliserit, gec¢irilmis stroke hikayesi ve iskemik
kalp hastalig1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Elde ettigimiz sonuglar Alzheimer hastaligi ile Apoe E4 alleli arasinda kuvvetli
bir iliski oldugunu gosterirken, BIN1 genine ait rs744373 polimorfizmi ile anlaml
bir iligki olmadigim1 gdstermektedir. Yapmis oldugumuz calismay: literatiirde daha
once yapilmis olan c¢alismalarla karsilastirdi§imiz zaman pek ¢ok farkli sonucun
oldugu goriilmektedir. Bu farkli sonuglarin sebeplerinin farkli say1 ve nitelikteki vaka
gruplar1, gecmis, genetik ve cevresel faktorler, etnik koken, farkli etnik gruplar
oldugu sdylenebilir. Bunun yaninda Alzheimer gibi multifaktoryel hastaliklarda
hastaligin her asamasinda etkisi olan bir¢ok gen ve polimorfizmin bir birleriyle

etkilesim i¢inde olup bu siireci etkiledigi de bilinmektedir.
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Sonuglarimiz daha 6nce yayinlanmis genetik caligmalarina ek olarak AH’ nin tek
bir nedenden kaynaklanmadigini kokenide pek c¢ok faktoriin rol oynadigini
gostermektedir. Bizim elde etigimiz bu bulgularin ileride yapilacak olan ¢alismalar
i¢cin faydali olacagina inaniyoruz. Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alisma kiigiik ¢aph
bir ¢alismadir. Ozellikle tiim Tiirkiye’yi temsil etmesi bakimindan farkli illeride
kapsayan ve hasta bilgilerininde tam oldugu daha genis ¢apli, daha ¢ok aday gen ve
polimorfizmin birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma ile bu bilgilerin desteklenmesi

gerektigi kanisindayiz.

7 TARTISMA

Alzheimer Hastaligi (AH) yasa bagimli ve geri doniisiimsiiz nérodejeneratif bir
hastalik olup yaslilarda demans tilirleri arasinda en sik gorilenidir [1]. AH
toplumdaki genel 6lim orani siralamasinda dordiincii sirada yer almaktadir. Hastalik
icin en 6nemli risk faktorii ileri yastir ve 65 yas sonrasinda prevalansi her bes yilda
bir ikiye katlanmaktadir [2]. Alzheimer hastaliginin klinik tanisi demansa sebep olan
diger nedenlerin ekarte edilmesi ile yapilmaktadir. Kesin tani ise ancak post-mortem
donemde noropatolojik inceleme ile miimkiindiir [3]. Bu nedenle hastaligin tanisina
katki saglayacak biyomarkirlara ihtiya¢ s6z konusudur. AH’da tanimlanmasi
beklenen biyomarkirin o6zellikleri hastaligi diger demans tiirlerinden ayirmasi,
prognozun belirlenmesine katki saglamasi ve hastaliga yatkinligi belirlemesidir.
Yasin ilerlemesiyle bazi insanlar Alzheimera yakalanirken diger bazilar
etkilenmemektedir. Bu farklilikta ise insan genomundaki bazi genlere ait kombine
polimorfizmlerin rol oynadigina inanilmaktadir. Ancak bu giline kadar bu

