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ALZHEIMER HASTALIGINA YATKINLIKTA APH-1A ve APOE
POLIMORFIiZMIiNIiN ETKIiSi

OZET

Alzheimer Hastalig1 (AH), ileri yastaki demanslarin en sik formudur. Demans, eriskin
merkezi sinir sisteminin hasarlanmasi sonucu gelisen birden fazla kognitif fonksiyonda
ilerleyici bozulma ile karakterize bir sendromdur. Kognitif bozulma, giinliik yasam
aktivitelerinde kayda deger bozulmaya yol acacak siddette olmalidir. Belirtilmis tani
kriterleri muhtemel AH i¢indir. Klinik pratikte, AH’nin kesin Kriterlerine ragmen tanisi
sekonder nedenlerin ve diger demans nedenlerinin dislanmasi ile konur. AH’de erken
tan1 ve hastaligin erken evrelerinde miidahale, tedavinin etkinligi agisindan biiyiik
onem tasir. Kesin AH tanis1 beyninde tipik noropatolojik degisikliklerin gdzlenmesi ile
konulabilir. Bu nedenle AH’da spesifik biyobelirteg gereksinimi vardir. Noropatolojik
degisiklikler ilerleyici sinaptik bozulma ve noronal kaybin yani sira hiicre dis1 amiloid-
beta plaklarinin birikimi, hiicre i¢inde ise hiperfosforillenmis tau proteinini igeren
norofibriler yumaklarin olusumunu icermektedir. Bugiin amiloid-beta plaklarinin
birikimini ve norofibriler yumaklarin olusumunu baslatan sebeplerin ne oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bu durum bircok genin etkilesimi ile olusmakta ve buna
cevresel faktorlerde katkida bulunmaktadir. Su ana kadar bilinen en major genetik risk
faktorii apolipoprotein E (APOE) genine ait €4 allelidir, fakat €4 alleli de sadece az bir
kismi temsil etmekte ve tek basina yeterli olmamaktadir. AH i¢in spesifik biyobelirteg
tanimlanmasi; risk altindaki popiilasyonun belirlenebilmesi, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilebilmesi ve erken tan1 konulmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alismaya 49
Alzheimer hastas1 ve 45 kontrol alinarak, AH i¢in en 6nemli risk faktorii olan ApoE
geni €2, €3, €4 polimorfizmleri ve AH i¢in olasi diyagnostik ve prognostik biyobelirteg
olabilecek APH-1A gen polimorfizminin genotip ve allel frekanslar1 incelenmistir. Hasta
grubunda mevcut polimorfizmlerin hastalik seyrine etkisini degerlendirmek iizere
Standardize Mini Mental Test, Cornell Demansta Depresyon Olgegi, Global Kétiilesme
Olgegi, Enstriimental Giinlik Yasam Aktiviteleri Olcegi ve Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi uygulanmistir. Sonug olarak, hasta grubumuzda APOE 4 alleli
ve APH-1A geni ile Alzheimer hastaligi arasinda anlamli bir iliski bulunamamaistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, APOE, APH-1A, Polimorfizm, Biyobelirteg



The Effect of APH-1A —980C/G and APOE Polymorphism in

Predisposition for Alzheimer’s Disease

SUMMARY

Alzheimer’s Disease (AD) is the most frequent form of dementia in the elderly
population. Dementia is the decline of cognitive functions due to neuropathological
changes in the brain. It is characterized by impairment in more than one cognitive
function and interferes with daily activities. The diagnostic criteria cover only the
diagnosis of “probable” AD. In clinical practice, the diagnosis is made by the exclusion
of secondary causes and other types of dementia. Early diagnosis and intervention in
early stages plays an important role for the course of the disease and efficacy of the
treatment. The gold standard for the definite diagnosis of Alzheimer’s Disease can be
made by the observation of typical neuropathological changes in the brain. 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 are still not completely known. It is thought to
be a consequence of the interactions of multiple genetic and environmental factors. The
€4 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. From this point of view, specific
biomarkers are required to determine the population under risk, develop new treatment
strategies and to make an early diagnosis possible. In the present study, 49 AD patients
and 45 control subjects were included. We studied €2, €3, €4 polymorphisms of the
ApoE gene and —980C/G (rs3754048) polymorphism of the APH-1A gene. We
performed Global Deterioration Scale, Mini-Mental State Examination, Clinical
Dementia Rating Scale and Instrumental Daily Activity Scale to all the AD patients.
There were no significant difference between patients and healthy cases for APOE &4
allele and APH-1A —980C/G (rs3754048) polymorphism. Future studies with larger
numbers of patients and controls are necessary to elucidate exact role of APH-1A and
APO €4 in AD pathogenesis.

Key words: Alzheimer’s disease, ApoE, APH-1A, Polymorphism, Biomarker
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1 GIRIS VE AMAC

Demans, bilingte kayip olmaksizin, bellek basta olmak iizere Kisinin giinliilk yasam
aktivitelerini etkileyecek derecede zihinsel ve sosyal yeteneklerin yikilmasi seklinde
tanimlanabilir [1]. Terim bir sendroma karsilik olarak kullanilir. Amerikan Psikiyatri
Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-IV)’nda demans,
bilingte bozulma olmaksizin bellek yikimini da igeren bir¢ok bilissel bozuklugun
bulunmasi seklinde tanimlanir [2]. Demansta etkilenen bilissel islevler 6grenme, bellek,
dil, problem ¢dzme, yonelim, algi, dikkat, yargilama ve sosyal yeteneklerdir. Ayrica
kisilik degisiklikleri de olabilir. Alzheimer Hastaligi (AH) yas ile iligkili ve geri
doniisiimsiiz nérodejeneratif bir hastalik olup, demans tiirleri arasinda en sik goriilenidir
[3]. ik olarak 1900’li yillarin baginda Alman psikiyatrist ve noropatolog Dr. Alois

Alzheimer tarafindan tanimlanmistir.

Ikibinbir yilinda, “Practice Parameters Subcommitee of the American Academy
of Neurology” (AAN), demanslarin erken farkedilmesi, tanis1 ve tedavisi igin, Ozet
halinde kanita dayali tip kilavuzlari yayinlanmistir [4][5]. Bu kilavuzlarda demans tanisi
i¢in, Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, fourth edition (DSM-1V),
Alzheimer tipi demans i¢in National Institute of Neurologic and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association

(NINCDS-ADRDA) [6] tan1 kriterlerinin kullanimi tavsiye edilmistir.

AH’nin 65 yas sonrasinda prevalansi her bes yilda bir ikiye katlanmaktadir [7].
AH’nin tanist klinik 6ykii, muayene, goriintiileme yontemleri ve demansa neden
olabilecek diger sebeplerin dislanmasi ile konulmaktadir. Konulan tani “muhtemel AH”

1
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veya “olast AH”dir. Kesin tani ise ancak post-mortem donemde noropatolojik inceleme
ile miimkiindiir [8]. Bu nedenle hastaligin tanisina katkida bulunacak biyobelirteglere
ihtiya¢ s6z konusudur. AH i¢in ideal biyobelirteg; hastaligin tanisinda ve prognozunun
belirlenmesine katki saglayabilmeli, hastaliga yatkinlig1 belirleyebilmeli, hatta hastaligi

diger demans tiirlerinden de ayirmalidir .

AH’ye yatkinlikta bazi genlere ait kombine polimorfizmlerin rol oynadigina
inanilmaktadir, ancak bugiine kadar bu polimorfizmler tam olarak belirlenememistir. Bu
calismada amacimiz Tiirk toplumunda daha oOnce c¢alisiimamis olan APH-1A
polimorfizminin AH’ye yatkinliga yol acip a¢gmadigini belirlemek ve APH-1A’nin
kanitlanmis en giiclii genetik risk faktorii olan APOE polimorfizmi ile ilisksini

incelemektir.



2 GENEL BILGILER

Demans giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek diizeyde lizere birden fazla
kognitif fonksiyonda ilerleyici ve kalici kayipla karakterize bir bozukluktur. Demans

tipleri, etyolojik faktorler gozetilerek asagida siniflanmistir [9].

Tablo 1. DEMANS NEDENLERININ SINIFLANDIRILMASI

. Primer (Dejeneratif ) Demanslar:
A. Saf demanslar: Primer olarak serebral korteksi etkileyen norodejeneratif
hastaliklar
¢ Alzheimer Hastalig1
e Fokal dejenerasyonlar
-Frontotemporal lobar dejenerasyon (FTD)
o Davranigsal varyant
o Primer progresif afazi
o Semantik demans
-Posterior kortikal atrofiler
o Primer progresif gorsel-uzaysal bozukluk
o Primer progresif apraksi
B. Demans arti sendromlari: Bazal gangliyonlar veya diger subkortikal
yapilar gibi ilave beyin yapilarini tutan norodejeneratif hastaliklar

e Lewy cisimcikli demans

e Parkinson hastalig1 demansi

e Multisistem atrofi

e FTD-Parkinsonizm-17

e FTD ve motor ndron hastalig1

o Kaortikobazal gangliyonik dejenerasyon

e Progresif supraniikleer palsi

e Ailevi multisistem taupati

e Huntington hastalig



Progresif subkortikal gliozis
Ayirt edici histopatolojik 6zelligi olmayan demans

Spinoserebellar ataksilerin bazi formlar1 (SCA1-3, DRPLA)

I1. Demansin Sekonder Formlari

A. Beyin dokusunu dogrudan harap eden hastaliklar

Vaskiiler-iskemik sebepler: Multi territoryel infarktlar, multi-infarkt
veya lakiiner durum, stratejik infarktlar, subkortikal vaskiiler
ensefalopati, hipoksik ensefalopati, CADASIL, primer merkezi sinir
sistemi (MSS) vaskiiliti, amiloid anjiopatisi

Enfeksiyonlar: Creutzfeldt-Jacob hastalig1 ve diger prion hastaliklari,
sifiliz, HIV, herpes ensefaliti, Lyme hastaligi, subakut sklerozan
panensefalit, progresif multifokal l6koensefalopati, Whipple hastaligi,
tiiberkiiloz menenjit gibi kronik viral, fungal, parazitik, bakteriyel
enfeksiyonlar ve sekelleri

Multipl skleroz veya akut demyelinizan ensefalomyelit gibi
demyelinizan hastaliklar

Noronal veya glial metabolizmayi etkileyen, dogumsal metabolik
hastaliklar:

- Lizozomal metabolizma: Metakromatik 16kodistrofi, Niemann-
Pick tip C, Gaucher, Krabbe ve Fabry hastaliklari, GM-1 ve GM-2
gangliozidoz, mukopolisakkaridoz 11l

- Peroksizmal metabolizma: adrenolokodistrofi

-Karbonhidrat metabolizmasi: Eriskin poliglukozan cisimcigi
hastalig1, Lafora cisimcigi hastalig

- Lipid metabolzimasi: Serebrotendindz ksantomatoz, membrandz
lipodistrofi, Kufs hastaligi

-  Metal veya iyon metabolizmasi: Wilson hastaligi,
noroferritinopati, demir birikimiyle beraber olan nérodejenerasyon,
Fahr hastalig1

- Mitokondriyal fonksiyon: MERFF, MELAS

- Digerleri: ndroakantositoz, iire siklus defektleri

Travmatik beyin hasari, “dementia pugilistica”



e Post-radyasyon demansi
e Glioblastoma gibi beyin tiimorleri
e Parazitik kistler veya beyin apsesi
B. Intrakraniyal icerigi degistirip beyin yapilarinda distorsiyona neden olan
hastaliklar
e Normal basingli veya obstriiktif hidrosefali
e Subdural veya intraparankimal hematom
e Primer veya metastatik beyin tiimorleri
C. Beyni etkileyen sistemik hastaliklar veya bozukluklar
e Metabolik-niitrisyonel (Vitamin B12, Bl veya folik asit eksikligi,
kardiyak, pulmoner, hepatik veya bobrek yetmezligi, porfiri)
e Endokrin (Hipotiroidi, hipertiroidi, hipoparatiroidi, hiperparatiroidi,
Cushing sendromu, Addison Hastaligi, insiilinoma, uzamis
hipoglisemi)
e Toksik (ilaglar, kronik alkolizm, agir metal veya organik maddeler,
karbonmonoksit, diyaliz demanst)
e Sistemik otoimmiin, immiin-aracili veya inflamatuar hastaliklar
(Sistemik lupus eritematozus, diger kollajen doku hastaliklart ile
iliskili vaskiilitler, Hashimoto ensefalopatisi, Behget hastaligi,

sarkoidoz, paraneoplastik limbik ensefalit)

2.1 Alzheimer Hastahg:

2.1.1 Alzheimer Hastalig1 Tarihcesi

Alman ndropatolog Dr. Alois Alzheimer’in 1907 yilinda ilerleyici kognitif
yikim ve davranis degisiklikleri olan 51 yasindaki hastast Auguste D.’yi
yayinlamasindan sonra “Alzheimer” adini klinik sefi Dr. Emil Kraepelin vermistir [10].
Hastanin otopsisinde senil plaklar, norofibriler yumaklar, serebral kortekste yaygin

atrofi ve hiicre kaybr gozlenmistir. Yirminci ylizyilin ilk yarisinda AH’nin presenil



demansin nadir bir formu oldugu diistintilmustir [11]. 19601 yillara kadar ¢ok nadir
bir hastalik oldugu diisiiniilmiistiir, ancak ondan sonraki yillarda yapilan ¢alismalar bu
goriisti degistirmistir. AH, etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, demansa neden olan
progresif norodejeneratif bir hastalik olarak tanimlanmaktadir [12]. AH ile ilgili
yapilan calismalar 1960-1970’lerde serebral kortikal lezyonlarin yapisi, spesifik
ndrotransmiterlerde eksikliklerin anlasilmasi ile baslamistir. Ozellikle 1980-1990’larda
molekiiler biyolojik ve genetik alanindaki calismalar, AH’ deki molekiiler degisikliklere
yeni bir bakis acis1 getirmigtir. 1984’te Glanner ve Wong amiloid beta (AB) peptidini
izole edip saflastirmis, 1987°de ise Glanner ve Wong’un ¢alismalar1 Kang ve ark.
tarafindan dogrulanmig, AP ’nin oncii proteini olan Amyloid Precusor Protein (APP)
klonlanmistir [13]. Yapilan bu ¢aligmalar, AH’ da patogeneze yonelik mekanizmalari

aydinlatmak i¢in basamak olusturmustur.

2.1.2 Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Alzheimer Hastaligi, kronik bir ndrodejeneratif hastalik olup demansin en sik
nedenidir (%60-80) [14]. 65 yas tizerinde siklig1 %5 iken, bu oran 85 yas {izerinde
%350’ye c¢ikmaktadir. Bellek bozuklugu en basta olmak tizere kognitif bulgulara ileri
donemde fiziksel fonksiyonlarda kayiplar eklenir. AH’nin tamisi1 klinik bulgularla
konulmakta ve demansa yol acabilecek diger nedenlerin diglanmasi ile
desteklenmektedir. Noropatolojik olarak yaygin noronal hiicre kaybina amiloid plaklar
(AP) ve norofibriler yumaklar (NFY) eslik eder. Kesin tanisi ise ancak post-mortem
donemde noropatolojik inceleme ile miimkiindiir. Her yil hasta sayisina yaklasik 4.6
milyon yeni olgu eklenmektedir. Olgu sayisinin 2040 yilinda katlanarak 81.1 milyona

¢ikmasi beklenmektedir [15].



AH ig¢in risk altinda olan kisilerin saptanmasi, kontrol altina alinabilecek risk
faktorlerinin degerlendirilmesi, erken teshis ve tedavi gibi konular giderek Gnem
kazanmaktadir. Hastaligin gelisiminde ortaya konan kesin risk faktorleri yas, aile
Oykiisli ve Apo €4 alleline sahip olmaktir. Bunlardan yas en 6nemli risk faktéru olup
hastaligin prevalansi, 65-85 yaslar1 arasinda her bes senede bir iki katina ¢ikmaktadir.
Kolesterol transportunda gérevli bir protein olan Apolipoprotein E (APOE)'nin & 4 aleli;
normal beyaz popiilasyonda %16, Alzheimer hastalarinda ise %35-50 siklikta
bulunmasi nedeniyle hastaligin major risk faktorleri arasinda sayilmaktadir [16]. Aile
Oykiisiinde oOzellikle birinci derece akrabalarin etkilenmesi 6nemlidir, bu durumda
hastalik riski dort kat artmaktadir [17][18]. Calismalarda tanimlanmis diger risk
faktorleri kadin cinsiyet, sigara igcmek, obezite, diabetes mellitus (DM), yiiksek lipid
diizeyleri ve hipertansiyon gibi vaskiiler risk faktorleri, Down sendromu, tekrarlayan
kafa travmalari, diisiik egitim seviyesi, diisilk sosyoekonomik diizey, ndrotoksinlere
maruziyet, Ostrojen eksikligi, menapoz, inflamasyon, oksidatif hasar, beslenme
yetersizlikleri gibi ¢ok sayida mindr risk faktoriidiir [19][20][21]. Baz1 calismalarda
depresyon Oykiisiiniin de AH risk faktorleri arasinda oldugu belirtilmistir. Depresyon
genis bir yash niifusunu etkilemekte olup, kognitif fonksiyonlarda azalma ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Depresyon varligi demans riskini yaklasik iki kat arttirmaktadir.
Depresyon ayn1 zamanda demansin prodromal belirtisi olabileceginden dolay1 tani ve
ayirict tanida zorluk gekilebilmektedir [22]. Prevalansi ve sonuglarina ragmen, yash
hastalarda depresyon tanis1 atlanabilmekte ve tedavisiz kalabilmektedir [23]. Ostrojen
ve non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanimmin AH riskini azalttigi diisiiniilmektedir
[24]. Kimlerin yaslanmakla AH i¢in daha fazla risk tasidiginin saptanmasi ve risk

tasiyan insanlarin daha sik degerlendirilmesi, kontrol altina alinabilecek risk



faktorlerinin diizeltilmesi ve erken tanida i1srar edilmesi gibi konular giderek 6nem

kazanmaktadir [25].

2.1.3 Alzheimer Hastahg Tam Kriterleri

Alzheimer hastalifi kesin tanist1 post-mortem donemde yapilan noropatolojik
incelemeler sonucu olmakla birlikte, klinik tani i¢in bugiin Ulusal ve Norolojik ve
Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer Hastalign ve Iliskili Hastaliklar
Dernegi) (NINCDS-ADRDA) [6], Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-1V) [26] tani

kriterleri kullanilmaktadir.

Tablo 2. DSM-1V Alzheimer Tipi Demans I¢in Tam Kriterleri

A. Birden fazla bilissel alan1 igeren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak sekilde gosterir
1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmast)
2. Asagida siralanan biligsel bozukluklardan en az biri:
a. Afazi (dil bozuklugu)
b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor
eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)
c. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
giieliik)
d. Yiritiicii 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. A1 ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden

herhangi birine bagh degildir:



1. Bellek ve diger bilissel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek
merkezi sinir sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik,
Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal basingli
hidrosefali, beyin tiimorii)
2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm,
B12 vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi,
norosifiliz, HIV enfeksiyonu)
3. Ilaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar deliryum seyri disinda ortaya ¢ikmuistir.

F. Bozukluk bagka bir Eksen I hastalig1 ile aciklanabilir nitelikte degildir.

Tablo 3. NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligimin Klinik Tam Kriterleri

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tan1 kriterleri sunlari igerir:
+ Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Durum Testi, Blessed Demans
Olgegi ya da benzer bir test ile dokiimante edilen ve néropsikolojik testlerle de
dogrulanan demans tablosu;
« Iki ya da daha fazla bilissel siirete bozulma;
* Biling bozuklugu yok.
* Baslangi¢c 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;
* Bellek ya da diger bilissel siireclerde ilerleyici bozukluga yol agabilecek
sistemik ya da beyne ait bagka 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 yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis biciminde degisme;
* Ailede benzer bozukluk oykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
* Laboratuarda:
*Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,
* EEG’nin normal olmasi ya da yavas dalga aktivitesinde artis gibi
non-spesifik degisiklikler,
* Bilgisayarlt Tomografi (BT) de serebral atrofiye iliskin bulgular ve



seri incelemelerde bu bulgularin ilerleyisi.

III. Alzheimer hastalig1 disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastalig1 tanis1 ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:
* Hastaliin 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 tonusunda artis,
myoklonus ya da yiiriime giicligii gibi diger norolojik bozukluklar;
* Hastaligin ileri evresinde nobetler;

* Yas icin normal BT.

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisint belirsizlestiren ya da ihtimal digina
¢ikaran ozellikler sunlardir:

+ Inme tarzinda ani baslangig;

* Hemiparezi, duyusal kayip, gérme alan1 defektleri ve inkoordinasyon gibi
fokal norolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;

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

erken evrelerinde bulunmasi;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tani kriterleri sunlardir:
* Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik
bozukluklar olmaksizin, baslangi¢, prezentasyon ya da klinik seyirde
varyasyonlarin bulunmasi durumunda konulabilir;
* Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi goriinmeyen ikinci
bir sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi1 durumunda konulabilir;
* Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandig, tek ve yavas ilerleyici bir
biligsel bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma ¢aligmasi amacli olarak

kullanilabilir.

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

2.1.4 Alzheimer Hastaligimin Klinik Ozellikleri

AH’nin en sik baglangi¢ semptomu ilerleyici unutkanliktir. Klinik belirtilerin
basinda bellek kaybi, lisan bozuklugu, apraksi ve agnozi gelmektedir. AH nin belirti ve
bulgulart; kognitif, davranigsal, islevsel belirtiler olmak iizere 1ii¢c ana kategoride

siiflandirilir (Tablo 4).
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Tablo 4. Alzheimer Hastaliginda Klinik Belirti ve Bulgular [27]

Yakin Bellek Yakin ge¢mise ait kisisel ve giincel olaylarin unutulmasi
Uzak Bellek Ilkokul 6gretmeni, okudugu okullar, evlilik vs
Dikkat Dalgalanma, konsantrasyon, ¢elisilebilirlik

Gorsel-Mekansal Islevler

Yabanci-tanidik mekanlarda dolasabilme, kaybolma

Dil (lisan bozuklugu) Kelime bulma, anlama, okuma-yazmada giicliikler
Kognitif
Yiiriitiicii Islevler Problem ¢6zme, yargilama, soyutlama bozukluklar
Sonradan Ogrenilen pratik olarak yapilan ve motor beceri
Apraksi gerektiren hareketleri yapma becerisinin bozulmasi (Alet
kullanma, giyinmede gii¢liikler vs)
. Bedeninin gesitli boliimlerini, nesneleri tantyamamasi, birbirinden
Agnozi
aylramama
Kisilik Degisiklikleri Apati, disinhibisyon, sosyal uygunsuzluk
Keder, isteksizlik, huzursuzluk, yerinde duramama, sinirlilik,
Duygudurum bozukluklari
uygunsuz nese
Davranissal
Alg1 Bozukluklari Gorsel ve diger haliisinasyonlar
Diisiince Bozukluklari Hirsizlik, sadakatsizlik ve diger haliisinasyonlar
Ginliik Yasam Aktiviteleri Is yasami, yolculuk, mali isler, aligveris, sosyal iliskiler
. Evde Giinliik Yasam
Islevsel Hobiler, ev aygitlarini kullanma, yemek pisirme, diger ev isleri

Aktiviteleri

Kendine Bakim

Yemek yeme, yikanma, giyinme, makyaj, tras olma

Alzheimer Hastahg: Klinik Evreleri

Preklinik donemde bellekte

kolayca fark edilemeyen bozukluklar, ancak

noropsikolojik testlerle ortaya konabilir. Bu donemde giinliik yasam aktivitelerinde bir

bozukluk yoktur. Erken “siipheli” Alzheimer hastalig1 evresindeki kisilerde demansi
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akla getirecek islevsel ve kognitif bozulmanin miiphem bulgular ortaya ¢ikar. Bu
kisiler hafif unutkanlik ve beraberindeki karar verme yeteneginde, evdeki, isindeki ve
toplumdaki etkinliklerinde hafif bozulma gdosterirler. Preklinik evre ile erken “siipheli”
demans arast MCI donemine eglestirilebilir. Yaygin olarak kullanilan iki evreleme
sistemi vardir: Global Bozulma Olgegi (Global Deterioration Scale-GDS) ve Demansin

Klinik Evrelendirilmesi Ol¢egi (Clinical Dementia Rating Scale-CDR).