polimorfizmler tam olarak belirlenememistir. Bilinen en 6nemli risk faktori APOE
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genine ait E4 alleli olmasina karsin bu allelin Tiirk toplumundaki AH’da goriilme
sikligr farklilik gostermektedir. Bizim calismamizda bunu destekler nitelikte olup
APOE geni E4 allelinin etkisinin diger genlerle ve gesitli ¢evresel faktorlerin
etkisiyle degisebilir oldugunu gostermektedir. AH’da 6nemli oldugu sdylenen fakat
Tiirkiye’de hi¢ calisilmamis bir baska gen BIN1 (Bridging Integrator 1)’dir. BIN1
geni ve tau proteini arasindaki iliskinin AH riskini etkiledigi diisiiniilmektedir. BIN1
geninin ayni zamanda endositoz tasinimi, inflamasyon, kalsiyum dengesi ve apoptoz
dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel fonksiyonlar1 etkiledigi de bilinmektedir. BIN1
genine ait farkli polimorfizmlerin ( 6rn. SNP rs744373 ve rs7561528 ) Alzheimer
riskini arttirdig: tespit edildiginden dolayi, yavas ilerleyen bu hastalikta saglikli iken
Alzheimer riskinin bilinmesi ile erken teshis ve tedavi olasilig1 arttirilmis olacaktir.
Bu nedenle bu calismamizda saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda AH’na
yakalanma riskini belirleyecegini diislindiigimiiz biyomarkirlardan en 6nemli iki gen
olan APOE ve BIN1 genlerini inceledik. Bu amagla APOE genine ait E2,E3 ve E4
allelleri igin rs429358 ve rs7412 polimorfizimleri ile bu hastaliga iliskin en 6nemli
aday genlerden biri olan BINI genine ait rs744373 polimorfizmini arastirdik.
Tiirkiye’de daha once APOE geni E4 alleli ile ilgili yapilmis olan caligmalar
olmasma karsin, calismamiz Tiirkiye’de bu iki polimorfizmin beraber ele alinarak
arastirildigt ilk ¢alisma olacaktir. Calismamiz i¢in 53 AH ve 56 kontrol kullanildi ve
caligmaya katilan bireylere ait norolojik muayneler, yapilan psikolojik testler ve
istatistiksel analiz i¢in gerekli olan bilgiler elde edildikten sonra sonuglara ulasildi.
Sonug olarak Alzheimer hastalarindaki APOE allel dagilim yiizdeleri E3/E3 igin
% 58,5, E4/E4 i¢in %5,7, E2/E3 i¢in %7,5, E2/E4 i¢in %0, E3/E4 icin % 28,3 olarak
bulunmustur. Kontrol grubunda ise APOE allel dagilim yiizdeleri E3/E3 i¢in % 67,9,
E4/E4 icin %0, E2/E3 i¢in %17,9, E2/E4 igin %1.8, E3/E4 igin % 12,5 olarak
bulunmustur. Elde edilen sonuglara gore gruplarda en fazla E3/E3 genotipinin
bulundugu goriilmektedir. E3 alleli, toplumda en sik goriilen formdur ve ana form
olarak kabul edilir. Bilindigi gibi AH nin gelisimi acisindan APOE E4 geni risk
faktorii ve APOE E2 geni koruyucu faktor kabul edilmekte [140], allele gore artan
riski ise E4>E3>E2 olarak bilinmektedir [141]. Bizim g¢alismamizda bu durumu
dogrulamaktadir ve ayni zamanda daha once yapilan g¢alismalarla benzer sonug

vermektedir. Ornegin Avrupada yapilan bir calismada APOE allel dagilim yiizdeleri
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vaka grubunda, E2/E3 igin %4.0, E2/E4 igin %9.0, E3/E3 i¢in %35.0, E3/E4 igin
%35.0, E4/E4 icin %17 kontrol grubunda, E2/E2 i¢in %1, E2/E3 icin %10, E2/E4
icin %3.0, E3/E3 i¢in %68.0, E3/E4 i¢in %16.0, E4/E4 i¢in %2 olarak bulunmustur.
Bu calismada bizim c¢alismamizda oldugu gibi vaka grubunda E2/E2 genotipine
sahip bireyler yoktur, calismamizdan farkli olarak kontrol grubunda E4/E4
genotipine sahip bireyler vardir [142]. Baska bir ¢alismada APOE allel dagilim
yiizdeleri vaka grubunda, E2/E3 igin %5.7, E2/E4 i¢in %2.9, E3/E3 i¢in %74.3,
E3/E4 icin %14.3.0, E4/E4 icin %2.9 kontrol grubunda E2/E3 i¢in %3.4, E3/E3 icin
%93.1, E3/E4 ic¢in %3.4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada da kontrol grubunda
E4/E4 genotipine sahip bireyler yoktur. Ayn1 zamanda hem vaka hem de kontrol
grubunda bizim ¢alismamizdaki gibi E2/E2 genotipine rastlanmadi [143]. Baska bir
calisgmada APOE allel dagilim yiizdeleri vaka grubunda, E2/E3 i¢in %7.4, E3/E3 i¢in
%63.2, E3/E4 i¢in %29.4 kontrol grubunda E2/E3 ig¢in %11.8, E2/E4 i¢in %0.8,
E3/E3 i¢in %71.7, E3/E4 i¢in %15.7 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada diger ¢alisma
gibi bizim ¢alismamizla benzer olarak vaka ve kontrol grubunda E2/E2 ve kontrol
grubunda E4/E4 genotipleri goriilmedi [144]. Bir diger c¢alismada APOE allel
dagilim yiizdeleri vaka grubunda, E2/E3 icin %1.0, E3/E3 icin %53, E3/E4 igin
%41.0 E4/E4 i¢in %5.0 kontrol grubunda E2/E3 icin %7.0, E2/E4 i¢in %2.0, E3/E3
icin %72.0, E3/E4 icin %16.0, E4/E4 i¢in %3.0 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
bizim ¢alismamizdan farkli olarak kontrol grubunda E4/E4 genotipli bireyler vardir
buna kars1 vaka grubunda E2/E4, E2/E2 ve kontrol grubunda E2/E2 genotipli birey
olmamasi ile bizim ¢alismamiza benzerdir [145]. Baska bir ¢alismada da vaka ve
kontrol gruplarinda E2/E2 ve E4/E4 genotiplerine rastlanmamustir [146].