Sekil 1°de oOzetlendigi lizere demans hafif, orta ve siddetli olarak
smiflandirilmaktadir [28]. Erken evrede yakin bellekte bozulma, objelerin yerini
karistirma, is veriminde azalma, kelime bulma gii¢liigii ve lisan yeteneklerinde azalma,
kisilerin ve objelerin isminin unutulmasi, yon bulmada gii¢liikler, banka isleri ve fatura
O0deme gibi mali islerde hatalar, cevreye ilgi kaybi, mesleksel sosyal aktivitelerden
uzaklagma, uyku kalitesinde bozulma, irritabilite, duygulanimda bozulma, inkar egilimi,
soyut diistincede bozulma, kismen de olsa karmagik olan cihazlarin kullaniminin
Ogrenilememesi, varsa hobilerin gerceklestirilmesinde giicliikler bu evrenin genel
Ozellikleridir. Sosyal aktivitelere katilimda ve kisisel bakimda sorun yasanmasi
beklenmez. Dikkat ve planlama, akil yiirtitme bozuklugu seklinde hafif yiiriitiicii islev
bozuklugu saptanabilir. Yakinmalarin farkinda olan bazi hastalarda reaktif depresyon

gelisebilir. Hafif evre AH’de bazi olgularda depresyon belirtileri 6n planda olabilir.

Orta evre belirginlesen bellek bozuklugu, lisan, muhakeme, oryantasyon ve
yiiriitiicii islevlerde bozulma, ¢abuk irrite olma gibi davranissal sorunlar, haliisinasyon
ve hezeyanlar, uyku-uyaniklik déngiisiinde bozulma, bakimverene gittikge bagimli hale

gelme, giyinme ve banyo yapma gibi giinliik aktivitelerinde yardima gereksinim duyma,
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ev disindaki bagimsizligini tiimiiyle yitirme ile karakterizedir. Yeni bir bilgi 6grenilmesi
hemen hemen hi¢ miimkiin olmamaktadir. Disar1 ¢iktiklarinda kaybolmalar goriilebilir.
Sofrada apraksi nedeniyle bigak ve ¢atal kullanamayabilir. Anlama, okuma ve yazma
giderek bozulur. Heniiz sfinkter kontrolii seyrek gece kagirmalart disinda
bozulmamistir. Zaman oryantasyon bozukluklari, gece-giindiiz ayrimimin bozulmasi,
hava kararmasinin hemen ardindan yatmaya gitme davranisi goriilebilir, buna “giin
batimi fenomeni” denilir. Ajitasyon, yerinde duramama, yardim ederken bakimverene

fiziksel miidahale, suglayici davranislar, siiphecilik goriilebilir.

Ileri evrede hastanin en temel giinliik yasam aktivitelerini siirdiirmeleri icin bile
bir bagkasinin yardimi gerekmektedir. Kelime hazinesi oldukca fakirlesmistir, konusma
kisa climleler veya kelimelerin tekrar1 seklinde kisitlanir. Evrenin sonlarinda tiim verbal
yetenekler vyitirilir. Aile bireylerini emosyonel olarak taniyabilir, ancak isimlerini
soyleyemez. Aynada kendi yliziinlii taniyamayabilir. Beslenme, banyo yapma, yemek
yeme gibi giinliik yasam aktivitelerinde tamamen bagimli hale gelmistir. Sfinkter
kusuru belirgindir, siklikla bez kullanmalar1 gerekir. Ajitasyon, haliisinasyon ve
hezeyanlarda artig goriiliir. Ambulasyon giderek zorlasir ve evrenin sonlarina dogru
yataga bagimli hale gelir. Evrenin sonunda yutma gii¢liigii de ortaya ¢ikar. Epileptik
nobetler goriilebilir. Miyokloni, refleks canliligi, ekstrapiramidal belirtiler bu evrede

olagandir [29] [30].
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Sekil 1. Alzheimer Hastaliginin Klinik Seyri

2.1.5 Alzheimer Hastah@ Tedavisi

AH’nin tanimlanmasinin iizerinden uzun zaman ge¢mesine ragmen, hala
hastaligin kesin tedavisi bulunmamaktadir. Mevcut tedavi secenekleri kognitif
fonksiyonlar, giinliik yasam aktiviteleri ve davranigsal belirtilerde bir miktar iyilesme

saglar. Hasta yakini ve bakimverenlerin gorevleri ¢ok 6nemlidir.

Tedavi farmakolojik ve non-farmakolojik yontemleri icerir. AH’nin tedavisinde
onaylanmis olan ilaglar kesin kiir saglamamaktadir. Tedavide kullanilan ilaglar
asetilkolinesteraz ~ inhibitorleri  ve  N-metil-D-aspartat (NMDA)  reseptor
antagonistleridir. Giincel tedavi, hastalik siirecinde kolinerjik innervasyon kaybi
olmasindan yola ¢ikarak, Kolinerjik rezervin desteklenmesine dayanmaktadir.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri (donepezil, rivastigmin ve galantamin), AH’de azalmis
olan asetilkolinin enzimatik yikimini azaltir. Kognisyonu iyilestirdikleri, davranis ve
giinlik yasam aktiviteleri tiizerinde olumlu etkileri oldugu gdosterilmistir.
Asetilkolinesteraz inhibitorleri erken ve orta evre demansta endikedir [30]. Memantin,

orta-ileri evre AH’de kullanilan bir NMDA reseptor antagonistidir. Memantinin, asiri
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glutamaterjik uyarimla hiicreyi apopitoza gotiiren siireci baskilayarak etki gosterdigi

varsayllmaktadir. Memantin NMDA reseptor diizeyinde glutamati antagonize eder,

sinyal transmisyonunu arttirarak kolinerjik ndronlar {izerindeki potansiyel toksik hasari

azaltir [31].

2.1.6 Alzheimer Hastahi@inin Patogenezi ve Noropatolojisi

AH, demansin en sik nedeni olan progresif norodejeneratif bir hastaliktir. AH,
histopatolojik ve morfolojik olarak hiicre disinda AP plaklariin ve hiicre iginde de
norofibriler yumaklarin (hiperfosforile tau) birikimi ile karakterize olup, bu
degisimlerin AH’deki ndrodejenerasyonda aktif rol oynadigi bilinmektedir [8,32].
Yapilan histopatolojik calismalar beynin hipokampus ve neokorteks gibi farkli
bolgelerinde senil plaklarin ve norofibriler ipliklerin var oldugunu ayrica genis ndronal
kaybin olustugunu gostermistir. Alzheimer hastaliginin noropatolojisindeki etmenler su
sekilde siralanabilir; sinaps kaybi, ndronal kayip, amiloid plaklar, norofibriler yumaklar,
gliozis, kolinerjik kayip ve diger norotransmitterlerin kaybi1 [33]. AH’deki noropatolojik
degisiklikler Tablo 5’de 6zetlenmistir. AH nin néropatolojik derecelendirmesi “Braak
Evrelemesi ” ile yapilir [34].

AH patogenezi, genetik ve cevresel faktorlerin beraber olusturduklari kompleks
bir yapidir. Bazi hastalarda sporadik olarak gelisirken 6zellikle ailesel kalitsal tiplerinde
tespit edilen bazi proteinler vardir [35][36]. Beta amiloid peptid, tau proteinleri ve
izoform 4 tipindeki APOE proteinlerinin AH patogenezinde etkili oldugu tespit

edilmistir [37].
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Tablo 5. AH Noropatolojisi [38]

Norofibriler yumaklar (NFY)
Amiloid plaklar (AP)

Noron kaybi

Dendritik ve aksonal degisiklikler
Sinaps kayb1

Gliozis - inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kaybi
Diger norotransmitter kayiplari

2.1.6.1 Norofibriller yaumaklar

Alzheimer’daki norofibriller yumaklarin (NFY) temel bileseni hiperfosforile tau
proteini agregatlaridir. Tau proteini genellikle noéronlarda bulunmakla birlikte,
cekirdekli olan tiim hiicrelerde bulunabilmektedir. Tau 17. kromozomdaki bir gen
tarafindan kodlanan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Bu protein mikrotiibiillere
baglanir, mikrotiiblillerin  stabilizasyonunda, hiicre iskeletinin  biitiinligiiniin
saglanmasinda ve aksoplazma ulagiminin siirdiiriilmesinde énemli rol oynar [39]. Tau
proteini agregatlart intranoral filamentoz inkliizyonlardir. AH patogenezinde hiperaktif
kinazlar ve/veya hipoaktif fosfatazlar tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol acarak
mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozarlar. Baglanmamis hiperfosforile tau
monomerleri fiziksel konformasyonlarini degistirerek kendi iizerlerine katlanirlar
(patolojik hatali katlanma) ve toksik oligomerlere doniisiirler. Tau oligomerleri bir
sonraki asamada yine toksik ¢oziilemeyen ¢ift sarmalli filamanlara (PHF) polimerize
olurlar. PHF’ler 1s1 soku proteinleri ve baslica ubiquitin proteozom sistemlerinin
devreye girmesiyle giderek intrandronal NFY’ler seklinde kondanse olurlar. Bu
filamentin (PHF) ana yapist mikrotubiil baglayict bir protein olan ‘tau’dur. NFY’ler
sonunda hiicre iskeleti biitiinliigiinii ve aksonal iletiyi bozarak hiicre 6liimiine neden
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olur. Hiicre 6liimiiyle ortaya ¢ikan ekstraselliiler NFY’ye ‘hayalet yumak’ denir [40].
NFY’ler diger taupatilerde de bulunabilir. Az sayida yumak ise ubiquitin ile
immiinreaktiftir. Gelisim evresinde; tau proteinleri kiiciik diiz flamentlerden olusan ¢ift
helikal filamentler seklinde agregat haline gelir. Norofibriler yumaklar AH’de
karakterisitik olmasina ragmen spesifik degildirler. Sekil 2, norofibriller yikim

asamalarini ve norofibriler yumaklar1 temsil etmektedir [41].

Hiperfosforilasyon polimerizasyon

Tau proteini > serbest Tau »PHE

Kondensasyon hiicre oliimii

NFY » hayalet NFY

PHF

v

Sekil 2. Norofibriler yikimin agamalari

2.1.6.2 Amiloid plaklar
AH’deki ikinci temel néropatolojik degisikliktir. Amiloid plaklarin kaynagi AP

peptid kompleksleridir [42]. Amiloid plaklarin temel bileseni olan AP, 21. kromozomda
kodlanan ve islevi tam olarak bilinmeyen bir transmembran protein olan APP’nin
metabolizma riinlerindendir [42]. APP’nin dogal noroprotektif ajan oldugu
diistiniilmektedir. APP’nin ndronlar1 glutamat eksitoksisitesinden koruyup, ndronal
hasardan koruyucu oldugu distiniilmektedir. NFY’lerin tersine yiikleri hastalik

siddetiyle korele degildir.
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APP metabolizmasinda alfa, beta ve gama sekretazlar olarak adlandirilan {i¢
proteaz gorevlidir. Alfa sekretaz APP'yi, AP bolgesinin ortalarina rastlayan
ekstraselliiler bolgede keserek tam bir AP pargasinin olusumunu olanaksiz kilarken 3 ve
y-sekretazlar etkilerini, sirasiyla, AP bolgesinin hemen disindaki, N- ve C- uglarinda
gostererek, biitiin AB’y1 igeren boliinme iirlinleri ortaya ¢ikartirlar. y-sekretaz'in etkinlik
gosterdigi kesim bolgesine gore, olusan AP pargasi, kisa (39-40 aminoasit) veya uzun
(42—-43 aminoasit) olabilir. Uzun AP, ¢oziiniirliigli olmayan lifler olusturmaya daha
yatkindir ve noérotoksisite olasiligi daha yliksektir. Potansiyel olarak c¢oziintirliigii
olmayan ve plaklara ¢okebilen diger bir APP pargasi alfa ve gama sekretazlarin ortak
etkisiyle olusan AP 17-42 parcasidir. Sonug olarak, a-sekretaz aktivitesiyle hiicre
kiiltiirlerinde noronlar iizerinde noérotrofik etkileri gosterilmis olan ¢oziinebilir APP
olusur. Beta ve gama sekretazlarin aktiviteleri sonucunda belirgin derecede bolgesel
norotoksik etkiler ¢ikartan kati ve noritik B kivrimli plaklar (agregatlar) olusur [43].
Aktive olmus mikroglia hiicreleri serbest radikallerle birlesir. Aktive olmus astrosit ve

mikroglialar néronlarin 6liimiine neden olur [44].

Amiloid kaskadi hipotezi; Alzheimer Hastaligi’'nda kilit noktanin beyindeki Af
tretimi ve yikimi arasindaki dengesizlik oldugunu savunur. AB ’nin prekiirsor proteini
olan B Amiloid prekiirsor proteini (APP) ¢esitli dokularda eksprese edilmektedir. APP
ekspresyonu; stres, biiyiime hormonlari, sitokinler gibi ¢esitli  ajanlarla
indiiklenebilmektedir [45]. Ayrica in-vitro ¢alismalar oligomerik AP tiirlerinin, fibriler
tiirlerden daha toksik oldugunu géstermistir [46]. Bu peptid, APP’nin 3 ve y-sekretaz
enzimleri ile proteolizi sonucunda olusur [47]. Beta-sekretaz “betasite APP cleaning

enzyme” yani BACE olarak tanimlanmaktadir ve membrana bagl bir aspartil proteazdir
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[48]. Presenilin 1 (PS1) ve Presenilin 2 (PS2) y-sekretaz aracili aktivitede gereklidir
[49]. Presenilin ve diger kofaktorleri igeren bir yiiksek molekiil agirlikli kompleks y-

sekretaz aktivitesi gostermektedir [50].

2.2  Alzheimer Hastahig1 Genetigi
Alzheimer Hastaligi’nin iki formu vardir: Erken baslangicli (familyal) ve gec

baslangicli (sporadik). Her iki formun da genetik komponenti vardir.

2.2.1 Erken Baslangich Alzheimer Hastahgi ile Iliskili Genler

Erken baslangi¢hi Alzheimer Hastaligi (EBAH) 65 yasindan 6nce baslar. Nadir
olan ve tiim hasta grubunun yaklasik %5’ini olusturan EBAH nin yaklagik yaris1 daha
onceden iyi bilinen APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerinde bulunan mutasyonlara baglidir
[51][52]. Bu proteinler normal islevleri ¢ok iyi bilinmeyen, ndronal plastisitede rol
oynadiklar1 bilinen transmembran proteinleridir. Bazi erken baslangich AH sebebi
bulunamamakla beraber, biiyiik ¢ogunlugu genetik gecislidir, bu nedenle “erken

~ .9

baslangiclhi familyal Alzheimer Hastalig1” da denir.

Familyal Alzheimer Hastaligi 1., 14., 21. Kromozomlarin herhangi birinde
cesitli tek gen mutasyonlar1 sonucu ortaya c¢ikar. Kromozom 21’deki mutasyonlar
anormal APP olusumuna neden olur. Kromozom 14’deki mutasyonlar anormal PS1,

kromozom 1’deki mutasyonlar ise anormal PS2 olusumuna yol agarlar.

Familyal AH’da en sik neden PSEN1 mutasyonudur, hastalarin yaklasik
%50’sini olusturur. Ancak, tim Alzheimer hastalar1 i¢ginde PSEN1 mutasyonu %]l
sikliktadir. Familyal AH’de etyolojide APP mutasyonu %7, PSEN2 mutasyonu %1
siklikta goriiliir [53]. Familyal AH ¢ogunlukla erken baslangich olmakla birlikte, erken

baslangi¢cli AH nin yine de az bir oranini olusturmaktadir. Genetik ge¢isli olma ihtimali
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en fazla ¢ok erken baslangi¢li formda (<45 yas) mevcuttur. Cogunlukla genetik gecisli
olmamakla birlikte, ge¢ baslangichh AH’da pozitif aile 6ykiisii daha sik bulunmaktadir.
Erken baslangighh formda ge¢ baslangi¢hi forma kiyasla néritik plak ve norofibriler

yumak sayisi daha fazladir [54].

Tablo 6. Erken baslangigli AH ile iliskili genler ve etkinlikleri [52]

Gen Acik Ismi Baslangi¢ Kromozom Protein | Mekanizma Etkisi
Yas1
APP Amiloid 43-62 21921.2 APP MUTASYON/ | Farkli APP
perkiirsor TRizOMI yapimi,
protein Amiloid  beta

liretiminde artis

PSEN1 Presenilin 1 29-62 14924.3 S182 MUTASYON Amiloid  beta

iiretiminde artig

PSEN2 Presenilin 2 40-88 1931-g42 STM2 MUTASYON Amiloid  beta

iiretiminde artig

2.2.1.1 Amiloid Prekiirsor Protein (APP)

Erken baglangicli AH patogenezinde etkili oldugu ilk kabul edilen gen APP’dir.
Bu gen kromozom 21q21.2°deki bir gen bolgesi tarafindan sentezlenmektedir. APP’den
beta amiloid peptit olugmaktadir. APP’nin aminoasit diziliminde valin yerine izoldsin,
fenilalanin ya da glisin degisimi olmasinin yol a¢tig1 mutasyon, amiloid depolanmasina

sebep olur [37].

2.2.1.2 PSEN

PSEN 1 kromozom 14q24.3’deki ve PSEN2 kromozom 1q42.1°deki gen bolgesi
tarafindan sentezlenmektedir. Her iki PSEN de primer olarak ndronlarda ve daha az
oranda glial hiicrelerde bulunur. PSEN’lerin ekspresyonu yas ilerledik¢e azalir. Bunun
tersine, astrositler PSEN seviyesine gore norodejenerasyonda etkilidir [46]. PSEN1

rezidiileri endoplazmik retikulum/golgi kompleksinde bulunmaktadir. PSEN
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ekspresyonundaki kii¢iik bir degisim AH patolojisi ve APP’nin iiretiminde major etkide
bulunabilmektedir. Ozellikle, PSEN1 ekspresyonunun azalmasinin AH olusumunda
etkili oldugu bilinmektedir [45, 56].

2.2.2  Geg Baslangich Alzheimer Hastalig ile iliskili Genler

65 yasindan sonra Alzheimer Hastaligi teshisi konulunca ge¢ baslangich
Alzheimer Hastaligi (GBAH) siiflamasina girer. Ailesel formun tersine sporadik AH
cok yaygindir ve vakalarin %90-95’1ni olusturmaktadir. Altta yatan gevresel ve genetik
faktorlerin - kombinasyonu etyolojide suglanir.  Alzheimer Hastaligi  Genetik
Konsorsiyumu (ADGC) tarafindan geg¢ baslangigli AH’lerde yapilan GWAS (genome-
wide association study)’a gére GBAH’ye yatkinlik olusturdugu diistiniilen genler;
APOE, BIN1, CR1, CLU, PICALM, EPHA1, MS4A, CD33, CD2AP ve ABCA7 [55].
GBAH basit bir kalitim kalibina sahip degildir. Bununla iligkili olan ¢oklu minér
genlerde meydana gelen mutasyonlar ve polimorfizmler, hem birbirleriyle hem de
genetik olmayan faktorlerle iliskilidirler [56]. Genetik risk faktorlerini tanimlamak hem
hastaligin etyopatogenezini aydinlatmak, hem de yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi

konusunda yardimeidir.

2.2.2.1 APOE’nin Yapisi ve Fonksiyonlari

APOE en fazla beyinde ve karacigerde eksprese olan, 299 aminoasitten olusan
bir lipoproteindir [57]. APOE plazma lipoproteinlerinin baslica bilesenlerinden biri olup
lipid metabolizmasinda merkezi rol oynar. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor
ailesinin hiicre yiizey reseptorleriyle etkilesime girip lipoproteinlerin tasinmasini saglar
ve MSS’de hasar goren ndronlarin tamirine katilir [58]. APOE, LDL reseptorlerine
baglanmay1 saglar. Beyinde APOE baslica astrositler, daha az oranda da mikroglial

hiicreler tarafindan tretilir [59].

Insanda APOE’nin ii¢ majér formu vardir: APOE2, APOE3 ve APOE4.
APOE izoformlarinin arasinda aminoasidlerin ve pozisyonlarimin farkliligi, proteinin
fonksiyonlarini ve o6zelliklerini degistirmektedir [59]. Bu {i¢ kodominant allel giftlerin

kombinasyonuna gore alti farkli genotip; {i¢ homozigot (£2/€2, €3/e3, &4/e4) ve lig

22



heterozigot (e2/e3, €2/e4, €3/e4) ortaya ¢ikmasina neden olur [60]. APOE’nin biitiin
sekilleri lipidlere baglanir ancak lipoprotein reseptorlerine baglanma afinitesi APOE
€2’den APOE €3 ve APOE &4’e dogru artar [61]. APOE &3, toplumda en sik rastlanan
alleldir, yaklasik %77 siklikta goriiliir. APOE; AP metabolizmasi, MSS lipid
homeostazi, sinaptik aktivite, hiicresel hasara yanit ve néroinflamasyonda rol oynar. AH
ve serebral amiloid anjiyopatinin APOE ile anlamli iliskisi bulunmaktadir. APOE’nin
inme, vaskiiler demans, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz ve parkinson

hastalig1 ile de iliskisi oldugu 6ne siiriilse de bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir [62].

Kromozom 19°daki APOE geninin €4 alleli artmis risk ile iligkilidir. APOE
€4 alleli popiilasyonun %25-30’unda ve gec baslangigli Alzheimer hastalarinin yaklasik
%50-65’inde bulunur. Bu allele Alzheimer hastalarinda normal topluma gore daha sik
rastlanilmaktadir. APO &4 alleli sporadik AH i¢in en 6nemli genetik risk faktoriidiir. €2
alleli ise hastaliga kars1 bir miktar koruyucudur [63]. Genel popiilasyonda bir ya da
daha fazla €4 aleli tasima oran1 %20-25 iken Alzheimer popiilasyonunda ise %50-
65°dir. &4 alleli tasimanin hayat boyu Alzheimer riskini arttirmaya ek olarak, baslangig¢
yasini erkene ¢ekebildigi bilinmektedir [64]. Homozigot €4 alleli tasiyicilarinda AH, bu
allele sahip olmayanlara gore yaklasik 10 yil erken ortaya ¢ikar [65].

APOE €2 ve €3, €4’e kiyasla hiicrelerin yenilenmesi ve normal faaliyetlerini
gostermelerinde daha etkilidir. €3 norit bliylimesini fasilite ederken, €4’ilin inhibe ettigi
tespit edilmistir. APOE €4’lin ndrit uzamasindaki inhibisyonunun, mikrotiibiil
stabilizasyonunu etkileyerek hiicre iskeletinin degisimine yol agabilecegi bilinmektedir.
Bu degisimin mikrotiibiil  stabilizasyon proteininden (Tau) kaynaklandigi
disiiniilmektedir. APOE €3, Tau proteinine baglanarak bu  proteini
hiperfosforilasyondan korur, aksi takdirde hiperfosforilasyon Tau’nun mikrotiibiil
stabilizasyon yetenegini inhibe eder [66]. APOE €4, AP fliretimini arttirir. AP bir
transmembran glikoproteini olan APP’den iiretilir. AB beyinde hiicre dis1 boslukta senil
plaklar olarak depolanir. Sitozolde norotoksik APOE &4, ndrona 6zgii proteolizi arttirir
ve bunun sonucunda hiicre iskeleti bozulur ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu

meydana gelir [67].
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Sekil 3. ApoE Geni (http://ghr.nIm.nih.gov/gene=APOE)

2.2.2.2 APOE ve Alzheimer Hastahgi

Beyindeki APOE sentezinin mekanizmalart heniiz tam olarak bilinmemektedir.
APOE polimorfizmleri AH’ye ilave olarak ateroskleroz ve kalitsal hiperlipidemi ile de
baglantili bulunmustur [45]. &4 alleli tasimanin AH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu
yapilan birgok ¢alismada kanitlanmistir. Otopsi yapilan Alzheimer hastalarinda €4 alleli
bakimindan homozigot olanlarda senil plak gelisiminin digerlerine gore daha fazla
oldugu ve &4 varligmin hem AH riskini arttirdigi, hem de baslangi¢ yasini daha erkene
cektigi gosterilmistir [68]. APOE AH’de norofibriler yumaklarin protein bileseni olan
tau aracilig1 ile yumaklara kolayca baglanarak miktarinin artmasini saglamaktadir. Ayni
sekilde APOE senil plaklarin baglica protein bileseni olan A araciligi ile senil plaklara
kolayca baglanarak miktarmimn artmasma neden olmaktadir [69]. Amiloid B peptid
immiinreaktif plaklarinin sayisi, ¢ap1 ve yogunlugunun hastanin APOE genotipi ile
iligkili oldugu bilinmektedir [70]. €4/e4 alleli tasiyan bireylerde AP plaklarinin €3/e3
alleli tastyanlara gore daha yogun ve daha biiyilik oldugu bilinmektedir.

2.2.3 APH-1A Geni

Mitokondri apopitotik uyart sonucu bircok faktér salgilar. Mitokondriyal
fonksiyonlar bozuldugunda oksidatif stres ve apopitoz tetiklenir ve néronal dliime yol

acarak Alzheimer Hastaligi’na zemin hazirlar. Yapilan ¢alismalar nicastrin, anterior-
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pharynx defective-la (APH-1A), APH-1B ve presenilin enhancer 2 (PEN-2)’nin
presenilinlerle etkilestigini, APP’nin ve diger y-Sekretaz substratlarinin intramembraner
proteolizi igin gerekli oldugunu ortaya koymustur [71][72][73][74]. SRNA, APH-1A ve
APH-1B’nin multimerik kompleks olusumunu engeller ve AP iiretimini azaltir [75].
Dolayisiyla, APH-1 genindeki sekans varyasyonlari y-Sekretaz aktivitesini etkileyerek

sporadik AH i¢in risk olusturur.

Presenilin, nicastrin (NCT), APH-1 ve PEN-2 birlikte y-sekretaz kompleksini
olusturarak; APP’nin ayrilmasinda ve sonug¢ olarak amiloid beta-peptid olugmasinda
etkilidir [75]. AP, P-amiloid prekiirsor protein (B-APP)’in BACE ve y-sekretaz ile
proteoliz sonucu meydana gelir. y-sekretaz kompleksi -APP, Notch ve diger baz tip 1
transmembran proteinlerin ayrilmasindan sorumludur. y-sekretaz kompleksinin
bilesenleri endoplazmik retikulumdan golgiye, oradan da hiicre yilizeyine aktarilir [76].
v-sekretaz kompleksinin substratlari temel olarak plazma membraninda bulunsalar da, y-
sekretaz aktivitesi ve transmembran proteinlerinin ayrismasi baska hiicresel alanlarda da
olabilmektedir. AP pro-oksidan olup, Alzheimer fizyopatolojisinde etkili olabilen
reaktif oksijen radikallerinin olusumunda artiga yol agar [77]. PS mutasyonlari hiicreleri
apopitotik sinyallere kars1 sensitize ederek ve mitokondriyal fonksiyonlarda inhibisyona

yol agarak reaktif oksijen radikallerinin tiretiminde artisa sebep olabilir [78].

Alzheimer Hastaligi’'nda beyinde B-amiloid (AB) 42 birikimi olur [79]. AP42,
noritik plaklarin major bileseni olup, APP’den koken alir [80]. y-sekretaz kompleksi 4
komponentten olusur; presenilin, nicastrin, anterior pharynx-defective-1 (APH-1) ve
presenilin-enhancer-2 [81]. Goutte ve ark. APH-1A’y1 ilk olarak C. Elegans’in erken
embriyo doneminde bir gen olarak tanimlamiglardir [82]. APH-1A nicastrin ile stabil bir
kompleks yapar ve y-sekretaz kompleksinin stabilizasyonunda yer alir, y-sekretaz
aktivitesinde kilit rolii vardir. insanda APH-1"in iki homologu tanimlanmistir; APH-1A
ve APH-1B [83]. APH-1A memelilerdeki primer APH-1 izoformu olup, asir
ekspresyonu y-sekretaz aktivitesinde ve selliiler AP igeriginde artisa neden olabilir [84].
Polimorfizm bir populasyondaki birden fazla gesitliligi gosteren gozlenebilir 6zelligi
ifade etmektedir. Herhangi bir hastaliga ya da hastaliga yatkinlia neden olan DNA
dizisindeki varyasyonlarin populasyonda goriilme sikligt  %]1°’den fazla ise

“polimorfizm”, %1’den az ise “mutasyon” olarak adlandirilir. Mutasyonlar Mendelyen
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kalitma uyan nadir olarak gorillen tek gen hastaliklarindan sorumluyken,
polimorfizmler daha ¢ok yaygin kompleks genetik bozukluklarla iligkilidir. DNA dizi
varyantlarinin en yaygin tipi tek niikleotid polimorfizmleridir (single nukleotide
polymorphisms, SNP). Daha 6nce Alzheimer ve kontrol grubunda APH-1A geninin
promoter bolgesindeki sekans varyasyonlar1 arastirildiginda, iki tek niikleotid
polimorfizmi saptanmis olup, sadece 980C/G (rs3754048) AH ile iliskili bulunmustur
[85]. Bu gen, asetile peptidlerden asetile aminoasidlerin hidrolizini katalize eden
acilpeptid hidrolaz enzimini kodlar. Bu enzim tarafindan olusturulan asetilaminoasid,
aminoagcilaz tarafindan asetat ve serbest aminoaside yikilir. Bu gen 3. kromozomda
aminoacilaz geni ile ayni yerde kodlanmistir. Bu lokustaki delesyonlar, azalmisg
aminoagilaz aktivitesi ile iliskilidir. Agilpeptid hidrolaz, her bir alt iinitesi 732
aminoasid rezidiisiinden olusan, 300 kDa’luk homotetramerik bir proteindir. Canli
hiicrelerde oksidatif hasara ugramis proteinleri yikar. Bu gen lokusundaki delesyonlar,
renal hiicreli karsinom ve kiiciik hiicreli akciger kanseri gibi cesitli karsinom
olusumunda 6nemli etkendir [86].

-980 C/G polimorfizminin APH-1A transkripsiyonel aktivitesini neden arttirdigi
konusunda arastirmalar yapilmistir. APH-1A promoter’inde HIF-1 ve AP4
transkripsiyon faktorlerinin baglanma bolgeleri APH-1A ekspresyonunu kontrol eder
[87]. Bir transkripsiyon faktorii olan YY1 (Ying Yang 1)’in baglanma afinitesinde
meydana gelen degisikliklerin APH-1A transkripsiyon aktivitesini degistirdigi ortaya
cikarilmistir. YY1’in agir1 ekspresyonu APH-1A promoter’inin aktivasyonuna yol
acarak, G alleli ile YY1’in baglanmasinda artisa yol agar. Bunun sonucunda, APH-1A
seviyesi ve y-sekretaz aktivitesi artar [88].

2.3 Norokognitif Testler

Demans tanist 3 kardinal alanin (kognitif, davranigsal, islevsel) ve eslik
edebilecek diger alanlarin (otonom, uyku, motor) sorgulanmasi ile konulur. Demansta
norokognitif testlerin amact normal ve yasa 6zgli degisiklikler ile patolojik siireglerin
ayrilmasi, tani i¢in destekleyici Olgiitler olmasi, klinik evrelemenin yapilabilmesi ve
hastalik siirecinin takibidir [89]. Demansli hasta popiilasyonuna uygulanabilecek,

demansin ii¢ kardinal alanini igeren olgekler mevcuttur. Bu 6lgekler genel demans
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degerlendirme olgekleri, kognitif tarama 6lgekleri, genel ve 6zgiil davranissal 6lcekler,
giinliik yasam aktivitelerine (GYA) yonelik islevsel 6l¢ekler, demans evrelendirme
Olgekleri olarak siniflandirilabilir. Bunlara ilave olarak hareket bozukluklarinin eslik
ettigi demanslarda motor bozuklugun siddetini 6lgmekte kullanilan motor olgekler de
mevcuttur (Tablo 7) [90].

Tablo 7. Kognitif Yakinmali Hastalarin Psikometrik Testler 1le

Degerlendirilmesi
Kognitif Tarama MMSE ve/veya BOMC ve/veya STMS
Mental Durum Muayenesi
* Dikkat Say1 Mengzili, Say1 dizileri, Kelime akiciligt
* Bellek Kelime listesi 6grenme veya 3 kelime-3 sekil
* Dil Gostererek nesne adlandirma
* Gorsel-Mekansal Sekil kopyalama
* Yiliriitiicii Ikili benzerlikler, saat ¢izimi, atasdzleri
Davranigsal GDS ve/veya Cornell SDD ve/veya NPI veya
BEHAVE-AD veya FBI
GYA CERAD BRSD ve/veya PSMS ve CDR-KTS
Motor UPDRS-III
Evreleme CDR ve/veya GDS

MMSE: Mini Mental Status Examination (Mini Mental Durum Muayenesi); BOMC: Blessed Orientation-
Memory-Concentration Test (Blessed Oryantasyon-Bellek-Konsantrasyon Tesi);

STMS: Short Test of Mental Status (Kisa Mental Durum Testi); GDS: Geriatric Depression Scale
(Geriyatrik Depresyon Olgegi); Cornell SDD: Cornell Scale for Depression in Dementia (Cornell
Demansta Depresyon Olgegi); NPI: Neuropsychiatric Inventory (Noropsikiyatrik Envanter); BEHAVE-
AD: The behavioral pathology in Alzheimer's Disease Scale (Alzheimer Hastaliginin Davranigsal
Semptomlart); FBI: Frontal Behavioral Inventory (Frontal Davranigsal Envanter); CERAD BDRS:
Consortium to Establish A Registry for Alzheimer's Disease Behavioral Rating Scale for Dementia
(CERAD Demansta Davranis Derecelendirme Olcegi); PSMS: Physical Self-Maintenance Scale (Fiziksel
Kendine Bakm Olgegi); CDR-KTS: Clinical Dementia Rating (Klinik Demans Derecelendirme Olgegi)
Kutu Toplam Skoru; GDS: UPDRS-I1I: United Parkinson’s Disease Rating Scale-IlI(Birlesik Parkinson
Hastalig1 Derecelendirme Olgegi’nin motor alt boliimii); Global Deterioration Scale (Global Bozulma
Olgegi).
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3 GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi, 01.06-2013-01.12.2013
tarihleri arasinda Noroloji A.D poliklinigine bagvuran, yeni tanili veya 6nceden takipli,
NINCDS-ADRDA kriterlerine [6] gore muhtemel Alzheimer Hastaligi tanisi almig 49
hasta ve demansi olmayan 45 bireyden olusan kontrol grubu ile yapilmistir. Calismaya
dahil edilen hasta ve kontrollere ait kan &rnekleri Turgut Ozal Universitesi, Tibbi Etik
Kurulu 24.05.2013 tarih ve 18 sayili kararina uygun olarak goéniillii olur formlarinin
imzalanmasin1 takiben toplandi. Kan Ornekleri pihtilagmayr engellemek icin
etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere alindi. Kan 6rnekleri DNA izolasyonu
yapilincaya kadar kisa siireligine +4°C’de uzun siireligine -70 °C’de saklandi. Alinan
orneklerde polimorfizmler Turgut Ozal Universitesi genetik laboratuvarinda

calisilmigtir.

Hasta Grubu i¢in Dislama Kriterleri;
e 65 yasin altinda olmak
e Kognisyonu etkileyebilecek belirgin baska bir norolojik, psikiyatrik hastalik
veya tibbi durumun bulunmasi
e Eslik eden baska bir norodejeneratif hastaliginin olmasi
e Hafif kognitif bozukluk (MCI) olanlar
e Alzheimer Hastalig1 digindaki primer demans sebepleri

e Serebrovaskiiler hastalik dykiisiiniin bulunmasi

Kontrol Grubu I¢in Dislama Kriterleri
e 65 yasi altinda olmak
e Alzheimer tipi demans i¢in aile dykiisliniin bulunmasi
e Eslik eden baska bir ndrodejeneratif hastaliginin olmasi
e Kognisyonu bozabilecek vitamin B12, folik asit, tiroid hormonlar1 gibi
degerlerde bozukluk olmasi
e Ailede Alzheimer tipi demans Oykiisiiniin bulunmast

e Serebrovaskiiler hastalik dykiisiiniin bulunmasi
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e Siddetli depresyon ve diger psikiyatrik hastaliklarin bulunmasi

3.1 Periferik Kandan DNA izolasyonu

Periferik kandan DNA izolasyonu Fenol-Kloroform metodu kullanilarak yapildi.
Steril 15 ml’ lik falkon tiipiine 9 ml RBC Lysis Buffer (1x) ve iizerine 3 ml periferik
kan ilave edildi. 10 dakika oda sicakliginda inkiibe edilip, 2000g” de 10 dakika santrifiij
edildi. Santrifiijden sonra pellet korunacak sekilde, slipernatant yavas yavas dokiilerek
uzaklastirildi. Pelletin iizerine 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 gece boyu inkiibe edildi. Gece boyu inkiibasyon sonrasi pellet
tamamen ¢oziindiikten sonra geri kalan islemlere devam edildi. 5000 rpm” de 15 dakika
santrifiij edildi. Stipernatantin lizerine 20 ul 5 M NaCl konuldu. 400 pl Fenol (Sigma
P4557, ABD) eklendi. 15000 rpm’ de 15 dakika 4 °C’ de santrifiij edildi. Iki faz
goriildii, tstteki seffaf faz temiz bir ependorf tlipine aktarildi. 400 pl CIA(Sigma
C0549-1PT, ABD) eklendi hizlica alt iist edildi. 15000 rpm’ de 15 dakika 4 °C’ de
santrifiij edildi. 1ki faz goriildii, iistteki seffaf faz temiz bir ependorfa aktarildi. Bu
asama iki kez tekrarlandi. Santrifiij sonrasi istteki seffaf kisim temiz bir ependorf
tiipiine aktarildi. Uzerine 1ml %100 etanol eklendi ve DNA elde edildi. Elde edilen
DNA %75’1ik etanolle yikand1 ve santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 etanol uzaklastirildi
ve DNA 10-15 dk kurumaya birakildi. Son olarak 100 pul 1-1 TE koyularak DNA’nin
coziinmesi saglandi. DNA’lar spektrofotometrede Olgiimleri yapildiktan sonra -20

°C’de saklandh.
3.2 DNA Amplifikasyonu
APOE genine ait rs429358 T > C ve rs7412 C > T polimorfizminin arastirilmasi igin

asagidaki primerler kullanilarak 303 bp’lik bolge ¢ogaltildi. Asagida APOE geni icin

kullanilan primer dizileri izlenmektedir.
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APOE geni icin kullamlan primer dizileri

Forward 5’ CGGGCACGGCTGTCCAAGGAG 3’

Reverse 5’ CTGGTGGAACAGGGCCGCGTG 3

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

chromosome 19

CAACTGACCCCGGTGGCGGAGGAGACGEEEECACEECTETCCAACEAGC

Forward

Polimorfizm

T/C (rs429358)
TGCAGGCGGCGCAGGCCCGGCTGGGCGCGGACATGGAGGACGTGIGCGGC
CGCCTGGTGCAGTACCGCGGCGAGGTGCAGGCCATGCTCGGCCAGAGC
ACCGAGGAGCTGCGGGTGCGCCTCGCCTCCCACCTGCGCAAGCTGCGTA

Polimorfizm
CIT (rs7412)
v
AGCGGCTCCTCCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGBGCCTGGCAGTGTA
CCAGGCCGGGGCCCGCGAGGGCGCCGAGCGCGGCCTCAGCGCCATCCG

Reverse

CGAGCGCCTGGGGCCCETEGETCGEAACAGGGCCECETEGCGGGCCGCCAC

APH-1A genine ait rs3754048 C > G polimorfizminin arastirilmasi i¢in asagidaki
primerler kullanilarak 427 bp’lik bolge cogaltildi. Asagida APH-1A geni i¢in kullanilan

primer dizileri izlenmektedir.
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APH-1A geni i¢in kullanilan primer dizileri

Forward 5° ACTGCCACCTCTGCCTCTT 3°

5" CATTTCTCTCCAGGCTCCTT 3’

CTCAGCCTCCCAGGTAGCTGGGATTACAGGCGTGCGCCACCACATCTGGCTAATTTTTGT
CTTTCAAAAACAATATTCCAGATTTCTTTCCTCTTTTCCATCCTCAGATTCCTTTGCCTA
ACATCTTCCCTAAGGACTAACCTCTCCCCATCCAAATGAGATTACAATACCCTCCTCTCC

TACTTAACTTTCTTTTTCTTTTTTGAGACAGAACCTCACTCCGTTGCCCAGGCTGTAGTG

Forward

CAGTAGCGCAATCTCAGCTCACTGCCACCTCTGCCTCTTGGGTTCAAGCTATATTTGCCC
ATTTTTAGTAGAGATGGGGTTTCGCCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCAAACTCCTGGCCTC

Polimorfizim

-980C/G(rs3754048)

CCAAAGTGCTGGGATTACAGGGGTGAGCCACHGCGCTCAGCCTACTTTAACTTTCATTCA
CTCTAATATACAACCCCTCTCAGCCTCAGGAAAACGCACCACTGAGGTTCATTTTTCAGA
AAATAAATAGAGGAAGTATGACATAAAAGGAATTTATGGCGGGGGTGGGGTGGGGGTGTC

GTTTTCCTTCAACCCCATCGCTCTAATTGCTTTTAAACTCCCGGACTCTTTCAAAATGCC

Reverse

P
<«

TTCCTAACATTTCTCTCCAGGCTCCTTTTGCTTCTCTCCGATTCTCTTGTCATTACAGAT

3.3 Primerlerin Sulandirilmasi

Liyofilize durumda olan primerler kullanma talimatinda belirtilen miktarda
1XTE (Tris EDTA) eklenerek 100 pmol/ul stok ¢ozeltiler hazirlandi. PCR isleminde
kullanilmak tizere stoktan 20 pmol/pul konsantrasyonlu 100 pl sulandirilmis primerler

hazirlandi.
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3.4 Gradyent PCR

APOE ve APH-1A genleri i¢in gradyent PCR yapildi ve DNA bantlarinin en iyi

gorildiigii sicaklik primerlerin baglanma sicakligi olarak belirlendi. Deneylerde

kullanilacak olan gradyent PCR islemi igin belirlenen karigim soliisyonu su sekilde

belirlendi: Total PCR reaksiyon karisimi her bir drnek i¢in 25 mikrolitre olacak sekilde
hazirlandi. 10X buffer, MgCl, (25mM), dNTP, primerler, H,O, Taq Polimeraz ve

DMSO’dan olugan karigim her bir reaksiyon tiipline dagitildi ve en son DNA 6rnekleri

eklendi.

Asagida APOE geni gradyent PCR i¢in kullanilan soliisyon karigimi1 ve izlenen gradyent

PCR programi goriilmektedir.

APOE Gradyent PCR icin Kullanilan Soliisyon Karisim

Soliisyon Miktar
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 2,5ul
dNTP 0,5 pl
Forward Primer |0,5 pl
Reverse Primer 0,5 ul
Taqg polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H,0 15,3ul
DNA 2l

izlenen Gradyent PCR Programi

On Denatiirasyon

94 °C

5 dakika

Denatiirasyon

94 °C

30 saniye

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

Asagida APH-1A geni gradyent PCR i¢in kullanilan soliisyon karisimi ve izlenen
gradyent PCR programi goriilmektedir.

APH-1A Geni Gradyent PCR I¢in Kullanilan Soliisyon Karisimi

Soliisyon Miktar
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 2,5 ul
dNTP 0,5 ul
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
Taqg polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H,O 15,3 ul
DNA 2 ul

izlenen Gradyent PCR Programi

On Denatiirasyon |94 °C 5 dakika

Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

Primer baglanma | 55-69 °C 30 saniye
Uzama 72 °C 1 dakika 38 dongii
Son uzama 72 °C 5 dakika
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3.5 PCR

Total PCR reaksiyon karisimi her bir 6rnek igin 25 pl olacak sekilde hazirlandi.
10X buffer, MgCl, (25mM), dNTP, primerler, H,O, DMSO ve Taq Polimerazdan

olusan karisim her bir reaksiyon tiipiine dagitildi ve en son DNA 6rnekleri eklendi.

Asagida APOE geni i¢in PCR soliisyon karisimi ve izlenen PCR programi

izlenmektedir.

APOE icin PCR Reaksiyon Karisimu.