Bizim ¢alismamizda kontrol grubuna gore vaka grubunda E4 allelinin bulunma
siklig1 istatistiksel anlamlilik olarak daha fazla (p < 0,05). Kontrol grubunda E4/E4
genotipi bulunmazken vaka grubunda E4/E4 genotipi daha fazla bulunmakta ayni
sekilde E4 allelide vaka grubunda daha fazla bulunmakta bu da yapilan ¢ogu ¢alisma
gibi APOE E4 geninin AH yatkinlik geni oldugunu ispatlamaktadir. Avrupada
yapilan bir ¢alismada bizim calismamizla uyumlu olarak E3 allel frekansi kontrol
grubunda, E4 allelinin frekans1 da vaka grubunda anlamli diizeyde yiiksekti sadece
bizim c¢alismamizdan farkli olarak E2 allel frekansi vaka grubunda daha yiiksekti

[142]. Brezilyada yapilan bir ¢alismada bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak E2 ve E3
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allel frekansi kontrol grubunda, E4 allel frekansida vaka grubunda yiiksekti [145].
Yapilan bir diger calismada da E4 allelini tasiyan bireylerin oran1 vaka grubunda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur [147]. Baska bir ¢calismada da benzer sonug
bulunmustur [148]. Tiirkiye’de yapilan iki ¢alismada E4 alleli vaka grubunda daha
yiiksek bulunurken bizim ¢alismamizin tersine vaka grubunda E2 allelinin frekansida
yiikksek bulunmustur [143, 144 ]. Yine Tiirkiye’de yapilan bir diger ¢alismada E4
allelinin varlig1 kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur [149]. Yine literatiire
baktigimizda Akdeniz bolgesindeki Araplarda AH ve APOE genotipleri ile ilgili
yapilmis az sayidaki caligmalardan biri olan Tunus’da yapilmis bir ¢aligmaya gore
AH ile E4 allel siklig1 anlamli bir iligki gostermistir [150]. Calismada E4 allel siklig1
hasta grubunda (%31,65) kontrol grubuna (%12,65) gore daha yiiksek oranda
bulunarak Tunuslular icin AH’na yatkinlik olusturmaktadir. Yine farkli iilkelerde
yapilan ¢aligsmalarda da benzer sonuglar bulunmustur. Tirkiye [151], Fransa [152],
Kanada [153], Iran [154], Yunanistan [155], Japonya [156], ispanya ve Fas [157]
gibi iilkelerde yapilan caligmalar bizim sonuc¢larimizla ayni dogrultudadir. Farkli
Italya bolgelerinde (Sicilya, Sardunya ve Apulia) yapilan diger c¢alismalarda da
kontrol grubuna gore hasta grubunda daha yiiksek E4 allelinin bulunmasida yine
calismamizla benzer sonuglar gostermektedir [158-160]. Ancak bu iliski kesin
degildir APOE E4 allelinin AH igin risk teskil etmedigi ¢alismalarda vardir. Bu
caligmalar Kenya [161], Nijerya [162], Kamerun ve Nil bdlgesinde yasayan
Afrikalilar [163] ve Kuzey Israil’”de Wadi Ara Araplar1 [164]’nda yapilmistir. Aym
zamanda Afrikan Amerikalilar ve Amerikan Ispanyollarinda yapilan ¢alismalarda da
benzer sonuglar bulunmustur [165,166]. Celiskili bu sonuglar AH’na etki eden
APOE E4 allelinin diger etkili genler [167] ve olasi ¢evresel etkiler ile degisebilir
oldugunu gostermistir. Sonug olarak bu calismada E4 allel dagilimmin hasta ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark olusturdugu gosterilmistir. APOE E4 alleli
Fransa[168], Italya[158], Iran[154], Ispanya[157], Kore [169], Tunus[150], ve
Cin[170] popiilasyonlarinda oldugu gibi diger bir¢ok arastirmada da AH ig¢in riski
arttirdigi bulunmustur [171-174].