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 pl
H,0 15,3ul
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 dongi
Son uzama 72°C 5 dakika

Asagida APH-1A geni i¢gin PCR soliisyon karisimi ve izlenen PCR programi

izlenmektedir.
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APH-1A Geni icin PCR I¢in Soliisyon Karisimi

Soliisyon Miktar
10X Buffer 2,5 ul
MgCl, 2,5 ul
dNTP 0,5 ul
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
Taqg polimeraz 0,2 ul
DMSO 1 ul
H20 15,3 ul
DNA 2 ul

izlenen PCR Program

On Denatiirasyon |94 °C 5 dakika

Denatiirasyon 94 °C 30 saniye

Primer baglanma |67 °C 30 saniye

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

3.6 DNA’min Enzimatik Kesimi
PCR sonucunda elde ettigimiz PCR iiriinleri bize sadece polimorfizmin oldugu

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

Agaroz jel elektroforezi ile PCR firiinlerinin amplifikasyonlarmin kontrolii
yapildiktan sonra enzimatik kesim islemine ge¢ildi. Kesim sonucunda 15 ul DNA, 1 pl
6XLoading dye ile karistirilarak kuyucuklara yiiklendi ve 100 V’de 45 dk yiiriitiildiikten

sonra U.V. transliminatdrde goriintiilendi.
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APOE Geni rs429358 T > C ve rs7412 C > T Polimorfizmi i¢in Enzim Kesimi

CFO1 (Hhal) (New England Biosystems, MA02451,ABD) enzimi ile 303 bp’lik
genom bolimii, 91,83,72 ve 48 bp’lik parcalara kesildi. Enzim GCGC dizilerinin
oldugu yerden C bazini kesmekteydi. Asagida APOE geni CFOIl enzimi i¢in kesim

kosullar1 goriilmektedir.

CFO1(Hhal) Enzimi I¢in Kesim Kosullar:

CFO1(Hhal)
PCR iiriinii 5ul
CFO1(Hhal) 0,5 pl
enzimi
10XGreen Buffer | 1 ul
Water 8,5 ul
Inkiibasyon 37 °Cde 45dk

APH-1A Geni rs3754048 C > G Polimorfizmi i¢in Enzim Kesimi

Haell (Bfol) (Thermo scientific, #FD2184) enzimi ile 427 bp’lik genom bolimii
192,235 ve 427 bp’lik pargalara kesildi. Enzim 3'..¥;C G C G R...5'"dizilerinin
oldugu yerden G bazini kesmekteydi. Asagida APH-1A geni Haell enzimi i¢in kesim

kosullar1 goriilmektedir.

Haell (Bfol) Enzimi I¢in Kesim Kosullar:

Haell (Bfol)

PCR iiriinii Sul

Haell(Bfol) enzimi | 0,2 pul

10XGreen Buffer |1 pul

Water 8,8 ul
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Inkiibasyon 65 °C de 10 dk

3.7 Agaroz Jel Elektroforezi

APOE ve APH-1A gen bolgesinin PCR iiriinlerinin amplifikasyonu kontrol
etmek icin %2’lik agaroz jelde PCR dirtinleri 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 upl etidyum bromid ilave
edildikten sonra jel kaliba dokiilerek 20-25 dakika donmaya birakildi. PCR iiriinlerinden
5 pl alinarak 1 pl 6X Loading dye ile karistirilip kuyucuklara yiiklendi. Jel, 100 V’de 45
dk yiiritiildiikten sonra U.V. transliminatdrde goriintiilendi. Cogaltilan APOE gen
bolgesinin enzim kesimi yapildiktan sonra genotiplemeyi yapmak i¢in %4’liik agaroz

jelde, APH-1A gen bolgesinin enzim kesimi igin %3 ’liik agaroz jelde yiiriitiildii.

3.8 Sekans islemi

Elde edilen RFLP sonuglarini dogrulamak i¢in bazi 6rneklerin sekansi asagida

yazildig: gibi yapildi.

3.8.1 Orneklerin Exosap ile Muamelesi

PCR tiiplerinin igine 2 pl Exosap konuldu. Uzerine 5ul drnekten eklendi ve

asagidaki termal cycler programina konuldu.

izlenen PCR programi
baslangig

s 37°C ]
denatiirasyonu 30 dakika
son uzama 80°C 15 dakika
son sicaklik 4°C
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3.8.2 Sekans PCR’1n Yapilmasi

Sekans PCR i¢in hazirlanan miks karisimindan her bir tiipe 8 ul paylastirilir ve
tizerine 2ul exosapla muamele edilmis DNA’lar eklendi. Sekans PCR’da kontrol olarak
PGEM kullanildi. PGEM ve bir 6rnek igin hazirlanan karigim ve izlenen PCR programi

asagida gosterilmektedir.

Sekans PCR Icin 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

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

3.8.3 Sephadex Hazirlanisi

1 gr toz sephadex tartilarak falkon tiipe alindi. Uzerine 14 pl bidistile su ilave
edilerek vortekslendi ve 1 saat bekletildi. Sekans PCR amplikasyonundan sonra PCR
liriinleri sephadex kolon piirifilasyonu ile piirifiye edildi. Ornekler KB-3130 analayzer

sekans cihazina yiiklendi ve sonuglar degerlendirildi.

APOE

303 bp’lik APOE gen bélgesini PCR yontemi ile ¢ogaltmadan 6nce primerlerin

baglanma sicakliginin belirlenmesi i¢in gradient PCR yapildi ve primerlerin non-
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spesifik bantlar olmadan en iyi 71° C’de baglandig: goriildii. Sonug olarak PCR i¢in

annealing sicakligm 71° C olduguna karar verildi (Resim 1).

w00t Mool Woon W@ B e WS

Marker

L3
A "
e wEs e 303 bp

Resim 1. APOE gradyent PCR sonucunda elde edilen agaroz jel elektroforez goriintiisii

303 bp’lik APOE gen bolgesi PCR yontemi ile cogaltildiktan sonra RFLP
yontemi ile genotip tayini yapildi. 48, 72 ve 91 bp’de bant goriilmesi E3/E4 genotipini,
48, 83 ve 91 bp’de bant goriilmesi E2/E3 genotipini, 48 ve 91 bp’de bant goriilmesi
E3/E3 genotipini, 48 ve 72bp’de bant goriilmesi E4/E4 genotipini 48, 72, 83 ve 91
bp’de bant goriilmesi E2/E4 genotipini gostermekteydi. Hasta ve kontrol grubuna ait

ornek genotipler asagida gosterilmektedir (Resim 2).

— e— . -— —

E3/E4 E2/E3 E3/E3 E4/E4 E2/E4 E3/E3

Resim 2. APOE RFLP iiriinlerinin agaroz jel goriintiisii
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APH-1A
APH-1A Gradyent PCR Elektroforez Sonucu

427 bp’lik APH-1A gen bdlgesini PCR yontemi ile ¢gogaltmadan 6nce
primerlerin baglanma sicakliginin belirlenmesi igin gradient PCR yapildi ve primerlerin
non-spesifik bantlar olmadan en iyi 67° C’de baglandig1 goriildii. Sonug olarak PCR igin

annealing sicakligin 67° C olduguna karar verildi (Resim 3).

-

65°C 66°C 67°C 68°C

27»_..
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Resim 3. APH-1A gradyent PCR sonucunda elde edilen agaroz jel elektroforez
goruntusu

427 bp’lik APH-1A gen bolgesi PCR yontemi ile ¢ogaltildiktan sonra RFLP
yontemi ile genotip tayini yapildi. 427 bp’de bant goriilmesi CC genotipini, 192 ve 235
bp’de bant goriilmesi GG genotipini, 192, 235 ve 427 bp’de bant goriilmesi GC
genotipini gostermekteydi. Hasta ve kontrol grubuna ait 6rnek genotipler asagida

gosterilmistir (Resim 4).
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Resim 4. APHA-1A RFLP iiriinlerinin agaroz jel gériintiisii

Uygulanan Noéropsikolojik Testler;

Calismaya dahil edilen hastalara Cornell Demansta Depresyon Olgegi (CDDO),
Standardize Mini Mental Test (SMMT), Klinik Demans Degerlendirme Olgegi (Clinical
Dementia Rating Scale-CDR), Enstriimental Giinlik Yasam Aktiviteleri (EGYA) ve
Global Bozulma Olgegi (Global Deterioration Scale-GDS) testleri uygulanmistr.

3.9 ARASTIRMADA KULLANILAN OLCEK, FORM VE OLCUMLER

3.9.1 Sosyodemografik ve klinik veri toplama formu:

Olgularin yasi, cinsiyeti, egitim diizeyi, hastaligin var olus siiresi, alkol ve sigara
kullanim 6ykiisii, viicut kitle indeksi, eslik eden diger hastaliklar, ailede demans dykiisii
degerlendirilmistir. Bu form tiim hastalara goriismeci tarafindan uygulanmas;
gerektiginde hasta yakinlarindan da bilgi alinmistir. Katilimeilarin biyokimya,
hemogram, tiroid fonksiyon testleri, vit B12 ile folik asid diizeyleri ve kranyal

goriintiilemeleri (MRG veya BBT) degerlendirildi.

3.9.2 Global Bozulma Ol¢egi (Global Deterioration Scale-GDS)

Global Bozulma Olgegi (GDS) Reisberg ve ark. (1988) tarafindan gelistirilen;

caligmalarda ve klinik pratikte yaygin olarak kullanilan bir evreleme 6lgegidir. Normal
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yaslanma, amnestik hafif kognitif bozukluk, Alzheimer tipi demansta ilerleyici bellek
bozuklugu siirekliligini derecelendirmeye uygun bir dlcektir. Bellek bozuklugu toplam
7 puanlik bir siddet 6l¢eginde degerlendirilir. GDS 1 hi¢ yakinmas1 ve bulgusu olmayan
normal yasliya karsilik gelirken, GDS 2 AAMI’ye, GDS 3 MCT’a; GDS 4-5-6-7 ise
sirastyla hafif, orta, agir ve ¢ok agir evre anlamina gelir [91]. GDS 1 bellek yakinmasi
olmayan normal yasliya, GDS 2 subjektif bellek yakinmalar1 olan ancak objektif olarak
gosterilemeyen yasliya, her ikisi birden CDR Evre 0’a karsilik gelir. GDS 3 bellek
yakinmalar1 objektif olarak da gosterilen, GDS 4 bellek disina da tasan sorunlar1 olan
hastalara karsilik gelir. GDS 5’de orta evre demansa karsilik gelen islevsel bozukluk
mevcuttur. GDS 6 ve 7 agir evre demansa karsilik gelen, agir davranigsal sorunlar
sergileyen ve giderek yataga bagimli olan hastalar1 kapsar. CDR’de oldugu gibi GDS
3’ler genelde HKB tanisi alan hastalar olmakla birlikte bunlarin arasinda ¢ok erken evre

AH’1i hastalar olabilir.

Olgek smiflamasina gore diizeyler sunlardir:

1. Diizey: Biligsel yikim yok. Normal bilissel islevsellik.

2. Diizey: Cok hafif biligsel yikim. Belirgin objektif yikim yok ancak unutmaya yonelik
subjektif yakinmalar var, bu da yas i¢in normal.

3. Diizey: Hafif biligsel yikim. Ilk objektif yakinmalar Alzheimer hastalig1 baslangici
belirtisi olabilir. Bu diizeydeki yikimlar kelime bulmada giicliikk, tanidik olmayan
yerlerde kaybolma, sosyal ve is yasaminda performansin azalmasidir.

4. Diizey: Orta diizeyde biligsel yikim. Belirgin biligsel yikim. Yikim son olaylari
hatirlamada gii¢liik, konsantrasyon gii¢liigii, yalniz bagina seyahat edememe, para
hesab1 yapamama.

5. Diizey: Orta diizeyde ciddi yikim. Bu erken demans doneminde hastalar artik
kendilerini idare edemezler ve belirgin biligsel ve bellek bozuklugu gosterirler. Kisisel
bilgi ve oykii genellikle yitirilmistir ve ¢esitli alanlarda yardima gereksinim vardir
ornegin kiyafet secimi.

6. Diizey: Ciddi biligsel yikim. Orta diizeyde demansta hastalar biitiiniiyle bakima
mubhtactir. Biligsel ve islevsel yikim ciddi boyuttadir. Aile liyelerinin isimleri genellikle
unutulur, diurnal ritm bozulmustur, haliisinasyonlar ve hezeyanlar vardir.

7. Diizey: Cok ciddi biligsel yikim: Ge¢ demansta biitiin s6zel ve psikomotor
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yetenekler kaybedilmistir.

(GDS formu Ek-1 'te sunulmustur.)

3.9.3 Mini-Mental Durum Muayenesi (Mini-Mental State. Examination —
MMSE):

Mini-Mental Durum Muayenesi testi 1975°te ilk kez Folstein ve arkadaslari
tarafindan yaymlanmistir [92]. Biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek, kisa,
kullanigh ve standardize bir testtir. Mini Mental Test, kisa siirede, poliklinik kosullar1 ya
da yatak basinda uygulanabilen bir testtir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat, hesaplama,
hatirlama ve lisan olmak iizere bes ana baslik altinda toplanmis on bir maddeden
olugmakta ve toplam puan olan 30 {izerinden degerlendirilmektedir. Test 10 puanlik
zaman ve mekan oryantasyonu, 3 kayit ve 3 hatirlama olmak uzere 6 puanlik bellek, 5
puanlik dikkat, 8 puanlik dil ve 1 puanlik gorsel-mekansal islevleri 6lcen maddelerden
olusur.

Tiirkce gegerlilik caligmast Giingen ve ark. tarafindan yapilmistir [93]. Normal
ve ileri demans boyutu iizerinde derecelendirme saglayan MMSE'nin tim biligsel
alanlardaki bozulmalar1 kapsadigi kabul edilmektedir [94]. MMSE'nin en az 5 yil egitim
gérmiis olan Tiirk 6rneklemi iizerinde standardizasyonu yapilmis, 6l¢egin hafif demans
tanist icin gegerlik ve giivenirligi calisilmistir. 23/24 esik degeri icin duyarlilik %91,
ozgiillik %95 bulunmustur. Bu sonuclar, egitimli grup i¢in gelistirilmis ve Tirk
toplumu i¢in standardizasyonu yapilmis olan MMSE formunun, hafif demans tanisinda
yiiksek duyarliliga sahip, giivenilir ve gecerli bir tarama testi oldugunu kanitlamaktadir
[95]. Calismamizda testin egitimli ve egitimsiz hastalar olan formlar1 kullanilmistir.
MMSE’de 24-30 puan arasi normal, 20-23 aras1 hafif evre, 10-19 aras1 orta evre, 0-9

arasl ileri evre olarak kabul edilmektedir [94, 95].

(Egitimliler ve egitimsizler icin MMSE formu Ek-2’de sunulmustur.)
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3.9.4 Klinik Demans Derecelendirme Olgegi (Clinical Dementia Rating Scale-

CDR):

Klinik Demans Derecelendirme Olgegi demansin evrelenmesinde kullanilan,
Hughes ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmis olan bir olgektir [95]. Alzheimer tipi
demansda oldugu gibi diger demans tiirlerinin evrelendirilmesinde de kullanilabilir.
Hasta ve hasta yakini ile yapilan goriisme sonrasi klinisyen tarafindan puanlanir. Halen
kullanilmakta olan skorlama sistemi Morris ve ark tarafindan 6nerilmistir [96]. Bellek,
yonelim, yargilama-problem ¢ozme, ev disinda islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel
bakim seklinde 6 alan degerlendirilir. 5 puan {izerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) derecelendirilir.
Evreye karar vermede bellek ekseni Oncelik tasir. En az 3 eksenin puani bellek
ekseninden farkli (iigli birden bellek ekseninin {istiinde veya altinda) degilse evre bellek
ekseni puani ile aynidir.

Burada 0 normal, 0.5 slipheli demans, 1, 2, 3 sirasiyla hafif, orta ve agir demansi
tanimlar. MCI’l1 hastalarin ¢ogu 0.5 ile siniflandirilabilir. Fakat 0.5 skoru ayn1 zamanda
Alzheimer hastaligi klinik tanisina da uyabilir. Dolayisiyla CDR skoru, hastaligin
siddetinin skoru olup, tanisal bir test degildir. Ayrica 6 alanin puani toplanarak CDR
kutu toplamlar1 puani1 da belirlenebilir ve bu bir islevsel bozulma 6l¢egi olarak da
kullanilabilir. Demansta skorlama testlerinden CDR ve GDS ve birbirlerine karsilik

geldikleri puanlar Sekil 4’de gosterilmistir.

Genellikle CDR’nin GDS karsiliklar soyledir;
CDR0,5:GDS 3

CDR 1: GDS 4

CDR 2: GDS 5

CDR 3: GDS6ve 7

Nomnal HKE AH
‘ r 1 ] '.

COR 0 0.5
4 i . &

GDS 1 2 3 24

Sekil 4. Demans Skorlama Testleri

(CDR degerlendirme formu Ek-3 ’de sunulmustur)
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3.9.5 Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi

Giinliik yasam aktiviteleri (GYA) iki ayr1 test ile incelenebilir. ilki yasamin
stirdiiriilmesi i¢in gerekli temek ihtiyaglar1 sorgulamaya yonelik “Temel Giinliik Yasam
Aktiviteleri (TGYA)”, ikincisi toplum icginde bagimsiz yasamaya yonelik olan
“Yardimci Gilinliik Yagam Aktiviteleri (YGYA)”dir. GYA 0l¢eginin 6zellikle MCI ve
demansi ayirmada onemli yeri vardir. TGYA; tuvalete gitme, banyo yapma, yemek
yeme, giyinme, ev i¢inde yiiriime, yataga girme ve yataktan kalkmayi icerir. YGYA,
diger adiyla “Enstriimental Giinlik Yasam Aktiviteleri’; telefon kullanma, ulasim
araglarina binebilme, yemek hazirlama, aligveris yapma, giinliik ev islerini yapma, para
hesabini bilme ve ilaglarin1 kullanabilmeyi kapsamaktadir. Biz calismamizda EGYA
6l¢egi kullandik. EGYA 6lcegi Lawton ve Brody tarafindan gelistirilmis olup 7 sorudan
olusur. Bu sorular telefon kullanabilme, araba-taksi vs. ile yolculuk etme, gida ve giysi
alisverisi yapabilme, yemek hazirlama, ev islerini yapabilme, ilaglarini tanima ve
kullanabilme, para ile ilgili isleri yapabilmedir. Sorular normal ise 0, hafif bozuk ise 1,
tam bozuksa 2 olarak puanlanir. Toplam puan 0 (normal) ile 14 aras1 degisir. Islevsellik

azaldik¢a puan artar [97].

(EGYA degerlendirme formu Ek-4 de sunulmustur)

3.9.6 Cornell Demansta Depresyon Olgegi

Cornell Demansta Demansta Depresyon Olgegi (CDDO) demansh
popiilasyondaki depresyonu taramak amacli gelistirilmistir. Uygulanmasi ve
puanlanmas1 bakimverenin sagladigr bilgiler ve klinisyenin kendi go6zlemleri
dogrultusunda olur. Ingilizce versiyonu ile yapilan bazi ¢aligmalarda demansi olmayan
popiilasyonda da depresyon agisindan etkin bir test oldugu gosterilmistir [98]. Cornell
Demansta Depresyon Olgegi’nin Tiirkiye’de gegerlik ve giivenilirlik calismas1 Amuk ve
ark. tarafindan 2003 yilinda yapilmistir [99]. Depresyon Olgeklerinin tiimii, geriatrik
poplilasyona uyarlansa da hasta gorlismesi ile yapildiklar1 i¢in demansin belli bir

siddetinden sonra duyarliigmi yitirmektedir. CDDO’niin avantaji; hasta yakmi ve
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doktor gézlemi dogrultusunda yapilmasi ve puanlanmasidir. Bu skala fiziksel iyilik hali,
istah, uyku ve diger vejetatif semptomlar1 igermektedir.

0 ile 2 arasinda puanlanan 19 maddeden olusmaktadir. Her bir maddenin siddeti
degerlendirilir (0=yok, 1=hafif ya da orta, 2= agir). 10’un iistiindeki puanlar muhtemel

major depresyonu, 18’in iistiindeki puanlar kesin major depresyon ile uyumludur.

(CDDO degerlendirme formu Ek-5"de sunulmustur)
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov
Smirnov testi ile arastirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli ve kesikli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya ortanca (en kiicik — en biiylik)

seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
ortanca degerler yoniinden farkin onemliligi ise Mann Whitney U testiyle arastirildi.
Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in Kesin Sonuglu veya Olabilirlik
Oran testiyle degerlendirildi. Siirekli ve siralanabilir degiskenlerin birbirleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in Korelasyon testiyle
arastirildi. APH-1A ve APOE polimorfizmi acgisindan hem genotiplerin hem de allelerin
Alzheimer yatkinlig1 tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla odds orani ve %95 giiven

araliklar1 hesaplandi.

p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Demografik Bulgular

AH olgularinin yas ortalamasi 78,5+6,8 (minimum 66, maksimum 93) ve kontrol

grubunun yas ortalamasi1 71,9 £8,7 idi.

Tablo 8. Kontrol ve Alzheimer Gruplarina Gore Olgularin Yas A¢isindan Dagilimi

Degiskenler Kontrol (n:45) Alzheimer (n:49)
Yas (yil) 71,9+8,7 78,5+6,8
Yas Gruplan

<65 yas 13 (%28,9) 0 (%0,0)
66-80 yas 21 (%46,7) 32 (%65,3)
>80 yas 11 (%24,4) 17 (%34,7)

Hasta grubunun 19’u (%38.8) erkek, 30’u (%61.2) kadindir. Kontrol grubunun
18’1 (%40) erkek, 27’si (%60) kadindir. Vaka ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet
dagilim1 benzer bulundu (p=0,90).

Tablo 9. Kontrol ve Alzheimer Gruplarina Gore Olgularin Cinsiyet Agisindan Dagilimi

Degiskenler Kontrol (n:45) Alzheimer (n:49) p-degeri
Cinsiyet 0,903
Erkek 18 (%40,0) 19 (%38,8)

Kadin 27 (%60,0) 30 (%61,2)

Vaskiiler risk faktorleri incelendiginde; AH grubunda diyabet siklig1 %26,5
(n=13), kontrol grubunda %26,7 (n=12) bulunmustur. Diyabet yoniinden ¢alisma

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,98).

Tablo 10. Kontrol ve Alzheimer Gruplarinin Diabetes Mellitus Agisindan Dagilimi

Degiskenler Kontrol (n:45) Alzheimer (n:49) p-degeri

Diyabet Oykiisii 12 (%26,7) 13 (%26,5) 0,988
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Hiperlipidemi siklig1 Alzheimer grubunda %22,4 (n=11), kontrol grubunda
%35,6 (n=16) idi. Hiperlipidemi yoniinden ¢aligsma gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,16).

Tablo 11. Kontrol ve Alzheimer Gruplarinin Hiperlipidemi Agisindan Dagilim1

Degiskenler Kontrol (n:45) Alzheimer (n:49) p-degeri
Hiperlipidemi 16 (%35,6) 11 (%22,4) 0,161
Oykiisii

Hipertansiyon goriilme siklig1 Alzheimer grubunda %73,5 (n=36), kontrol
grubunda %73,3 (n=33) bulundu. Hipertansiyon yoniinden ¢alisma gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,98).

Tablo 12. Kontrol ve Alzheimer Gruplarinin Hipertansiyon Ag¢isindan Dagilimi

Degiskenler Kontrol (n:45) Alzheimer (n:49) p-degeri
Hipertansiyon 33 (%73,3) 36 (%73,5) 0,988
Oykiisii

Hastalarin %14,3’t (n=7) okur-yazar degil, %10,2’si (n=5) okur-yazar ancak okula
gitmemis, %36,7’si (n=18) 5 yillik egitim almis, %4,1°1 (n=2) 6-8 yillik egitim almus,
%4,1°1 (n=2) 9-12 yillik egitim almis, %18,4’1 (n=9) 12 yilin lizerinde egitim almigstir.

Kiimelenme ilk 5 yillik egitim alan gruptadir.

Tablo 13. Alzheimer Grubu igerisinde Olgularin Egitim Durumu Yéniinden Dagilimi

Degiskenler n=49
Ogrenim Siiresi

Okur-yazar degil 7 (%14,3)
Okur-yazar 5 (%10,2)
5yl 18 (%36,7)
6-8 yil 2 (%4,1)
9-12 yil 2 (%4,1)
>12 yil 9 (%18,4)
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AH grubunun %24.5’unda (n=12) sigara kullanim 6ykiisii %4,1 (n=2)’inin alkol

kullanim 6ykiisii var idi.

Tablo 14. Alzheimer Grubu Icerisinde Olgularin Sigara ve Alkol Kullamim Oykiisii

Yoniinden Dagilimi

Degiskenler n=49
Sigara Oykiisii 12 (%24,5)
Alkol OyKkiisii 2 (%4,1)

AH grubunun %30,6’sinda (n=15) ailede AH 6ykiisiiniin mevcut oldugu bulundu.

Tablo 15. Alzheimer Grubu Igerisinde Olgularin Ailede Alzheimer Oykiisii ve Anne-
Baba Arasinda Akraba Evliligi Yo6niinden Dagilimi

Degiskenler n=49

Ailede Alzheimer Oykiisii 15 (%30,6)

AH grubunun %28,6’sinda (n=14) depresyon 6ykiisii oldugu tespit edildi.

Tablo 16. Alzheimer Grubu Igerisinde Olgularin Depresyon Oykiisii Agcisindan

Dagilimi
Degiskenler n=49
Depresyon Oykiisii 14 (%28,6)

AH grubunun viicut kitle indeksi (VKI) ortalama 25,6 + 4,7 bulundu. Obezite
siklig1 %16,3 (n=8) idi. Hastalarin %46,9’unun (n=23) fazla kilolu veya obez grubuna
girdigi tespit edildi.
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Tablo 17. Alzheimer Grubu igerisinde Olgularin VKI ve Obezite Y&niinden Dagilimi

Degiskenler n=49
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) 25,6+4,7
Obezite 8 (%16,3)
Beden Kitle Indeksi >25 kg/m2 23 (%46,9)

Genetik Bulgular

Her iki grup genotip dagilimi agisindan incelenerek asagidaki tabloda ve sekilde
sunulmustur. Her iki grup arasinda CC, CG, GG allel frekanslar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). CC genotipi AH grubunda %43,5 ve
kontrol grubunda %44,4 bulundu. GC genotipi AH grubunda 9%54,3 ve kontrol
grubunda %55,6’dir. GG genotipi AH grubunda %2,2 iken, kontrol grubunda bu
genotipe sahip birey bulunmamaktadir. En az 1 G alleli tagiyanlar Alzheimer grubunun
%56,5’in1, kontrol grubunun %>55,6’sin1 olusturmakta olusturmakta olup, istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,92). Allel frekansi a¢isindan incelendiginde; C
alleli frekansi Alzheimer grubunda %70,7 ve kontrol grubunda %72,2°dir. G alleli
frekans1 Alzheimer grubunda %29,3 ve kontrol grubunda %27,8"dir. Istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0,81).

Tablo 18. Gruplara Gére APH-1A Polimorfizmi Ag¢isindan Olgularin Dagilimi

Degiskenler Kontrol Alzheimer p-degeri Odds Oram
(%95 Giiven Arahgr)

APH-1A Genotip

CcC 20 (%44,4) 20 (%43,5) - 1,000

GC 25 (%55,6) 25 (%54,3) 1,000 1,000 (0,435-2,297)

GG 0 (%0,0) 1(%2,2) 1,000 -

APH-1A Genotip

CcC 20 (%44,4) 20 (%43,5) - 1,000

GC veya GG 25 (%55,6) 26 (%56,5) 0,926 1,040 (0,454-2,380)

APH-1A Allel

Frekansi

C 65 (%72,2) 65 (%70,7) - 1,000

G 25 (%27,8) 27 (%29,3) 0,815 1,080 (0,567-2,055)
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Elde edilen RFLP firlinlerinin dogrulugunu ispatlamak i¢in segilen farkli
genotipe sahip Orneklerin sekansi yapildi. Elde edilen sekans sonuglari bizim

calismamizi dogrular nitelikteydi. Asagida oOrnek olarak APH-1A rs3754048

polimorfizmi i¢in GG, CC ve GC genotipine ait sekans goriintiileri verilmistir (Sekil 5,
6, 7).
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Sekil 5. APH-1A rs3754048 gen polimorfizmi, GC alleli
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Sekil 6. APH-1A rs3754048 gen polimorfizmi, CC alleli
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Sekil 7.

APH-1A rs3754048 gen polimorfizmi, GG alleli

Sekil 8 ve Sekil 9°da Alzheimer ve kontrol grubunda APH-1A geni allellerinin ve allel
frekanslarinin dagilimi gortilmektedir.
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Sekil 8.

Alzheimer ve Kontrol Grubu Arasinda APH-1A Allellerinin Dagilimi
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Sekil 9. Alzheimer ve Kontrol Gruplar1 Arasinda APH-1A Allel Frekanslarinin
Dagilim

Elde edilen RFLP iriinlerinin dogrulugunu ispatlamak i¢in segilen farkli genotipe sahip
baz1 6rneklerin sekansi yapildi. Elde edilen sekans sonuglar1 bizim ¢alismamizi dogrular
nitelikteydi. Asagida 6rnek olarak APOE Rs429358 ve Rs7412 polimorfizmi i¢in €2 / €
3 ve € 3/ ¢ 3 genotipine ait sekans goriintiileri verilmistir (Sekil 10, 11, 12, 13).
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Sekil 10. APOE Rs429358 polimorfizmine ait sekans sonucu

€2 / £ 3 Polimorfizmi
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Sekil 13. APOE Rs7412 polimorfizmine ait sekans sonucu

Sekil 14 ve Sekil 15°de Alzheimer ve kontrol grubunda APOE geni allellerinin ve allel

frekanslarinin dagilimi gortilmektedir.
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Sekil 14. Alzheimer ve Kontrol Grubu Arasinda ApoE Allellerinin Dagilimi
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Sekil 15. Alzheimer ve Kontrol Gruplar: Arasinda ApoE Allel
Frekanslarimin Dagilim

Gruplar arasindaki APOE allel dagilimi asagidaki tabloda sunulmustur. En sik
allel dagilimi hasta ve kontrol grubunda €3/ €3’diir ( sirasiyla %57,1 ve %64,4). Enaz 1
€4 alleli tasima siklig1t AH grubunda %32,7 ve kontrol grubunda %17,8 olmakla birlikte,

istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamaktadir (P= 0,09). Allel frekansi agisindan
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incelendiginde; €2 alleli frekanst AH grubunda grubunda %6,1 ve kontrol grubunda
%10’dur. €3 alleli frekanst AH grubunda %75,5 ve kontrol grubunda %80°dir (p=0,43).
€4 alleli frekans1t AH grubunda %18.,4 ve kontrol grubunda %10’dur (p=0,09). Gruplar
karsilagtirildiginda allel frekanslar1 ve allel dagilimi acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 19. Gruplara Gére APOE Polimorfizmi Agisindan Olgularin Dagilimi

Odds Oran

Degiskenler Kontrol Alzheimer  p-degeri
(%95 Giiven Arahg)
APO E Genotip
g2/ €2 0 (%0,0) 1 (%2,0) - 1,000
€3/¢€3 29 (%64,4) 28 (%57,1) 1,000 -
€4/ €4 1(%2,2) 2 (%4,1) - -
€2/ €3 8 (%17,8) 4 (%8,2) 0,385 -
g2/ €4 1(%2,2) 0 (%0,0) - -
€3/ €4 6 (%13,3) 14 (%28,6) 1,000 -
APO E Genotip
€4 Alleli Tagimayan 37 (%82,2) 33 (%67,3) - 1,000
€4 Alleli Tastyan 8 (%17,8) 16 (%32,7) 0,098 2,242 (0,850-5,914)
APO E Allel
Frekansi
€2 9 (%10,0) 6 (%6,1) - 1,000
€3 72 (%80,0) 74 (%75,5) 0,433 1,542 (0,522-4,552)
el 9(%10,0) 18 (%18,4) 0,099 3,000 (0,812-11,081)

APH-1A i¢in en az 1 mutant G alleli tagiyanlar incelendiginde, AH grubunun

%30,8’1 ve kontrol grubunun %12’si APOE geni i¢in en az 1 €4 alleli tasimaktadir. AH
grubunun %25°1 €4 alleli tasiyip, G alleli tasimamaktadir. Kontrol grubunun %12’si €4
alleli tasiyip G alleli tasimamaktadir. Hasta gubunun %69,2’si G alleli tasiyip 4 alleli
tasimamaktadir. Kontrol grubunun %88’1 G alleli tagiyip €4 alleli tastmamaktadir. Hasta

grubunun %065°1 €4 veya G alleli tastmamaktadir. Kontrol grubunun %75’1 €4 veya G
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alleli tastmamaktadir. Hasta ve kontrol grubu beraber ele alindiginda, APH-1A i¢in en
az 1 G alleli tastyor olup ayni zamanda en az 1 €4 alleli tasiyan bireyler %42,8 ve en az
1 G alleli tasiyor olup APOE €4 tasimayan %78,4 birey oldugu goriildi. Gruplar

arasinda bu karsilagtirmada istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p>0,05).

Tablo 20. Gruplar Igerisinde APH-1A ve APOE Polimorfizmi Agisindan Olgularin

Dagilimi
APH-1A
Degiskenler p-degeri
G Alleli Tasiyan G Alleli Tagimayan
Kontrol 0,435
€4 Alleli Tastyan 3 (%12,0) 5 (%25,0)
€4 Alleli Tasimayan 22 (%88,0) 15 (%75,0)
Alzheimer 0,762
€4 Alleli Tastyan 8 (%30,8) 7 (%35,0)
€4 Alleli Tasimayan 18 (%69,2) 13 (%65,0)

Hastalik baslangic yasinin APH 1A G polimorfizmi tasima ile iligkisi
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,26).

Anne-babasi arasinda akraba evliligi olanlar APH-1A allelik dagilimi agisindan
incelendiginde; hasta grubunda akraba evliligi olup G alleli tasiyanlar %4,5 ve akraba
evliligi olup G alleli tasimayanlar %10,5 olup, istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p=0,58).

AH grubunda en az APH-1A 1 G alleli tasiyanlarda diyabet siklig1 %30,8 ve hig
G alleli tasimayanlarda %25 ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,66). AH
grubunda hipertansiyon siklig1 en az 1 G alleli tagiyanlarda sikligi %80,8 ve hi¢ G alleli
tasimayanlarda %75°dir ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,72). AH grubunda
en az 1 G alleli tasiyanlarda hiperlipidemi siklig1 %26,9 ve hi¢ G alleli tasimayanlarda
%20°dir ve bu bulgular istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,73).

58



Tablo 21. Alzheimer Grubu igerisinde APH-1A Polimorfizmine Gére Olgularm
Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler G Alleli Tasiyan G Alleli Tasimayan p-degeri
Hastalik Baslangic Yasi 72,7£5,9 74,9+6,9 0,265
Akraba Evliligi 0,588
Var 1 (%4,5) 2 (%10,5)

Yok 21 (%95,5) 17 (%89,5)

Diyabet OyKkiisii 0,667
Var 8 (%30,8) 5 (%25,0)

Yok 18 (%69,2) 15 (%75,0)

Hipertansiyon Oykiisii 0,726
Var 21 (%80,8) 15 (%75,0)

Yok 5 (%19,2) 5 (%25,0)

Hiperlipidemi OyKkiisii 0,732
Var 7 (%26,9) 4 (%20,0)

Yok 19 (%73,1) 16 (%80,0)

Alzheimer hasta grubunda APH-1A G alleli tasimanin aile Oykiisii ile iliskisi
incelendiginde; ailede AH Oykiisii pozitif olanlarin %60°1 en az 1 G alleli tagimakta,
%40°1 hi¢ G alleli tasimamaktadir. Ailede AH 6ykiisii bulunmayanlarin %53,6’s1 en az
1 G alleli tasimakta, %46,4’1 hi¢ G alleli tasimamaktadir. Bu bulgularda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Alzheimer grubunda APOE geni €4 allelini
tasimanin aile dykiisii ile iligkisi incelendiginde; ailede AH Gykiisii olanlarin %46,7’s1
en az 1 €4 alleli tasimakta ve %53,3’1 hic¢ €4 alleli tasimamaktadir. Ailede AH 6ykiisii
olmayanlarin  %23,3’i en az 1 €4 alleli tasimakta ve %76,7’si hi¢ €4 alleli

tasimamaktadir. Bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 22. Alzheimer Grubu Igerisinde Ailede Alzheimer Hikayesine Gore APHIA ve
APOE Polimorfizmi Yo6niinden Olgularin Dagilimi

Degiskenler Aile Hikayesi Yok Aile Hikayesi Var p-degeri
APH1A 0,686
G Alleli Tagtyan 9 (%60,0) 15 (%53,6)

G Alleli Tasimayan 6 (%40,0) 13 (%46,4)

APOE 0,172
E4 Alleli Tastyan 7 (%46,7) 7 (%23,3)

E4 Alleli Tasimayan 8 (%53,3) 23 (%76,7)

APOQOE €4 allelinin hasta grubunda diyabet ile iliskisi degerlendirildiginde; en az
1 &4 alleli tagiyanlarda diyabet siklig1 %12,5 ve hi¢ €4 alleli tasimayanlarda %33,3 olup,
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,17). APOE geninin €4 allelinin
hasta grubunda hipertansiyon ile iliskisi degerlendirildiginde; en az 1 €4 alleli
tasiyanlarda hipertansiyon sikligi %81,3 ve hi¢ €4 alleli tagimayanlarda %69,7’dir,
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,50). APOE geninin €4 allelinin
hasta grubunda hiperlipidemi ile iliskisi degerlendirildiginde; en az 1 €4 alleli
tastyanlarda hiperlipidemi sikligt %25 ve hi¢c €4 alleli tasimayanlarda %21,2°dir.

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=1,00).

Tablo 23. Alzheimer Grubu Igerisinde APOE Polimorfizmine Gére Olgularin
Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler €4 Alleli Tasiyan €4 Alleli Tasimayan p-degeri
Diyabet OyKiisii 0,174
Var 2 (%12,5) 11 (%33,3)

Yok 14 (%87,5) 22 (%66,7)

Hipertansiyon Oykiisii 0,502
Var 13 (%81,3) 23 (%69,7)

Yok 3 (%18,8) 10 (%30,3)

Hiperlipidemi Oykiisii 1,000
Var 4 (%25,0) 7 (%21,2)

Yok 12 (%75,0) 26 (%78,8)
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Psikometrik Test Bulgular:

Hastalarin %12,2’si CDR 0,5, %42,9’u CDR 1, %10,2’si CDR 2, %20,4’i CDR
3 dir.

Tablo 24. Alzheimer Grubu Igerisinde Olgularin Néropsikolojik Test Sonuglari

Degiskenler Istatistikler
CDR Simif

0,5 6 (%12,2)
1 21 (%42,9)
2 5 (%10,2)
3 10 (%20,4)

Hastalarin %33,3'U GDS 4, %38,1’i GDS 5, %19'u GDS 6, %9,5'i GDS 7’dir. GDS 5
grubunda kiimelesme vardir. GDS puani ortalama 5’dir.

Tablo 25. Alzheimer Grubu igerisinde Olgularin Global Bozulma Olgegi Agisindan

Dagilimi

Degiskenler Istatistikler
Global Degerlendirme Olgegi

GDS Ortalamast 5 (4-7)

4 14 (%33,3)
5 16 (%38,1)
6 8 (%19,0)
7 4 (%9,5)
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Hastalarin %51’i yapilan CDDO testine gére depresyondadir. CDDO puanlari ortalama
9'dur (minimum 1, maksimum 19). Hastalarin EGYA puanlari ortalama 9,5
bulunmustur.

Tablo 26. Alzheimer Grubu igerisinde Olgularin CDDO ve EGYA Acisindan Dagilimi

Degiskenler Istatistikler
CDDO’ye Gore Depresyon 25 (%51,0)
CDDO 9 (1-17)
EGYA 9,5 (0-14)

Hasta grubunun minimental skor ortalamasi 18 olup: 0-23 arasinda
degismektedir. Minimental skorlarina gore %40,8°1 hafif, %42,9’u orta, %12,2’si ileri

evre demanstir.

Tablo 27. Alzheimer Grubu Igerisinde Olgularin Minimental Skoru Ag¢isindan Dagilim1

Degiskenler Istatistikler
MMSE 18 (0-23)
MMSE Simiflamasi

20-23 20 (%40,8)
10-19 21 (%42,9)
0-9 6 (%12,2)

MMT skoru 20-23 (hafif evre) arasinda olanlar depresyon agisindan
karsilagtirildiginda depresyon %35,7’sinde, MMT 10-19 (orta evre) arasi olanlarin
%57,1’inde, MMT 0-9 (ileri evre) olanlarin %7,1’inde depresyon vardir ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,68). Depresyonu
olanlarin demansinin daha agir seyredip seyretmedigine yonelik yapilan analizlerde ise

depresyon varligi ile demans seyri iligkili bulunmadi (p=0,68).
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Tablo 28. Alzheimer Grubu Igerisinde Olglarin Depresyon Oykiisiine Gére Minimental
Skoru Agisindan Dagilimi

Degiskenler Depresyon Var Depresyon Yok p-degeri
MMSE 18 (0-23) 18 (0-23) 0,754
MMSE 0,686
20-23 5 (%35,7) 12 (%41,4)

10-19 8 (%57,1) 13 (%44,8)

0-9 1(%7,1) 4 (%13,8)

Tablo 29. Alzheimer Grubu Igerisinde Noropsikolojik Test Sonuglarinin Birbirleri

Arasindaki Korelasyon Katsayilari

CDR GDS CDDO EGYA MMSE MMSE Grade

CDR Korelasyon Katsayist 0,832 0,183 0,732 -0,706 0,681
p-degeri <0,001 0,252 <0,001 <0,001 <0,001

GDS Korelasyon Katsayisi 0,221 0,726  -0,725 0,668
p-degeri 0,165 <0,001 <0,001 <0,001

CDDO Korelasyon Katsayisi 0,268 -0,180 0,150
p-degeri 0,090 0,259 0,348

EGYA Korelasyon Katsayisi -0,627 0,650
p-degeri <0,001 <0,001

AH grubu egitim siiresi agisindan degerlendirildiginde, egitim siiresi ile MMSE
skoru etkisi acisindan anlaml iligki bulunurken (p=0,03), diger noropsikolojik testlerin
egitim siiresi ile iligkisi konusunda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0,05).
Hasta grubunda hastalik siiresi arttikca CDR, GDS, EGYA, MMSE skorlarinin arttigi
tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). CDDO skorunun hastalik

stiresi 1le istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulunmadig: tespit edildi.
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Tablo 30. Alzheimer Grubu igerisinde Ogrenim Durumu ve Hastalik Siiresi ile

Néropsikolojik Test Sonuglar1 Arasindaki Korelasyon Katsayilart ve Onemlilik

Diizeyleri
Ogrenim Durumu Hastalik Siiresi

Korelasyon Katsayis1  p-degeri Korelasyon Katsayis1  p-degeri
CDR 0,007 0,963 0,643 <0,001
GDS -0,104 0,514 0,585 <0,001
CORNELL -0,036 0,823 0,281 0,075
CORNELLE -0,013 0,934 -0,228 0,152
EGYA -0,129 0,416 0,609 <0,001
MMSE 0,327 0,032 -0,556 <0,001
MMSE Grade -0,339 0,026 0,545 <0,001

APH-1A geninin en az 1 G allelini tasimanin noropsikolojik test skorlar1 agisindan

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadig tespit edildi (p>0,05).

Tablo 31. Alzheimer Grubu igerisinde APH-1A Polimorfizmine Gére Olgularin
Noropsikolojik Test Sonuglari

Degiskenler G Alleli Tasiyan G Alleli Tasimayan p-degeri
CDR Simif 0,650
0,5 4 (%18,2) 2 (%10,5)

1 11 (%50,0) 10 (%52,6)

2 2 (%9,1) 3 (%15,8)

3 5 (%22,7) 4 (%21,1)

GDSs 5 (4-7) 5 (4-7) 0,814
Cornell 14 (%63,6) 10 (%55,6) 0,604
Cornelle 9 (2-17) 8,5 (1-13) 0,396
EGYA 10,5 (0-14) 9 (2-14) 0,635
MMT Ort. 18 (0-23) 19,5 (0-23) 0,580
MMT Diizeyi 0,798
20-23 10 (%40,0) 10 (%50,0)

10-19 12 (%48,0) 8 (9%40,0)

0-9 3(%12,0) 2 (%10,0)
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5 TARTISMA

Alzheimer Hastaligi (AH) vyasla iliskili ve en sik goriilen norodejeneratif
hastaliktir. En sik rastlanan demans tiirtidiir [3, 46]. AH toplumdaki genel 6liim orani
siralamasinda dordiincti sirada yer almakta olup, 6liim nedeni hastaliga bagl gelisen
enfeksiyon, aspirasyon pndmonisi, basi yaralar1 gibi komplikasyonlardir. Hastalik i¢in
en Oonemli risk faktorii ileri yastir ve 65 yas sonrasinda prevalansi her bes yilda bir ikiye
katlanmaktadir. AH’nin klinik tanis1 demansa yol agabilecek diger nedenlerin diglanmas: ile
konulmaktadir. Kesin tanisi ise ancak post-mortem donemde ndropatolojik inceleme ile
mimkiindiir [100]. Altta yatan ¢evresel ve genetik faktorlerin kombinasyonu etyolojide
suclanir. Bu nedenle hastaligin tanisina katkida bulunacak biyobelirteclere ihtiyag
vardir. AH’da tanimlanmasi1 beklenen biyobelirtecin 6zellikleri hastali§i diger demans
tirlerinden ayirmasi, hastaligin seyri hakkinda Ongoriide bulunulmasma yardimei

olmasi ve hastaliga yatkinlig1 belirlemesidir.