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak vaka ve kontrol gruplarinda E2/E2 genotipinin

goriildiigii calismalar da vardir ama bu ¢aligmalarda da genellikle vaka gruplarinda
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E4/E4 genotipinin goriilme orani daha fazladir bu da yine ¢alismamizla uyumludur
[173,175].

APOE polimorfizmleri 6zellikle ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastalig ile iliskilidir.
Tim bireylerin AH’na yakalnma riski vardir fakat bunun APOE genotipleri ile
yakindan iligkili oldugu bilinmektedir. Literatiirde, bahsettigimiz gibi E4 alleli ve
AH’mi iligkilendiren c¢aligmalar vardir. Bizim c¢alismamizda literatlir ile uyumlu
olarak Alzheimer hastaliginin gelisiminde E4 allelinin etkili oldugunu gosterir
niteliktedir. Yine literatiirde Alzheimer i¢in E2 allelinin koruyucu etkiye sahip
olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir. Bizim ¢alismamizda da vaka grubuna gore
kontrol grubunda E2 allelinin bulunma siklig1 daha fazla buda E2 allelinin AH kars1
koruyucu oldugunu gosteren ¢alismalari dogrulamaktadir.

GBAH’da etkili olan pek ¢ok risk faktoriinden biride ailede AH ve E4 alleli
tagtyrcihigidir.  Calismamizda tiim vakalarin aile Oykiisiine ulasilamadi ama
ulasabildigimiz kadarina baktigimizda ailede demans hikayesi bulunan bireylerde E4
allelinin daha fazla bulundugu goriildii buda yapilan bazi ¢alismalari dogrular
niteliktedir [176,177].

Cinsiyet ve E4 alleli arasinda anlamli sonuglarin bulundugu calismalar vardir
[170,178-180]. Fakat bizim ¢alismamizda vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet
dagilimi benzer bulundu (p=0,309) ve cinsiyet ve APOE E4 allel frekanslar1 arasinda
da anlamli bir fark goriilmedi (p=0,108).

AH gorilme sikligi yasla birlikte artar. Bizim g¢alismamizda bunu dogrular
niteliktedir. Farkl1 calismalarla da bu durum gésterilmistir. Ornegin Tunus’da yapilan
bir caligmaya gore [150], Kuzey Afrika’da Arap ve Misliimanlardan olusan bir
poplilasyonda 1956 yilinda % 4,1 olan yashh niifusu 2004 yilinda 9%9,6’ya
yiikselmistir [181]. Degisen bu yas ortalamasi AH olusumunu belirgin bir sekilde
etkilemistir [182]. Yine yapilan bu ¢alismaya gore 65 yas iistli demans yayginlig
%3,7 dir [183].

Dogru AH tanisi i¢in egitim diizeyi, okuma-yazma durumu, cinsiyet, yas gibi
bilgilerin yani sira dogru ve giivenilir noropsikolojik testler kullanilmalidir [183-
188]. Eksik bilgilerle demans tanisi yapmak giivenilir sonu¢ vermez [189]. Sonug
olarak APOE E4 allelinin varligit AH i¢in ne gereklidir ne de yeterlidir [178,190].
AH tek bir nedenden kaynaklanmadigi kokeninde bir¢ok faktoriin etkili oldugu
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diistiniilmektedir. Bu ylizden AH altinda yatan mekenizmalarin tam olarak ortaya
cikartilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in biz de calismamizda vaka ve kontrol
gruplarimi farkli agilardan da karsilastirmay1 diisiindiik. Vaka ve kontrol gruplarini
hipertansiyon (p=0,308), diabet (p=0,593), ge¢irilmis inme(stroke) (p=0,610) ve
trigliserit (p= 0,807 ) yoniinden karsilagtirdik ve sonugcta istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p=0,138). Iskemik kalp hastalif1 ve kolesterol yoniinden ise
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p < 0,05). Vaka ve kontrol gruplar1 ile
APOE genotipleri arasinda kolesterol yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur (p=0,577).

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda APOE geni E4 alleli ile cinsiyet (p=0,108),
ailede Alzheimer hastasi (p=0,188), iskemik kalp hastaligi (p=0,444), gegirilmis
inme (stroke) hikayesi (p=0,508), diabet hastalig ile trigliserit diizeyi yiiksek olanlar
ve kolesterolii olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p > 0,05).
Ancak hipertansiyon hastaligina yakalanma orani istatistiksel olarak anlamlidir (p <
0,05).

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda APOE geni genotipleri ile gegirilmis stroke
hikayesi, iskemik kalp hastalig1 hikayesi ve trigliserit diizeyi yiiksek olanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p > 0,05).

Yapilan calismalar disiik egitim diizeyi ve yasin demansla iliskili oldugunu
gostermistir. Egitim yetersizligi, bellek kaybinin hizli ve erken yaslarda olugsmasina
neden olabilmektedir. Erken yaslarda alinan egitimin, neokortikal sinaptik dansiteyi
etkileyerek bilissel kapasiteyi arttirdigi ve demans agisindan koruyuculuk sagladig
bilinmektedir [191-197]. Calismamizda vaka gruplarina ait egitim diizeyi bilgileri
eksik oldugu icin tam bir sonuca ulasamadik ama var olan bilgiler bu sonuclar
dogrulamaktadir.

Ozetle biz APOE E4 allelinin vaka grubunda yiiksek frekanslarin1 bulduk.
Sonuglarimiz daha 6nce yaymlanmis genetik ¢aligmalarina ek olarak AH’nin tek bir
nedenden kaynaklanmadigini  kokenide pekcok faktoriin - rol  oynadigini
gostermektedir [198]. Etnik koken, gegmis, genetik ve gevresel faktorler, farkl etnik
gruplar AH riskine katkida bulunur.

APOE geninden sonra AH’da etkili oldugu bilinen BIN1 genine ait vaka
gruplarindaki genotip dagilim yiizdeleri TT icin %66, CC i¢in %S5,7 ve TC igin
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%28,3 olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki BIN1 genotipleri dagilim yiizdesi TT
icin %60,7, CC i¢in % 5,4 ve TC i¢in %33,9 olarak bulunmustur. Kontrol grubuna
gore vaka grubunda C allelinin ve CC genotipinin bulunma siklig1 istatistiksel olarak
anlaml degildir (p > 0,05). Sonug olarak gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.
Fakat anlamli olan ¢aligsmalar da vardir [197].