AH i¢in risk altinda olan kisilerin saptanmasi, kontrol altina alinabilecek risk
faktorlerinin degerlendirilmesi, erken teshis ve tedavi gibi konular giderek Gnem
kazanmaktadir. Hangi bireylerin yaslanmakla AH i¢in daha fazla risk tasidiginin
saptanmas1 ve risk altindaki kisilerin daha siki takip edilmesi, kontrol edilebilir risk
faktorlerinin diizeltilmesi giderek 6nem kazanmaktadir [101]. Bilinen en 6nemli genetik

risk faktorii APOE genine ait €4 allelidir.

Calismadaki biitlin hastalarin detayli anamnezleri, 6zge¢mis ve soygecmis
ozellikleri alindi, norolojik muayeneleri yapildi, rutin tam kan sayimi ve biyokimya
parametreleri degerlendirildi ve Minimental Durum Degerlendirme Testi, Global
Bozulma Olgegi, ve Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi, Cornell Demansta
Depresyon Olgegi, Klinik Demans Evreleme Olgegi uygulandi. Mutizm tablosu olan
ileri evre demans hastalarina Cornell Demansta Depresyon Olgegi ve MMSE

yapilamadi.

Alzheimer Hastalig1 tanisi alanlarin yas ortalamasi 78,5+6,8 idi. Kontrol

grubunun yas ortalamasi 71,9 £8,7 idi. Alzheimer grubunda 66-80 yas arasinda
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kiimelenme olup, 65 yasin altinda hasta yoktur. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 8).

Calismaya katilan hastalarin %61,2’si kadin, % 38,8’1 erkekti. Kontrol grubunun
%60°1 kadin, %40°1 erkekti. Cinsiyet dagilimi agisindan hasta ve saglikli kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 9).

Alzheimer grubunda diyabet goriilme sikligi %26,5 ve kontrol grubunda %26,7
idi. Diyabet yoniinden ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05)
(Tablo 10). Yapilan ¢aligmalarda diyabetes mellitus’un Alzheimer Hastaligi i¢in artmis
risk ile iligkili oldugu gosterilmistir [102]. Diyabette insulin degrading enzyme (IDE)
sentezindeki azalma, AP birikimi ve hiperinsiilinemiye yol agarak, glikojen sentaz kinaz

3’lin aktivasyonuna neden olur ve tau fosforilasyonunda artisa neden olur [103][104].

Hiperlipidemi siklig1 Alzheimer grubunda %22,4 ve kontrol grubunda %35,6
idi. Hiperlipidemi yoniinden g¢alisma gruplari arasinda anlamli farklilik g6zlenmedi
(p>0,05) (Tablo 11). Yapilan ¢aligmalarda hiperlipideminin Alzheimer Hastalig1 riskini
arttirdig1 tespit edilmistir [45].

Hasta grubunda hipertansiyon goriilme sikligi %73,5 ve kontrol grubunda %73,3
idi. Hipertansiyon yoniinden g¢aligma gruplari arasinda anlamli farklilik gézlenmedi
(p>0,05) (Tablo 12). Hipertansiyon varligi birgok c¢alismada yasa da bagimli olarak
artmis AH riski ile iligkilendirilmistir [46]. Yeni yapilan bir ¢alismada orta yaslardaki
yiiksek diyastolik kan basincinin plazma AP miktarinda artma ve serebral AP
depolanmasinda artis ve serebral amiloid anjiopati ve AH riskinde artig ile iliskili

olabilecegi belirtilmistir [105].

Calismaya katilan hastalarin %14,3’i okur-yazar degil, %10,2’si okur-yazar
ancak okula gitmemis, %36,7’si 5 yillik egitim almis, %4,1°1 6-8 yillik egitim almus,
%4,1°1 9-12 yillik egitim almis, %18,4’1 12 yilin iizerinde egitim almis idi. Hastalar
egitim diizeyi acisindan incelendiginde, hastalarin ilk 5 yillik egitimde kiimelenmis

oldugunu goriildii (Tablo 13). Yapilan ¢alismalar diisiik egitim diizeyi ve ileri yasin
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artmis demans riskiyle iliskili oldugunu gostermistir [106]. Egitim diizeyi, kognitif
rezerv ile dogrudan iligkili olup, egitim diizeyi arttikga demans riski azalmaktadir
[107][108]. Bizim ¢alismamizda sonuglar ilerleyen yasla beraber demans sikliginin
arttigimi ve diisiikk egitim diizeyinin demans acgisindan risk olusturdugunu bildiren

literatlirdeki diger ¢alismalar ile uyumludur.

Sigara ve alkol aligkanliklart incelendiginde, Alzheimer grubunun %?24.5 unda
sigara, %4,1’inde alkol kullanim 6ykiisii oldugu goriildii (Tablo 14). Tyas ve ark.larinin
yaptig1 bir calismada nikotinin noroprotektif oldugu, sigaranin artmis AH riski ile
iligkisinin sigarada oksidatif stres ve nodronal dejenerasyona yol acan diger zararl
maddelere bagli oldugu sonucu ortaya atilmistir [109]. Veriler hafif-orta derecede alkol
aliminin demansa karsi koruyucu olup, fazla miktarda alkol aliminin kognitif yikim ve

demans riskini arttirdigini géstermektedir [110][111].

Alzheimer hastalarnin 9%30,6’sinda ailede Alzheimer Hastaligi Oykiisiiniin
mevcuttu (Tablo 15). Alzheimer Hastalig1 agisindan pozitif aile hikayesinin bulunmasi
ApoE  genotipini  degistirerek  Alzheimer riskini  degistirebilecegi  lizerinde
durulmaktadir. Gliniimiizde ailede Alzheimer Oykiisii bulunanlarin g¢ocuklarinda da

Alzheimer gelismesi ile iliskili faktorler tam olarak bilinmemektedir [57][112].

AH grubunda %28,6’sinda tan1 almadan 6nce depresyon Oykiisii oldugu tespit
edildi (Tablo 16). AH’da depresyon insidansi artmistir. Parnowski ve ark.nin
calismasinin sonuglarina gore; AH’da depresif duygudurum %0-86, mindr depresyon ve

distimi %20-30 sikliginda goriilmektedir, major depresyon sikligi bundan azdir [113].

Hasta grubunda viicut kitle indeksi ortalama 25,6 + 4,7 idi. Obezite siklig
%16,3 bulundu. Hastalarin %46,9’unun fazla kilolu veya obez grubuna girmekteydi.
Orta yaslardaki yiiksek VKI AH riskini arttirirken, ileri yasta bu durum AH riskini
azaltir. Demansin baglamadan 10 yil kadar 6nce kilo kaybina yol agiyor olabilecegi ve
ileri yasta kilo fazlaliginin azalmis AH riski ile iligkili olusu buna baglanmistir. Artmig
adipoz dokunun insiilin rezistansi, adipokin ve sitokin seviyesinde yarattig1 yiikselme

artmus AH riski ile iliskili bulunmustur (Tablo 17).
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Kisiler arasinda AH’ye yakalanma riskindeki farkliliklarda insan
genomundaki bazi genlere ait kombine polimorfizmlerin rol oynadigina inanilmaktadir.
Ancak bu giine kadar bu polimorfizmler tam olarak belirlenememistir. Bilinen en
onemli genetik risk faktorii APOE genine ait 4 allelidir [65]. AH olusumunda etkili
fakat Tirkiye’de hi¢ ¢alisilmamis bir baska gen APH-1A (Anterior Pharynx Defective
1A). APH-1’in iki homologu vardir; APH-1A ve APH-1B [85]. Memelilerde APH-1A
ana formdur ve ekspresyonunda artis y-sekretaz aktivitesinde artmaya ve hiicrede A
igeriginde artisa sebep olabilmektedir [86]. Insanlar i¢in AH i¢in APH-1A 6nemli bir
faktordiir. y-sekretaz kompleksinde yer alan APH-1A y-sekretaz aktivitesi igin kilit
roldedir. Daha oOnce Alzheimer ve kontrol grubundan APH-1A geninin promoter
bolgesindeki sekans varyasyonlari aragtirildiginda, iki tek niikleotid polimorfizmi
saptanmig olup, sadece 980C/G (rs3754048) AH ile iliskili bulunmustur [87]. APH-1A
promoter bolgesindeki degisikliklerin APH-1 ekspresyonunu ve y-sekretaz aktivitesini
degistirmek yoluyla AP iiretiminde artisa neden oldugu diisiiniilmektedir [90]. 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 metabolizmasi1 gibi hastalik siirecine dahil yeni yollara odaklanmak gerektigini

belirtmektedir [114].

APH-1A’nin AH riskini arttirdii tespit edildiginden dolay1, saglikli iken
Alzheimer riskinin bilinmesi erken tan1 ve tedaviye katki saglayacaktir. Bu nedenle
calismamizda saglikli kisilerin ilerleyen zamanlarinda AH’ye yakalanma riskini
belirleyecegini  diisiindiiglimiiz  biyobelirteglerden APOE ve APH-1A genlerini
inceledik. Bu amagla APOE genine ait €2, €3 ve &4 allelleri igin rs429358 ve rs7412
polimorfizimleri ile bu hastaliga iliskin en 6nemli aday genlerden biri olan APH-1A
genine ait 980C/G (rs3754048) polimorfizmlerinin hastalik olusumuna etkisini
arastirdik. Tiirkiye’de daha 6nce APOE geni €4 alleli ile ilgili yapilmis olan galigmalar
olmasma karsin, ¢alismamiz Tirkiye’de bu iki polimorfizmin beraber ele alinarak

arastirildigi ilk calisma olmaktadir.

APH-1A genine ait vaka gruplarindaki genotip dagilim yiizdeleri GG i¢in %2,2 ,
GC i¢in %54,3 ve CC icin %43,5 olarak bulundu. Kontrol grubundaki APH-1A
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genotipleri dagilim yiizdesi GG i¢in %0 , GC i¢in %55,6 ve CC igin %44,4 olarak
bulundu (Tablo 18). Kontrol grubuna gore vaka grubunda G allelinin ve GG genotipinin
bulunma siklig1 istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05). Sonug¢ olarak gruplar
arasinda mutant G alleli tasima agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Gruplar en az 1 G
alleli tasima ag¢isindan degerlendirildiginde; hasta grubunda %56,6 ve kontrol grubunda
%355,6 bulundu ve bu sonug istatistiksel olarak anlam arz etmemektedir (p > 0,05).
(Tablo 18). Bu konuda katilimci sayilarinin daha fazla olacagi yeni ¢alismalar ile daha

saglikli veriler elde edilebilir.

Alzheimer hastalarindaki APOE allel dagilim yiizdeleri €2/€2 igin %2, €3/€3
icin % 57,1 , €d/e4 igin %4,1 , €2/€3 igin %8,2 , €2/€4 i¢in %0 , £3/e4 i¢in % 28,6 olarak
bulundu. Kontrol grubunda ise APOE allel dagilim yiizdeleri €2/ €2 i¢in %0, €3/ €3 i¢in
% 64,4 , ed/ed igin %2,2 , €2/€3 i¢in %17,8, €2/e4 i¢in %2,2 , €3/e4 i¢in % 13,3 bulundu.
Calismamizda kontrol grubunda &2/¢2 alleline rastlanilmadi. Hem vaka hem kontrol
grubunda €4/e4 genotipine sahip bireyler vardir. Elde edilen sonuglara gére gruplarda en
fazla €3/e3 genotipinin bulundugu goriilmektedir. Vaka grubunda en az 1 &4 alleline
sahip olma ylizdesi %32,7 iken kontrol grubunda %17,8 idi (Tablo 19). Bu degerler
sayisal olarak Alzheimer grubunda €4 allelinde artisa isaret etmekte olup, drneklemin
sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). €3 alleli,
toplumda en sik goriilen formdur ve ana form olarak kabul edilir. Bilindigi gibi AH’nin
gelisimi agisindan APOE €4 geni risk faktorii ve APOE €2 geni koruyucu faktor kabul
edilmektedir, allele gore artan riski ise €4> €3> €2 olarak bilinmektedir [65, 67].

Tiirkiye’de yapilan iki ¢alismada €4 alleli vaka grubunda daha yiiksek
bulunurken bizim c¢alismamizin tersine vaka grubunda €2 allelinin frekansida yiiksek
bulunmustur [115]. APOE allel frekanslar1 cografik bolgeye gore degismektedir.
Yapilan c¢aligmalarda e4/e4 genotipi Giiney Avrupa ve Asya’da daha azken Kuzey
Avrupa’da daha yiiksek bulunmus.

Isbir ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada APOE allel dagilim yiizdeleri vaka
grubunda, €2/€3 icin %5.7, €2/e4 igin %2.9, €3/€3 i¢in %74.3, €3/e4 igin %14.3.0, e4/e4
icin %2.9 kontrol grubunda €2/€3 igin %3.4, €3/€3 icin %93.1, €3/e4 i¢in %3.4 olarak

bulunmustur. Bu ¢alismada kontrol grubunda €4/e4 genotipine sahip bireyler yoktur ve

69



vaka grubunda €2/e2 genotipine rastlanmilmamistir [116]. Lavados ve arkadaslarinin
caligmasinda da vaka ve kontrol gruplarinda €2/e2 ve e4/e4 genotiplerine

rastlanmamustir [71].

Bizim ¢aligmamizda kontrol grubuna gore vaka grubunda €4 allelinin bulunma
siklig1 daha fazlaydi ancak orneklem kiiclikliigiinden dolayi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Vaka grubunda €4/e4 genotipi daha fazla bulunmakta aynmi sekilde €4 allel
frekans1 da vaka grubunda daha fazla bulunmakta bu da yapilan ¢ogu calisma gibi
APOE &4 geninin AH’ye yatkinlik yarattigin1 desteklemektedir. Avrupada yapilan bir
calismada bizim g¢alismamizla uyumlu olarak €3 allel frekansi kontrol grubunda, €4
allelinin frekans1 da vaka grubunda anlamli diizeyde yiiksekti sadece bizim
caligmamizdan farkli olarak €2 allel frekansi vaka grubunda daha yiiksekti [117].
Tiirkiye’de yapilan iki ¢alismada €4 alleli vaka grubunda daha yiiksek bulunurken bizim
calismamizin tersine vaka grubunda €2 allelinin frekansida yiikksek bulunmustur [116,
117]. Yine Tiirkiye’de yapilan bir diger ¢alismada €4 allelinin varligi kontrol grubuna
gore daha fazla bulunmustur [118]. APOE polimorfizmleri 6zellikle ge¢ baslangich
Alzheimer hastaligi ile iligkilidir. Literatiirde €4 allelinin varligin1 AH ile iliskilendiren
calismalar vardir. Bizim sonuglarimiz da literatiir ile uyumlu olarak Alzheimer
hastaliginin gelisiminde €4 allelinin etkili oldugunu gostermektedir. Yine literatiirde
Alzheimer i¢in €2 allelinin koruyucu etkiye sahip olabilecegini gosteren c¢aligmalar
vardir. Bizim c¢aligmamizda da kontrol grubunda vaka grubuna gore €2 allelinin
bulunma siklig1 daha fazladir ve bu €2 allelinin AH kars1 koruyucu oldugunu gdsteren

calismalar1 dogrulamaktadir.

APH-1A i¢in en az 1 mutant G alleli tasiyanlar incelendiginde, AH grubunda
bunlarin %30,8’1 ve kontrol grubunda ise %12’si APOE geni i¢in en az 1 €4 alleli
tasimaktaydi. Hasta ve kontrol grubu beraber ele alindiginda, APH-1A icinenaz 1 G
alleli tastyor olup ayni zamanda en az 1 €4 alleli tasiyan bireyler %42,8 (n=11), en az
bir G alleli tasiyor olup hi¢ €4 allelitasimayan %78,4 (n=40) birey oldugu goriildii.
Istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,10) (Tablo 20). Calismalar, APH-1A’nin y-
sekretaz aktivitesi i¢in kisitlayict basamak oldugunu ve artmis APH-1A
konsantrasyonunun tek basina y-sekretaz aktivitesini arttirabilecegini gostermektedir

[89].
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Cin’de 20 kontrol ve 20 Alzheimer hastas: ile yapilan ¢aligmada APH-1A promoter
bolgesi sekanslanarak iki polimorfizme rastlanilmig; 980C/G (rs3754048) ve -21C/A
(rs2275780). Ondan sonra yaptiklar1 bir ¢alismada 256 Alzheimer hastast ve 276
kontrolde bu polimorfizmler ve Apo €4 polimorfizmleri galisilmis. Sonuglar -980 C/G
polimorfizminin GG genotipi ve G allel frekansinin Alzheimer grubunda kontrol
grubuna gore daha sik oldugunu gostermis (p degeri sirasiyla 0,038 ve 0,01 bulunmus).
Ayn1 zamanda GG genotipine sahip veya G alleli bulunanlarda APOE €4
polimorfizmine rastlanilma siklig1 daha fazla bulunmus (p degeri sirasiyla 0,048 ve
0,016). APH-1A’nin -21 C/A polimorfizmi incelendiginde Alzheimer ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamis. Bu bulgulara dayanarak, Cinli
poplilasyonda APH-1A’nin -980 C/G polimorfizmi ile sporadik Alzheimer arasinda
iliski oldugu ve G allelinin APO &4 ile sinerjistik etki gostererek AH riskini arttiriyor
olabilecegi sonucuna varilmig [119]. Qin W ve arkadaslarinin yine Cinli popiilasyonda
450 Alzheimer ve 450 kontrolden olusan grupta yaptigi calismada, APH-1A G allelinin
varligi AH grubunda daha fazla bulunmus ve APH-1A polimorfizminin (spesifik olarak
APH-1A 980 G/G genotipi) artmis AH riski ile ilgili oldugu tespit edilmis. Bunun olasi
mekanizmasi, daha yiiksek transkripsiyonel aktiviteye sahip olan G allelinin APH-
1A’nin agir1 ekspresyonuna yol agmasidir [90] . Poli ve arkadaglarinin 113 Alzheimer
ve 132 kontrol ile Italyan popiilasyonda yaptiklar ¢alismada, APH-1A ve APH-1B’nin
Italyan popiilasyonda AH riskini arttirmadigi ve Apo e4 varligi ile istatistiksel olarak
anlamli iligkisi olmadigi ortaya konulmustur [120]. Ayni grubun 449 hasta ve 435
kontrol ile yaptigi baska bir ¢alismada ise AH grubunda APH-1b ¢ + 651T >G
polimorfizminin ApoE &4 ile potansiyel iligkisi bulunmakta olup, her ikisi birlikte AH
riskini rolatif olarak arttirmaktadir. Calismalarinda hasta grubundan 20 ve kontrol
grubundan 1 birey APOE €4 ve APH-1B G allelini beraber tasimaktadir. APOE &4
allelinin varliginin APH-1B ¢ + 651T >G SNP’nin etkisini modifiye ederek AH riskini
arttirdigint ortaya koymuslardir. APOE €4 allelinin pozitif ve APH-1B G allelinin
negatif oldugu kisilerde AH riskinin 3.3 kat, her iki allelin pozitif oldugu bireylerde
28,6 kat arttiginm1 tespit etmislerdir. Sadece APH-1B pozitif olan bireylerde artmis AH
riski gbzlememislerdir. 884 bireyden olusan bu calismada APH-1B G allelinin frekanst,
NCBI SNP database’deki ile benzer bulunmus [121]. Son zamanlarda yapilan
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caligmalar y-sekretaz kompleksinin yapisal ve fonksiyonel heterojenitesini ortaya
koymaktadir. Bu heterojenitede en 6nemli rol PSEN ve APH-1’in degisik izoformlaridir
[85][122].

APH-1A’nin mutant alleli olan G alleli bulundurmanin hastalik baslangi¢ yasi
ile iliskisi incelendiginde; G alleli bulunanlarin hastalik baslangic yast 72,7 olup
bulundurmayanlarin ise 74,9 ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Anne-
babas1 arasinda akraba evliligi olanlar APH-1A allelik dagilimi agisindan
incelendiginde; hasta grubunda akraba evliligi olup G alleli tasiyanlar %4,5 ve akraba
evliligi olup G alleli tasimayanlar %10,5 olup, istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. APH-1A’nin vaskiiler risk faktorleriyle iliskisi incelenen bir ¢alisma daha
once yapilmadigr ve AH’nin olusumunda vaskiiler risk faktorleri 6nemli rol oynadig
icin APH-1A polimorfizmlerinin diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi ile iliskisini
inceledik. APH-1A G allelinin hasta grubunda diyabet ile iligkisi degerlendirildiginde;
en az 1 G alleli tasiyanlarda sikligi %30,8 ve hi¢ G alleli tagimayanlarda %25 olup,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,66). APH-1A G allelinin hasta grubunda
hipertansiyon ile iligkisi degerlendirildiginde; en az 1 G alleli tasiyanlarda siklig1 %80,8
ve hi¢ G alleli tasimayanlarda %75 bulundu. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,72). APH-1A G allelinin hasta grubunda hiperlipidemi ile iliskisi
degerlendirildiginde; en az 1 G alleli tasiyanlarda sikligt %26,9 ve hi¢ G alleli
tasimayanlarda %20 bulundu. Bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p=0,73) (Tablo 21). Daha 6nce APH-1A’nin bu vaskiiler risk faktorleri ile ilgili

yapilmis ¢aligma bulunmadig: icin literatiirde 6rnegi yoktur.

Hasta grubunda APH-1A G alleli tasimanin aile oykisi ile iliskisi
incelendiginde; ailede AH Oykiisii pozitif olanlarin %60’1 en az 1 G alleli tagimakta,
%40°1 hi¢ G alleli tasimamaktadir. Ailede AH 6ykiisii bulunmayanlarin %53,6’s1 en az
1 G alleli tasimakta, %46,4’1 hi¢ G alleli tasimamaktadir. Bu bulgularda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05). Alzheimer grubunda APOE geni &4 allelini
tasimanin aile oykiisii ile iliskisi incelendiginde; ailede AH Oykiisii olanlarin %46,7’si
en az 1 €4 alleli tasimakta ve %53,3’1i hi¢ €4 alleli tasimamaktadir. Ailede AH Oykiisii
olmayanlarin  %23,3’i en az 1 €4 alleli tasimakta ve %76,7°si hi¢ €4 alleli

tasimamaktadir. Bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05)
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(Tablo 22). APH-1A ve ailede AH oykiisiiniin ele alindig1 bir ¢alisma olmadigi igin bu
veriler bir ilk olusturmaktadir ve literatiirde benzer ¢alisma bulunamamustir. Birinci
dereceden akrabada AH bulunmasinin riski arttirdigi bilinmektedir, aile Oykiisii ile
birlikte APOE &4’iin siklikla beraber bulunabildigi bilinmektedir. Fonksiyonel MRG’de
caligmalari, APOE ¢4 ve aile dykiislinlin noral aktiviteyi degistirebildigini ve AH tanisi
almamis bireylerde de fonksiyonel MRG’de BOLD sinyal degisikliklerine yol
acabildigini belirtmektedir. APOE &4 allelinin beyin morfolijisi iizerinde etkileri oldugu
bilinmektedir. Yapisal MR c¢alismalar, APOE &4 ve/veya aile Oykiisiiniin biitiin
bireylerde kortikal kalinlig1 degistirebilecegini gostermektedir. Nérokognitif profiller aile
oykislnln cesitli kognitif alanlarda etkide bulunurken, APOE €4’lin daha c¢ok bellek
fonksiyonlarimi etkiledigine isaret etmektedir. [18].

APO &4’iin vaskiiler risk faktorleri ile iligkisini inceleyen daha once yapilmis
caligmalar mevcuttur. APOE geninin €4 allelinin hasta grubunda hiperlipidemi ile
iliskisi degerlendirildiginde; en az 1 €4 alleli tasiyanlarda hiperlipidemi siklig1 %25 ve
hic €4 alleli tasimayanlarda %21,2°dir. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=1,00) (Tablo 23). Kolesterol beyinde de sentezlenebildiginden dolayi, beyinde
kolesterol metabolizmasi periferdekinden bagimsiz olabilir. Bunun sonucunda diyetle
alinan lipidler de novo kolesterol sentezini 6nemli 6l¢giide etkilemekle birlikte, beyinde
kolesterol sentezi ve metabolizmasina etkileri azdiree [72] . Yapilan bir ¢aligmada
LDL’nin kan-beyin bariyerini gecebildigi sonucuna varilmis olmakla birlikte [123],
yapilan ¢alismalarin bircogu plazma lipoproteinlerinin kan-beyin bariyerini agamadigini
gostermektedir. APOE, normal kolesterol metabolizmasinda en fazla rol alan
proteinlerden birisidir. Degisik APOE izoformlar1 lipoprotein reseptorleri lizerinde
farkli etkilere yol agarak kolesterol metabolizmasini etkilemektedir. ApoE santral sinir
sisteminde kolesterol metabolizmas1 ve homeostazisi i¢in gereklidir. ApoE SSS’de

kolesterol metabolizmasinda gorev alarak AH riskini degistirebilmektedir [124].

APOE geninin &4 allelinin hasta grubunda diyabet ile iliskisi
degerlendirildiginde; en az 1 €4 alleli tasiyanlarda diyabet siklig1 %12,5 ve hic €4 alleli
tasimayanlarda %33,3 olup, istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,17) (Tablo 23).
Bir¢ok ¢alisma insiilin direnci ve diyabetin AH ile iliskisini ortaya koymustur [125].
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Diyabet ve AH iligkisi 6zellikle APOE €4 tasiyanlarda daha giigliidiir. Diyabet ve
APOE €4 AH riski iizerinde sinerjistik etki yapar. Diyabet olan ve APOE ¢4 allelini

tagtyan hastalarin AH olma riski bu iki risk faktoriinii tasimayanlara gore 5 kat fazladir
[126].

APOE geninin &4 allelinin hasta grubunda hipertansiyon ile iligkisi
degerlendirildiginde; en az 1 €4 alleli tasiyanlarda hipertansiyon siklig1 %81,3 ve hi¢ €4
alleli tasimayanlarda %69,7’dir, istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,50) (Tablo 23).
APOE &4 bulunma sikligi hipertansiyonu ve Alzheimer Hastali§i bulunanlarda
hipertansif olmayan kontrol grubuna gore daha fazladir. Hipertansiyona ilaveten APOE
€4 tasimak AH riskini daha fazla arttirmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, kortikal AP
diizeyi; AP pozitron emisyon tomografi (PET) ile dl¢iilmiis. Bu ¢alismada en az 1 &4
alleli tastyan kisilerde beyinde kortikal amiloid seviyesi daha yiiksek bulunmus [127].
Yani hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi gibi risk faktorlerinin kontrol altinda
tutulmasi beyinde yas ile ilgili noropatolojik degisiklikleri geciktirmekte ve AH olusum

riskini azaltmaktadir.

Noropsikiyatrik testler kendi icinde kognitif ve nonkognitif testler olarak
gruplandirilabilir. Klinikte uygulamasi kolay olan demans varligini tespit etmek igin
uygulanan kisa tarama testleri ve genis kapsamli test gruplari kullanilabilmektedir.
Genis kapsamli test gruplarinda demans tiplerinin ayirt edilmesi, korunan ve kaybedilen
yeteneklerin tespiti yapilir. Bu test gruplarinda yalanci negatiflik az, puanlama ve
karsilastirma imkan1 mevcuttur, ancak uygulama zorlugu ve vakit gerektirmesi
nedeniyle pratik kullanimda siklikla uygulanamamaktadir. Kognitif testler asagidaki
gibi siniflandirilabilir [128]:

1. Kisa tarama testleri,
2. Test gruplari,
3. Hafiza testleri,

4. Global evrelendirme skalalari.
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Calismamizda demansin ii¢ kardinal belirtisini de (bellek, davranissal,giinliik
yasam aktiviteleri) kapsayacak noropsikolojik testleri uyguladik. Kognitif taramada
MMDT, davranissal belirtiler igcin CDDO ve GDS, yasam aktiviteleriyle iliskisini
incelemek i¢in EGY A testlerini kullandik. Evreleme i¢in GDS ve CDR uygulandi.

Alzheimer grubunun CDR skor ortalamasi incelendiginde; CDR 0,5 %12,2’sini,
CDR 1 %42,9’unu, CDR 2 %10,2’sini, CDR %?20,4’iinli icermektedir. Hastalarin en
fazla CDR 1 (hafif diizeyde demans) grubunda kiimelendigi goriildii (Tablo 24).
CDR’de 0 normal, 0.5 supheli demans, 1. 2. 3 sirasiyla hafif, orta ve agir demansi
tanimlar. HKB’1i hastalarin cogu 0.5 ile siniflandirilabilir. Fakat 0.5 skoru ayni zamanda
erken evre Alzheimer hastaligi klinik tanisina da uyabilir. Dolayisiyla CDR skoru
hastaligin siddetinin skoru olup, diagnostik siniflandirma degildir. Literatiirde demans
siddetini derecelendirmek ic¢in kullanilan diger bir test GDSdir. Bu skalada 1 ve 2
normal varyasyonlari, 3’ten 7’ye kadar olanlar da kognitif bozukluklardaki artmanin
derecelerini gosterir. GDS 3 skoru ayni CDR 0.5’te oldugu gibi hem HKB’si hem de
Alzheimer hastaligini gosterebilir. Bu skorlamalar hastalik progresyonunu belirlemeye
yardimcidir ve GDS, CDR’den daha detalidir Bizim calismamizda hastalariglobal
kotiilesme 6lgegi acisindan dagilimlart incelendiginde; %33,31 GDS 4, %38,1’1 GDS
5, %19u GDS 6, %9,5’1 GDS 7°dir. GDS 5 grubunda kiimelesme vardir. Calismamizda
hasta grubunun ¢ogunlugun CDR 1 ve GDS 5°de kiimelendikleri goriildii (Tablo 24 ve
25). CDR inkontinans ve kisisel bakimda ¢ogunlukla yardima ihtiya¢ duyma ve daha
ileri donemler ile ilgili bir tanimlama igermezken; GDS’nin 7. Evresi inkontinan ve
motor/dil kapasitesinde progresif azalmayi tanimlar. CDR ileri demans evrelerini
tanimlamakta GDS kadar detayli degildir. CDR’de skorlama ana olarak hafiza odakli,

GDS’de ise kognisyon ve islevsellik iizerinedir.

Hastalarin %51°i yapilan CDDO testine gore depresyonda ¢ikmustir. Ortalama
CDDO puani 9°dur (Tablo 26). Depresyon &lgeklerinin tiimii, geriatrik popiilasyona
uyarlansa da hasta goriismesi ile yapildiklari i¢in demansin belli bir siddetinden sonra
duyarliligmi yitirmektedir. CDDO’niin avantaji; hasta yakini ve doktor gdzlemi
dogrultusunda yapilmasi ve puanlanmasidir. Bu skala fiziksel iyilik hali, istah, uyku ve

diger vejetatif semptomlar1 igermektedir. 0 ile 2 arasinda puanlanan 19 maddeden
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olugsmaktadir. Her bir maddenin siddeti degerlendirilir (O=yok, 1=hafif ya da orta, 2=
agir). 10’un istiindeki puanlar muhtemel major depresyonu, 18’in iistiindeki puanlar
kesin major depresyon ile uyumludur. Depresyon demans riskini arttirdigi gibi, demans
da depresyon riskini arttirmaktadir. Mirage calismasi depresyon ile demans iliskisini
aragtiran ilk biiyiik ¢alismadir. Bir ¢alismada depresif semptomlarin demanstan 25 yil
once gelismesi bile demans ile iliskili bulunmus [129]. Barnes ve ekibinin yaptig
calismada; orta yasta depresyon Oykiisii olanlarin 6 yillik takibinde %20’sinde demans
gelistigi goriilmiis [130]. Baz1 ¢alismalarda ge¢ baslangighi depresyonun Alzheimer igin
risk faktoriinden ziyade, AH nin prodromal donemi oldugu belirtilmektedir. Depresyon
ile demans arasindaki iliskinin fizyopatogenezi kesin olarak bilinmemektedir. Verkaik
ve ekibinin yaptig1 calismada depresyon ve demans koinsidansi %19 [131], Zuidema ve
ekibinin yaptig1 caligmada %22 bulunmustur [132]. Vilalta-Franch ve ark.larinin yaptigi
calismadaki komorbidite %27 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda CDDO puanlamasina
gore hastalarin %51°1 depresyonda olup, bu oran daha 6nce yapilan caligmalardan

yaklagik iki kat fazladir.

Hastalarin EGYA puanlar1 ortalama 9,5 bulunmustur (Tablo 26). Olgek igin
gerekli bilgi hastalarin eslerinden, bakim verenlerinden, hastanin kendisinden ve klinik
gozlemden saglanir. Hastalarin bakim verenleri veya klinik goriigmede klinisyen
tarafindan doldurulabilir. Enstriimantal giinlik yasam aktiviteler1 olgegi (EGYA)
Lawton ve Brody tarafindan gelistirilmistir ve 7 sorudan olusur. Bu sorular telefon
kullanabilme, araba-taksi vs. yolculuk etme, gida ve giysi aligverisi, yemek hazirlama,
ev isleri, ilaclarim1 tanima ve kullanabilme, para ile ilgili isleri yapabilmedir. Sorular
normal ise 0, hafif bozuk ise 1, tam bozuksa 2 olarak puanlanir. Toplam puan 0
(normal) ile 14 aras1 degisir. EGYA de 0-8 puan bagimli, 9-16 puan yar1 bagimli, 17-24

puan ise bagimsiz olarak degerlendirilmektedir [133].

Hasta grubunun minimental skor ortalamasi 18 olup: 0-23 arasinda
degismektedir. Minimental skorlarina gore %40,8°1 hafif, %42,9’u orta, %12,2’si ileri
evre demanstir. Caligmamizda hastalarin ¢ogu MMSE 10-19 puanlarn arasinda
degismekte olup bu orta evreye denk gelmektedir (Tablo 27). MMSE; bakimverenden

alinan bilgilerden ziyade tamamen hastanin kendisine odaklidir. Bu durum bakimverene
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ulagilamadiginda veya verdigi bilgilerin gilivenilir olmamasindan siiphe edildigi
durumlarda ¢ok yardimcidir. Yalanci negatif ve yalanci pozitif oldugu durumlari
bilmek gereklidir. Hafif kognitif bozukluk, ilerlemis kognitif bozukluk, frontal lob
demansi, egitim diizeyi disik olanlar, gorsel ya da isitsel bozulma olanlar , teste
koopere olmayan ve iyi dil bilmeyenlerde yalanci pozitif sonug; egitim diizeyi yliksek

olanlarda yalanci negatif sonug aliabilir [129].

Depresyonu olanlarin demansinin daha agir seyredip seyretmedigine yonelik
yapilan analizlerde ise depresyon varlig1 ile demans seyri iligkili bulunmadi (p=0,68).
Depresyonu olan ve olmayan olarak ayrilinca her iki grubun MMSE skor ortalamasi 18
bulundu. MMSE skoru 20-23 arasi olanlarin %35,7’sinde depresyon tespit edilirken
%41,4’iinde edilmedi. MMSE skoru 10-19 aras1 olanlarin %57,1’inde depresyon tespit
edilirken, %44,8’inde edilmedi. MMSE skoru 0-9 aras1 olanlarin %7,1’inde depresyon
tespit edilirken, %13,8’inde edilmedi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
orta evre demans olan hastalarda depresyon siklig1 daha fazla bulundu (Tablo 28). leri
evrede depresyon insidansinin azalmasi hastanin kognitif ve davranigsal becerilerinin,
kendisini ifade etmesi ve sOzel becerilerinin ileri derecede azalmasina bagli olarak
yalanci negatif sonug olabilir. Erken evrede depresyon insidansinin az olmasi hastalarin
inkar egilimlerine ve ¢ogunlukla yakinlarinin istegi lizerine hekime basvurdugu icin

kooperasyon kisithiligina bagli olabilir.

Hastalar GDS 4 (hafif demans) semptomatolojisinde olup MMSE skoru normal
sinirlarda olabilmektedir. GDS 7’de hastalar MMSE skoru 0 olacak sekilde
ilerlemektedir. Calismamizda hastalarin ¢ogunlugu CDR 1 yani erken evre, MMSE ve

GDS’ye gore sirastyla 10-19 ve GDS 5 ¢ikmistir ve bu orta evreye denk gelmektedir.

Perneczky ve ark.larmin yaptigi ¢alismada MMSE ve CDR 1, 2, 3 arasinda
korelasyon kuvvetliyken, CDR 0 ve 0,5’in MSSE karsilig1 yetersiz kalmaktadir.
CDR’nin gegerliligi ve giivenilirligi yiiksektir ancak skorlama i¢in hasta ve hasta yakini
tarafindan kayda deger bilgilerin elde edilebilmesi ve hasta hakkinda yeterli bilgi sahibi
bir bakimveren ile konusulmasi halinde daha giivenilirdir. Bundan dolayr CDR’nin
giinliik pratikte kullanimi sinirhdir. Saglik kurulusularinda MMSE gibi basit ve kolay
uygulanabilir testler daha uygundur [135]. Ousset ve ark.larinin yaptigi ¢alismada
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hastalar en fazla CDR 1 grubunda kiimelenmis ve CDR ile GDS skorlar1 birbiriyle
korele bulunmus [135].

Bizim ¢alismamizda da diger ¢calismalarla uyumlu olarak demans evresi arttik¢a
CDR, GDS, EGYA skorlar1 artmis ve MMSE skorlar1 azalmistir. Demans evresi ile
CDDO arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 29).

AH grubu egitim siiresi agisindan degerlendirildiginde, egitim siiresi ile MMSE
skoru etkisi agisindan anlamli iliski bulundu (p=0,03). Egitim siiresi ile EGYA, CDDO,
GDS ve CDR arasinda anlaml iliski bulunmadi. Hastalik siiresi uzadikga CDR, GDS,
EGYA, MMSE skorlarinin arttigi goriildii (Tablo 30).

APH-1A geninine ait G alleli tagiyan hastalarin hastalik agisindan klinik seyri ile
daha onceden yapilmis bir calisma yoktur. Hasta grubunun G alleli tasiyanlari
incelendiginde; CDR 0,5 ve 3 olanlar G alleli tasiyanlarda daha fazladir ancak
istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,650).

APH-1A geninin en az 1 G allelini tasimanin noéropsikolojik test skorlari
acisindan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark yaratmadig: goriildii (p<0,05).
G alleli tasiyan ve tasimayan grubun da GBO skorlar1 ortalama 5 bulundu. G alleli
tastyanlarm CDDO puanlar1 tasimayanlara gore daha yiiksek olmakla birlikte,
istatistiksel olarak anlamli farklilik yaratmamaktadir (p=0,604). G alleline sahip
olanlarin EGYA puan ortalamasi daha yiliksek olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli farklihk yaratmamaktadir (p=0,635). G alleli tasimayan grupta MMT
ortalamalar1 daha yiiksektir ancak istatistiksel olarak anlamli farkilik yaratmamaktadir.
APH-1A G alleli tasiyanlarda MMT 0-19 olanlar c¢ogunluktayken, G alleli
tasimayanlarda MMT ortalamasi 20-23 olanlar ¢gogunluktadir (p=0,580) (Tablo 31).

Alzheimer patogenezinde Onemli role sahip oldugu distliniilen APH-1A gen
polimorfizmlerinin Tirklerde incelendigi ilk ¢aligmadir. ApoE polimorfizmleri de
calisilmis ve  APH-1A ile olan iliskisi incelenmistir. Calismamizdaki Orneklem
sayisinin az olmasi olmasi ve literatiirdeki bilgilerin yetersiz olmasi nedeni ile bu

konuda daha genis 6lgekli calismalara ihtiyag vardir.
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Ek 1 : GLOBAL BOZULMA OLCEGI
1. Hafiza kaybu ile ilgili siibjektif yakinma yok Klinik degerlendirmede belirgin
hafiza defisiti yok.

2. Hafiza kaybu ile ilgili siibjektif yakinmalar. En sik asagidaki alanlarda
(a) tanidik nesnelerin koyuldugu yerin unutulmasi
(b) daha 6nce iyi bilinen isimlerin unutulmasi
Klinik degerlendirmede hafiza kaybina yonelik objektif defisit yok
Is yasam1 ya da sosyal durumda objektif defisit yok
Semptomatolojiye bagli olarak hastalik yoniinde siiphe var.

3. En erken acik net defisitler.

Asagidaki alanlardan birden fazlasinda belirtiler
(a) Taninmayan bir yere seyahatte hasta kaybolabilir
(b) Birlikte ¢alisanlar hastanin diisiik performansinin farkina varir
(c) Kelime ve isim bulmada defisitler cok yakinlarinca asikar bir
sekilde fark edilir
(d) Hasta bir boliim ya da kitap okuyabilir, ancak goreceli olarak ¢ok
az materyali hafizasinda tutabilir.
(e) Tanistirilan yeni insanlarin isimlerini hatirlamada giicliik olabilir
(f) Hasta degerli bir nesneyi yanlis bir yere koyabilir ya da
kaybedebilir
(g) Klinik degerlendirmede konsantrasyon defisiti belirgin olabilir

Hafiza defisitine ait sadece yogun klinik degerlendirmede elde edilebilen

objektif kanit.

Is ve sosyal yasaminda talepkarlikta diisiik performans.

Inkar hastada belirgin olmaya baslar.

Hafif orta siddette anksiyete semptomlara eslik eder.

4. Dikkatli klinik degerlendirmede acik net defisitler.

Asagidaki alanlarda ortaya ¢ikan defisitler.
(a) Giincel ya da yakin gegmise ait olaylara ait bilgide azalma
(b) Hasta kendine ait bilgileri hatirlamada bazi defisitler gosterebilir
(c) Seri ¢ikarma islemi yaparken agiga ¢ikan konsantrasyon defisiti
(d) Seyahat etme, para ile ilgili isler vb. alanlarda yetenek kaybi
Siklikla asagidaki alanlarda defisit bulunmaz
(a) Zaman ve mekan yonelimi
(b) Tamidik kisi ve yiizlerin taninmasi
(c) Tanidik yerlere seyahat etme yetenegi

Kompleks gorevlerin yerine getirilmesindeki yetenek kaybi.

Inkar 6nde gelen savunma diizenegidir.

Affekt kiintliigli ve caba gerektiren durumlardan kacis ortaya ¢ikar

5. Hasta artik yardimsiz yasayamaz.
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Hasta goriisme sirasinda kendi giincel yasaminin 6nemli konularini
hatirlayamaz, ornegin;

(a) Kendi adresini ve telefon numarasini,

(b) Yakin aile tiyelerinin isimlerini, (6rn. torunlar)

(c) Bitirdikleri lise ya da iiniversitenin adin1
Mekan yada zaman yoneliminde sik goriilen bir miktar bozulma
Egitimli hastalar 40’tan geriye 4’er ya da 20’den geriye 2’ser saymakta
zorlanabilir
Bu donemdeki hastalar kendileri ve baskalarina ait birgok bilgiyi halen korurlar.
Es, cocuk ve kendi isimlerini degismez bir sekilde bilirler.
Tuvalet ve yemek gereksinimleri i¢in yardim gerekmez, ancak uygun giysi
seciminde zorluk ¢ekebilirler.

6. Hasta bazen yasamak i¢in tam bagimli oldugu esinin adin1 unutabilir.

Hasta yasaminin son donemlerine ait tiim olay ve yasantilarla ilgili

genis hafiza yitimi icindedir.

Cevreleri ile ilgili baz1 bilgiler halen kalmistir (y1l, mevsim vb.)

10°dan birer birer geriye saymada her zaman, ileri saymada zaman zaman

zorluk c¢ekebilir.

Giinliik yasam aktivitelerinde bir miktar yardim gereksinimi olabilir.
(@) inkontinans olabilir
(b) bildigi yerlere zaman zaman gidebilir, ancak genellikle bir yere

gitmek i¢in yardima gereksinimi vardir .

Diiirnal ritmi siklikla bozulmustur.

Kendi ismini hemen her zaman hatirlar.

Cevrelerindeki tanidik kisileri tanimadiklarindan ayirmaya siklikla devam eder.

Kisilik ve emosyonel niteliklerde degisiklikler olur. Bunlar olduk¢a belirgin ve

degisken olabilir, asagidaki 6zellikleri tasiyabilir:
(a) Hezeyanl davranis, 6rn., hastalar eslerini sadakatsizlikle suglayabilir
Cevredeki hayali yiizlerle yada aynadaki kendi yansimalari ile konusabilir,
(b) Obsesif semptomlar, 6rn., hastalar basit temizleme aktivitelerini
stirekli tekrarlayabilirler
(c) Anksiyete semptomlari, ajitasyon ve hatta daha 6nce var olmayan saldirgan
davranislar ortaya ¢ikabilir.
(d) Kognitif abuli, 6rn., isteklilikte azalma, zira hasta bir diisiinceyi
amagl bir hareket siirecine girecek kadar uzun siirdiiremez.

7. Bu evrede her tiir verbal aktivite yitirilmistir.
Bu evrenin erken doneminde kelime ve ciimleler sdylenebilir, ancak konusma
¢ok sinirhdir.
Geg donemde konusma tiimiiyle yitirilir. Sadece homurdanma olur.
Idrar inkontinansi; tuvalet ve beslenme icin yardim gerekir.
Temel psikomotor yetenekler (6rn. yiiriime yetenegi) (bu evrenin
ilerlemesi ile yitirilir).
Beyin bedene artik ne yapacagini sdyleyemez.
Genel ve kortikal noroloijk bulgu ve semptomlar siklikla saptanir.
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Ek-2: Minimental Durum Degerlendirme Testi (MMT)
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Ek I: STANDARDIZE MINI MENTAL TEST
Ad Sovad: Tarih:
Eftitim (wil): Mleslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi mevsimdeyviz
Hangi aydayz

Biun gD YN KBIGT o ettt b et b bt b ettt

Su an hangi jehirde hu]unm.‘aktas:lmz
Su an bulundufunuz semt neresidir
Su an bulundufumuz bina neresidir .
$u an bu binada kaginct kattasiniz ...