APOQOE riskinin olmadig1 bir ¢alismada BIN1 geninin 6nemli 6l¢iide iligkili tek
niikleotid polimorfizmi (SNP) olasilik oran1 (OR) ve niifusa atfedilebilir fraksiyonu
(PAF) sirastyla 9%1.20 ve % 6 oldugu tahmin edilmektedir [123]. Bu da ¢alismamiz
kismen desteklemektedir. AH transgenik fare modellerinde yasli farenin BINI
ekspresyonunun degistigi  Alzheimerli beyinlerde gosterilmistir [199]. BIN1
ekspresyonunun son baslangic yasi ve kisa hastalik siiresi ile iliskili oldugu
bildirilmistir [200]. Biz de ¢alismamizda BIN1 genine ait farkli genotipleri farkli
hastaliklarla kiyasladik. Sonug olarak vaka ve kontrol gruplar1 arasinda BIN1 geni
genotipleri ile kolesterol ve trigliserit diizeyi yiiksek olanlar arasinda anlamli bir
sonu¢ bulamadik (p > 0.05). Ailesinde Alzheimer olanlar ile BIN1 genotipleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Sadece vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda BIN1 geni C alleli ile hipertansiyon hastaligi olanlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p<0,001). Vaka ve kontrol
gruplar1 arasinda BIN1 geni C alleli ile diabet, kolesterol, trigliserit diizeyi yiiksek,
gecirilmis stroke hikayesi, iskemik kalp hastalig1 hikayesi, ailede Alzheimer hastalig:
olanlar ve cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktur (p > 0,05).

Genom genelinde yapilan ¢aligmalar (GWAS) BIN1 geni  rs744373
polimorfizminin beyaz wrkta (Kafkas) Alzheimer hastaligi ile iligkili oldugunu
bulmustur. Son zamanlarda Dogu Asya (Cin ve Japonya)’da yapilan bir ¢alismada
bu polimorfizm arastirilmis ve sonugta anlamli bir iliski bulunmustur [201]. Yapilan
calismalar rs744373 polimorfizminin farkli etnik kékenlerde farkli sonuglar verdigini
gosterdi. Dogu Asya’da yapilan bu ¢aligmada da 744373 polimorfizmi Dogu Asya ve
beyaz irkta (Kafkas) Alzheimer ile iliskisi benzer bulundu. Bu ¢alisma Dogu Asyada
AH ile rs744373 polimorfizmi arasindaki iligskiyi gosteren ilk c¢aligmadir. AH
ve rs744373 polimorfizmi arasinda iliski ile 1ilgili tam sonuca ulasilamayan

caligmalar da vardir [202,203].


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1471491413001111#bib0050
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394013002802#bib0060
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BIN1 geninin Protein fonksiyonlari lizerindeki etkilerini onaylamak ve AH
ile iligkisini tam olarak anlamak icin gelecekteki arastirmalar c¢ok degerli
olacaktir. Ayrica, AH riskini arttiran BIN1 geninin birden fazla fonksiyonel tiirevleri
muhtemelen vardir gozardi edilemez. Diger fonksiyonel tiirevleri derinlemesine
aragtirmak hastaligin baglangici veya ilerlemesi ile iligskiyi daha iyi degerlendirmek
icin gerekli olacaktir. BIN1 geninin genetik varyantlar1 hastaligin farkli sekilde
ilerlemesini etkiler, bunun i¢in AH gruplara bolmek ve her BIN1 genotipi i¢in ayri
ayr1 bilissel gerileme oranini analiz etmek 6nemli olacaktir. Ayrica, tek bir SNP’le
olan iliski analizi genetik riskleri tanimlamak i¢in yetersiz olabilir. MLGPs
(Multilocus genotype patterns, c¢oklu lokus genotip modeller) de SNP ler
birlestirilerek farkli GBAH duyarlilik lokuslari su anda bir bireyin bilissel
performansi tizerindeki etkisini gostermistir [204]. Bu nedenle, AH igin bireyin

genetik riskini tahmin etmek i¢in MLGPs yeni bir analitik yaklasim saglayabilir.

AH i¢in BIN1 onemli bir faktordiir. GWAS tarafindan belirlenen genler,
GBAH nin patofizyolojik siireci i¢in yeni bir bakis agist getirmistir. Elde edilen
bulgular endositoz, sinaptik islev bozuklugu, bagisiklik sistemi ve lipid
metabolizmas1 gibi hastalik siirecine dahil yeni yollara odaklanmak gerektigini

belirtmektedir [ 205].

APOE, Clusterin (CLU) ve Complement Receptor 1 (CR1) hakkinda AH ile
ilgili biiylik miktarda veri mevcut oldugu halde, BINI in nérodejenerasyonu
hakkinda ¢ok az veri vardir. Bu nedenle, AH patogenezinde BIN1 in roliinii ve
potansiyel molekiiler yolaklar1 daha iyi arastirmak gerekir. AH’da BIN1 geninin
patogenik yapisi altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamis olmasina
ragmen birkac olas1 yolak tespit edilmistir. Buna ek olarak, baska baglamlardaki
BIN1 faaliyeti bize AH potansiyel roliinii anlamada yardimci olabilir. Son ¢aligmalar
BIN1 ve tau arasindaki fiziksel etkilesimi, yabani tip fare beyinlerinde [206] tau yolu
ile etkileserek meydana gelen BIN1 artisinin  AH riskini = arttirdigini
gosterdi. Yapilacak derinlemesine ¢alismalar sonucunda BIN1 ve taunun ayrintili
mekanizmasini agiklamak miimkiin olacaktir. Bizim AH i¢in BINI geninin yeni

tedavi yollar1 gelistirebilecegine dair inanglarimiz var.
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Sonug olarak, AH nin patogenezinde BIN1’in roliinii tam olarak anlamak i¢in
yeni ¢alismalarla farkli yolaklarada bakmak gerekir. BIN1’in beyindeki norofibriller
yumaklar ve tau ile bir iliskisi oldugu bilinmektedir [133]. Bu nedenle BIN1’in néron
ve AH tedavisinde yeni bir tedavi yolu agmasi hedeflenmektedir. BIN1 potansiyel
olarak Ca tasimimi sonucunda tau miktarini etkileyerek AH larmn beyinlerindeki
otofaji islevini etkileyebilir buda AH tedavisi i¢in Onemli olabilecek bir
Ozelliktir [207]. BIN1 genini Tau patolojisi tizerindeki potansiyel etkilerinin yani
sira endositoz ve tasimimi, bagisiklik sistemi, beyinde iltihaplanma, kalsiyum
mekanizmas1 ve apoptozda bir diizenleyici oldugu da bilinmektedir. Ileride yapilacak
olan calismalar BINI’in etkili oldugu bu yollarin her biri ile ilgili ayrintili
mekanizmalarin a¢i@a c¢ikmasi acisindan Onemli olacaktir. BINI1’in promotor
bolgesindeki DNA metilasyonu degisikliklerinin AH’da mevcut oldugu gosterilmistir
buna ek olarak, BIN1 ekspresyonundaki epigenetik diizenlemeler AH i¢in yeni bir
tedavi sekli olabilir. AP iiretimini azaltmaya yonelik tedavi yaklagimlarina ilave
olarak elde edilen yeni bulgular daha fazla molekiiliin ve yolaklarinin arastirilmasina
ve yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesi igin yeni yontemler gelistirilebilecegini

umuyoruz.

BIN1 geni ve rs744373 polimorfizmi ile alakali www.alzgene.org sitesinde
yapilmis olan ¢aligmalar mevcut biz burada Tiirkiye’de AH ve BIN1 geni rs744373
polimorfizmi ile nede BIN1 ve APOE genlerinin birlikte yapmis olduklari etki ile
alakali yapilmis bir ¢alisma bulamadik [208] . Bizim elde etigimiz bu bulgularin
ileride yapilacak olan ¢aligmalar i¢in faydali olacagina inaniyoruz. Sonugta bizim
yapmis oldugumuz bu calisma genellikle Ankara ilinde yapilmis kiigiik capli bir
calismadir. Ozellikle tiim Tiirkiye’yi temsil etmesi bakimindan farkli ilerlide
kapsayan daha genis capli bir ¢calisma ile bu bilgilerin desteklenmesi gerekmektedir.
Son olarak, BIN1 ve APOE genleri ile ilgili bu yeni bulgular ve yeni tedavi
yaklasimlarinin, AH i¢cin APOE ve BINI tabanli bir tedavi stratejisi olmasi

konusunda daha fazla arastirma igin yeni yollar agmasini umuyoruz.


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
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304394013002802#bib0010
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