KAYTT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan stéylevecelim 0 ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayimn
{Maza, Bayrak. Elbise) (20 sn stre tanmir) Her dogm isim | puan ...l

DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

1(¥Vden gerive dofru 7 cikartarak gidin. Du:de:.'moe:fe kadar devam edin.

Her dofra islem 1 puan_ (100,93, 86, 79, T2, 65) ..

HATIRLAMA (Toplam puan 3)

Yukanda tekrar enlglmz kelimeleri hailrll}m' musunuz? Hatirladiklanmz uu:.']e'_'.-m

{Maza, Baymak. Elbise)... e . [

LISAN (Toplam puan 9)

a) Bu gordufiuntz nesnelerin isimler nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tot)

Yag:
Aktif El:

[
[
[
[
L)

L)
[
L)
[
[

b) Simdi size soyleyecefim comleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Efer ve fakat istemiyorum® (10 sn twt) 1 puan... i
¢} Simdi sizden bir ey yapmamz isteyecefim., beni dJl:l:aﬂe dm]e:.'m ¥ s.ﬁyl.eu:hg:ml

vapin. "Masads duran kafids =afifsol elinizle aln, iki elinizle kive kaﬂa}'m ¥ yere

birakan lotfen” Toplam puan 3, stre 30 sn, ber bir dofn iglem 1 puan...

d) $imdi size bir cumle verecegim. Okuyun ve yazda siylenen :§E'_'.-| VEPI. |,] pum]

"GOZLERINIZ KAPATINT {arka sayfada). ..

2) Simdi verecefim kafida akliniza gelen a.n]amll I:m' CﬂJn]E}'L yazm l] puan]
) Size gdsterecefim seklin aymsim gizin. {arka sayfada) (1 puan) ...

]
()
]
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Egitimsizler icin Standardize Mini Mental Test (SMMT-E)

fsimfSavad - — Aktiflullanelan o
Yoy F] Cimsiyet : Tarih

Egitim fyl) 1 - — Toplam skor
Wﬂh’dﬂm A}

Hangi yd Igindeyi=?

Hangi mevsimdeyiz?

Hangi aydayz?

Hongi gindeylz?

ju anda sabah mu, S@len mi, akgam m?

Tt et

Hangi dilkede yagryomuz?

L)
Su an hangl gehérde bulenmalenssnz? {3
Su an bulundufumes semk neresdin? { 3
Su an bulundugumaz bina neresidic? {3
Su an bu binada kagine kansna? ()
(Her ber maslde fgm 1 puaw venliy)
Kayit Hafizam (Toplam puan 3)
Size birsrdan siyleyecefim g lsmi dikdenlice dinleyip ben bitirdikien sonra tektraslayan. (s, bayrak, elbise)
{2 sm siirg tamumr, fer dofnr i igin 4 prade verilr.}

()

Dikkat ve Hesap Yapma | Toplon g 5)
Hauleanin ;nhulﬂm. geye d:.g-.'u yayRr ez’ {:lmg;m PAFAR'dan dnece CUMARTESI gelir, ondan once ne g:e'zr""
Dievam edin. [Dessgin toplam § gilnid souisapla dofne saymass gerebiv, hir dofry gin gim {1 puan veniir)

[
Hatirlama | Toplam puan 3]
Yukanda sekrar ewginiz kelimeleri haorryor musumez? Haodadbkanoez styleyin, fmes, ey, ollve
(Her dofirw i iim 1 prwan verili]
U |

Lisman (Toplam puan ¥)
m) Bu pordipiislie sesnelerin inimler nedir? (s, balem) (20 50 sine snsr, ber dofre i ion | puee venlir, soplos puan 3

()

) Simndi size séyleyecegim cimleyi dikkate dinleyin ve ben bitirdikien sonsa wkear edin
"Eger ve falat istemiyoram® (10 s sire sanm, dofn ve e cilke gin § pudn verdi) {)
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Ek 4: Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi (EGYA)
1=Hafif bozuk, 1=Haftada bir, iki kez
2=Tam bozuk, 2=haftada i¢ kez, ya da daha fazla

Seklinde puanlanmalidir.

Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri Olcegi-EGYA
Puan

1. Telefon kullanma

2. Araba, otobiis ve taksiyle yolculuk
3. Gida ve giysi aligverisi

4. Yemek hazirlama

5. Ev isleri

6. Ilaclarini tanima ve kullanabilme
7. Para ¢ekip ¢evirme

Toplam GYA puam
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Ek 5: Cornell Demansta Depresyon Degerlendirme Olgegi (CDDO)

1. Anksiyete (Huzursuz goriiniim, derin diisiinceli goriintim, kaygil1 hal)
2. Uziinti (Uzgiin yiiz goriiniimii, {izgiin ses tonu, aglamakls hal)
3. Sevingli olaylara tepki vermeme
4. Trritabilite (Kolayca 6fkelenme, kisa siireli gevgeme)
B. Davrams degisiklikleri
5. Ajitasyon (Huzursuz beden dili, ellerini stkma, sagim ¢ekime)
6. Retardasyon (Hareketlerde yavaglama, yavag konugma, yavaglamig reaksiyon)
7. Cok sayida fiziksel yakinma (Yalmz gastrointestinal yakinmalar varsa O puan)
8. Tlgi kaybi (Her zamanki aktivitelere ilgide azalma)
(Degisiklik akut olarak drnegin 1 aydan kisa stiredir var ise puan verilir)
C. Fiziksel bulgular
9. Istah kaybi (Her zamankinden az yemek yeme)
10. Kilo kaybi (1 ayda 2.5 kg’dan fazla kayip varsa 2 puan)
11. Enerji kayb1 (Kolay yorulma, aktiviteyi siirdiirememe)
(Degisiklik akut olarak dmegin 1 ayﬂan kisa stiredir var ise puan verilir)
D. Dingiisel fonksiyonlar
12. Duygudurumda diurnal degisiklik (Semptomlar sabahlari daha kétiidiir)
13. Uykuya dalmakta giicliik (Her zamankinden geg uykuya dalma)
14. Uykudan sik uyanma
15. Sabah erken uyanma (Her zamankinden erken uyanma)
E. Diigiinsel degisiklikler
16. Ozkiyim (Hayat: yasamaya deger bulmama, intihar diigiincesi ya da girigimi)
17. Zayif dzgiiven
(Kendini suglama, degersiz bulma, baganisizlik/beceriksizlik duygusu)
18. Kotimserlik (Kotiiliik beklentisi)
19. Duygudurum ile uyumlu sanrilar (Yoksulluk, hastalik, kayip sanrilarn)
Degerlendirme

CORNELL DEMANSTA DEPRESYON OLCEGI (CDDO)

A. Duygudurum ile iligkili bulgular

Bu testteki toplam 19 madde 0, 1, 2 olarak puanlanr.
0= Yok 1= Hafif yada orta derecede 2= §iddetli

o O O© ©

o o o o

o o o O

o

—_ b ek e

e T

BN N

[aS T S T

[ ST S S

Do

86



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

Eker E. Alzheimer Hastalig1 Ve Diger Demanslar. Tiirkiye Klinikleri Dahili T1p
Bilimleri Dergisi Psikiyatri 2005; 1(29): 3-16.

American Psychiatric Association. 1994. Diagnostic and Statistical Manual for
Mental Disorders (DSM-1V), 4th edn. American Psychiatric Association:
Washington, DC

Emre M. Noroloji Temel Kitabi. s. 955-962. Birinci Basim, Giines Tip Kitabevi,
Ankara, 2013

Doody RS, Stevens JC, Beck C, Dubinsky RM, Kaye JA, Gwyther L, Mohs RC,
Thal LJ, Whitehouse PJ, DeKosky ST, Cummings JL. Practice parameter:
management of dementia (an evidence-based review). Report of the Quality
Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology.
2001 May 8;56(9):1154-66.

Petersen RC, Stevens JC, Ganguli M, Tangalos EG, Cummings JL, DeKosky
ST. Practice parameter: early detection of dementia: mild cognitive impairment
(an evidence-based review). Report of the Quality Standards Subcommittee of
the American Academy of Neurology. Neurology. 2001 May 8;56(9):1133-42.

McKhann G, Drachman D, Folstein M, Katzman R, Price D, Stadlan EM.
Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: report of the NINCDS-ADRDA Work
Group under the auspices of Department of Health and Human Services Task
Force on Alzheimer's Disease. Neurology. 1984 Jul;34(7):939-44.

Davinelli S, Intrieri M, Russo C, Di Costanzo A, Zella D, Bosco P, Scapagnini
G. The "Alzheimer's disease signature™: potential perspectives for novel
biomarkers. Immun Ageing. 2011 Sep 20;8:7.

Jellinger KA. Diagnostic accuracy of Alzheimer's disease: a clinicopathological
study. Acta Neuropathol. 1996;91(2):219-20

Emre M. Classification and diagnosis of dementia: a mechanism-based
approach. Eur J Neurol. 2009 Feb;16 (2):168-73

Tanridag O. Alzheimer hastaligi: ylizyillik 6ykii. Noropsikiyatri Arsivi. 1999;
36 (2): 61-69.

Goedert M, Spillantini MG. A century of Alzheimer's disease. Science. 2006
Nov 3;314(5800):777-81.

Glenner GG, Wong CW. Alzheimer's disease: initial report of the purification
and characterization of a novel cerebrovascular amyloid protein. Biochem
Biophys Res Commun. 1984 May 16;120(3):885-90.

87



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Kang J, Lemaire HG, Unterbeck A, Salbaum JM, Masters CL, Grzeschik KH,
Multhaup G, Beyreuther K, Miiller-Hill B. The precursor of Alzheimer's disease
amyloid A4 protein resembles a cell-surface receptor. Nature. 1987 Feb 19
25;325(6106):733-6.

Harvey RJ, Skelton-Robinson M, Rossor MN. The prevalence and causes of
dementia in people under the age of 65 years. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2003 Sep;74(9):1206-9.

Ferri CP, Prince M, Brayne C, Brodaty H, Fratiglioni L, Ganguli M, Hall K,
Hasegawa K, Hendrie H, Huang Y, Jorm A, Mathers C, Menezes PR, Rimmer
E, Scazufca M; Alzheimer's Disease International. Global prevalence of
dementia: a Delphi consensus study. Lancet. 2005 Dec 17;366(9503):2112-7.

Relkin NR. The clinical utility of Apolipoprotein E genotyping in neurological
practice. In; Dementia Update. American Academy of Neurology 49th Annual
Meeting. April 12-19. 1997 Boston. MA: 1997. American Academy of
Neurology Press. USA.1997:63-75.

Amaducci L, Falcini M, Lippi A. Descriptive epidemiology and risk factors for
Alzheimer's disease. Acta Neurol Scand Suppl. 1992;139:21-5.

van Duijn CM, Stijnen T, Hofman A. Risk factors for Alzheimer's disease:
overview of the EURODEM collaborative re-analysis of case-control studies.
EURODEM Risk Factors Research Group. Int J Epidemiol. 1991;20 Suppl 2:S4-
12

Gao S, Hendrie HC, Hall KS, Hui S. The relationships between age, sex, and the
incidence of dementia and Alzheimer disease: a meta-analysis. Arch Gen
Psychiatry. 1998 Sep;55(9):809-15.

McGonigal G, Thomas B, McQuade C, Starr JM, MacLennan WJ, Whalley LJ.
Epidemiology of Alzheimer's presenile dementia in Scotland, 1974-88. BMJ.
1993 Mar 13;306(6879):680-3.

Webber KM, Casadesus G, Perry G, Atwood CS, Bowen R, Smith MA. Gender
differences in Alzheimer disease: the role of luteinizing hormone in disease
pathogenesis. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2005 Apr-Jun;19(2):95-9

Ownby RL, Crocco E, Acevedo A, John V, Loewenstein D. Depression and risk
for Alzheimer disease: systematic review, meta-analysis, and metaregression
analysis. Arch Gen Psychiatry. 2006 May;63(5):530-8.

Chew-Graham C, Baldwin R, Burns A. Treating depression in later life. BMJ.
2004 Jul 24;329(7459):181-2.

88



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

McGeer PL, Schulzer M, McGeer EG. Arthritis and anti-inflammatory agents as
possible protective factors for Alzheimer's disease: a review of 17 epidemiologic
studies. Neurology. 1996 Aug;47(2):425-32.

Boustani M, Peterson B, Hanson L, Harris R, Lohr KN; U.S. Preventive
Services Task Force. Screening for dementia in primary care: a summary of the
evidence for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2003
Jun 3;138(11):927-37.

Amerikan Psikiyatri Birligi (1994) Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El
Kitabi. dorduncu baski (DSM-1V). (Cev. Ed.: E.Koroglu) Hekimler Yayin
Birligi. Ankara.

Gurvit [H. Demans sendromu, Alzheimer Hastalig1 ve Alzheimer Dis1
Demanslar. Noroloji Ders Kitabi. Giines Kitabevi. 2002: 367-415.

Allen MA, Liang TS, La Salvia T, Tjugum B, Gulakowski RJ, Murguia M.

Assessing the attitudes, knowledge, and awareness of HIV vaccine research
among adults in the United States. J Acquir Immune Defic Syndr. 2005 Dec
15;40(5):617-24.

E. Eker. Alzheimer Hastalig1, iU Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip
Egitimi Etkinlikleri, s: 85-110, Mart 2008.

Geldmacher DS. Cost-effectiveness of drug therapies for Alzheimer's disease: A
brief review. Neuropsychiatr Dis Treat. 2008 Jun;4(3):549-55.

Witt A, Macdonald N, Kirkpatrick P. Memantine hydrochloride. Nat Rev Drug
Discov. 2004 Feb;3(2):109-10.

Galimberti D, Scarpini E. Progress in Alzheimer's disease. J Neurol. 2012
Feb;259(2):201-11

Castellani RJ, Nunomura A, Lee HG, Perry G, Smith MA. Phosphorylated
tau:toxic, protective, or none of the above. J Alzheimers Dis. 2008
Aug;14(4):377-83.

Braak H, Braak E. Staging of Alzheimer's disease-related neurofibrillary
changes. Neurobiol Aging. 1995 May-Jun;16(3):271-8; discussion 278-84.

Adalbert R, Gilley J, Coleman MP. Abeta, tau and ApoE4 in Alzheimer's
disease:the axonal connection. Trends Mol Med. 2007 Apr;13(4):135-42.

Hernandez F, Avila J. Tauopathies. Cell Mol Life Sci. 2007 Sep;64(17):2219-
33.

89



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Hanger DP, Byers HL, Wray S, Leung KY, Saxton MJ, Seereeram A, Reynolds
CH,

Ward MA, Anderton BH. Novel phosphorylation sites in tau from Alzheimer
brain support a role for casein kinase 1 in disease pathogenesis. J Biol Chem.
2007 Aug 10;282(32):23645-54.

Alzheimer's Association. 2009 Alzheimer's disease facts and figures.
Alzheimers Dement. 2009 May;5(3):234-70.

Bancher C, Jellinger KA. Neurofibrillary tangle predominant form of senile
dementia of Alzheimer type: a rare subtype in very old subjects. Acta
Neuropathol. 1994;88(6):565-70.

Arriagada PV, Growdon JH, Hedley-Whyte ET, Hyman BT. Neurofibrillary
tangles but not senile plaques parallel duration and severity of Alzheimer's
disease. Neurology. 1992 Mar;42(3 Pt 1):631-9.

http://www-edlib.med.utah.edu/WebPath/CNSHTML/CNS094.html)

Aizenstein HJ, Nebes RD, Saxton JA, Price JC, Mathis CA, Tsopelas ND,
Ziolko SK, James JA, Snitz BE, Houck PR, Bi W, Cohen AD, Lopresti BJ,
DeKosky ST, Halligan EM, Klunk WE. Frequent amyloid deposition without
significant cognitive impairment among the elderly. Arch Neurol. 2008
Nov;65(11):1509-17.

Tomic JL, Pensalfini A, Head E, Glabe CG. Soluble fibrillar oligomer levels
are elevated in Alzheimer's disease brain and correlate with cognitive
dysfunction. Neurobiol Dis. 2009 Sep;35(3):352-8.

Kivipelto, M., Helkala, E.L., Laakso, M.P., Midlife vascular risk factors and
Alzheimer's disease in later life: longitudinal, population based study, BMJ.
2001; 322, 1447-1451.

Oge, A. E., Zarko, B. S. ve Bilgi¢ B. Néroloji. Sinir sisteminin dejeneratif
hastaliklar1: Demans Sendromu, Alzheimer Hastalig1 ve Alzheimer dis1
demanslar. 2004. s:367-417. Nobel Tip Kitapevleri, Istanbul.

St George-Hyslop PH, Tanzi RE, Polinsky RJ, Haines JL, Nee L, Watkins PC,
Myers RH, Feldman RG, Pollen D, Drachman D, et al. The genetic defect
causing familial Alzheimer's disease maps on chromosome 21. Science. 1987

Esler WP, Wolfe MS. A portrait of Alzheimer secretases--new features and
familiar faces. Science. 2001 Aug 24;293(5534):1449-54.

Vassar R, Bennett BD, Babu-Khan S, Kahn S, Mendiaz EA, Denis P, Teplow
DB, Ross S, Amarante P, Loeloff R, Luo Y, Fisher S, Fuller J, Edenson S, Lile
J, Jarosinski MA, Biere AL, Curran E, Burgess T, Louis JC, Collins F, Treanor
J, Rogers G, Citron M. Beta-secretase cleavage of Alzheimer's amyloid

90


http://www-edlib.med.utah.edu/WebPath/CNSHTML/CNS094.html

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

precursor protein by the transmembrane aspartic protease BACE. Science. 1999
Oct 22;286(5440):735-41.

De Strooper B, Saftig P, Craessaerts K, Vanderstichele H, Guhde G, Annaert W,
Von Figura K, Van Leuven F. Deficiency of presenilin-1 inhibits the normal
cleavage of amyloid precursor protein. Nature. 1998 Jan 22;391(6665):387-90.

Li YM, Xu M, Lai MT, Huang Q, Castro JL, DiMuzio-Mower J, Harrison T,
Lellis C, Nadin A, Neduvelil JG, Register RB, Sardana MK, Shearman MS,
Smith AL, Shi XP, Yin KC, Shafer JA, Gardell SJ. Photoactivated gamma-
secretase inhibitors directed to the active site covalently label presenilin 1.
Nature. 2000 Jun 8;405(6787):689-94.

Tanzi RE. A genetic dichotomy model for the inheritance of Alzheimer's disease
and common age-related disorders. J Clin Invest. 1999 Nov;104(9):1175-9.

Mahley RW, Weisgraber KH, Innerarity TL, Rall SC Jr. Genetic defects in
lipoprotein metabolism. Elevation of atherogenic lipoproteins caused by
impaired catabolism. JAMA. 1991 Jan 2;265(1):78-83.

Filley CM, Rollins YD, Anderson CA, Arciniegas DB, Howard KL, Murrell
JR,Boyer PJ, Kleinschmidt-DeMasters BK, Ghetti B. The genetics of very early
onset Alzheimer disease. Cogn Behav Neurol. 2007 Sep;20(3):149-56.

Bigio EH, Hynan LS, Sontag E, Satumtira S, White CL. Synapse loss is greater
in presenile than senile onset Alzheimer disease: implications for the cognitive
reserve hypothesis. Neuropathol Appl Neurobiol. 2002 Jun;28(3):218-27.

Bertram L, Tanzi RE. The genetic epidemiology of neurodegenerative disease. J
Clin Invest. 2005 Jun;115(6):1449-57.

Wardell MR, Suckling PA, Janus ED. Genetic variation in human apolipoprotein
E. J Lipid Res. 1982 Nov;23(8):1174-82.

Mahley RW, Rall SC Jr. Apolipoprotein E: far more than a lipid transport
protein. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2000;1:507-37.

Scott J, Knott TJ, Shaw DJ, Brook JD. Localization of genes encoding
apolipoproteins CI, CllI, and E to the p13----cen region of human chromosome
19. Hum Genet. 1985;71(2):144-6.

Kim J, Basak JM, Holtzman DM. The role of apolipoprotein E in Alzheimer’s
disease. Neuron 2009; 63: 287-303.

Wetterau JR, Aggerbeck LP, Rall SC Jr, Weisgraber KH. Human apolipoprotein

E3 in aqueous solution. I. Evidence for two structural domains. J Biol Chem.
1988 May 5;263(13):6240-8.

91



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Wilson C, Wardell MR, Weisgraber KH, Mahley RW, Agard DA. Three-
dimensional structure of the LDL receptor-binding domain of human
apolipoprotein E. Science. 1991 Jun 28;252(5014):1817-22.

Verghese PB, Castellano JM, Holtzman DM. Apolipoprotein E in Alzheimer's
disease and other neurological disorders. Lancet Neurol. 2011 Mar;10(3):241-
52.

Strittmatter WJ, Roses AD. Apolipoprotein E and Alzheimer disease. Proc Natl
Acad Sci U S A. 1995 May 23;92(11):4725-7.

Meyer MR, Tschanz JT, Norton MC, Welsh-Bohmer KA, Steffens DC, Wyse
BW, Breitner JC. APOE genotype predicts when--not whether--one is
predisposed to develop Alzheimer disease. Nat Genet. 1998 Aug;19(4):321-2.

Blacker D, Haines JL, Rodes L, Terwedow H, Go RC, Harrell LE, Perry RT,
Bassett SS, Chase G, Meyers D, Albert MS, Tanzi R. ApoE-4 and age at onset
of Alzheimer's disease: the NIMH genetics initiative. Neurology. 1997
Jan;48(1):139-47.

Morishima-Kawashima M, Ihara Y. Alzheimer's disease: beta-Amyloid protein
and tau. J Neurosci Res. 2002 Nov 1;70(3):392-401.

Brecht WJ, Harris FM, Chang S, Tesseur I, Yu GQ, Xu Q, Dee Fish J, Wyss-
Coray T, Buttini M, Mucke L, Mahley RW, Huang Y. Neuron-specific
apolipoprotein e4 proteolysis is associated with increased tau phosphorylation in
brains of transgenic mice. J Neurosci. 2004 Mar 10;24(10):2527-34.

Seshadri S, Fitzpatrick AL, lkram MA, DeStefano AL, Gudnason V, Boada M,
Bis JC, Smith AV, Carassquillo MM, Lambert JC, Harold D, Schrijvers EM,
Ramirez-Lorca R, Debette S, Longstreth WT Jr, Janssens AC, Pankratz VS,
Dartigues JF, Hollingworth P, Aspelund T, Hernandez I, Beiser A, Kuller LH,
Koudstaal PJ, Dickson DW, Tzourio C, Abraham R, Antunez C, Du Y, Rotter
JI, Aulchenko YS, Harris TB, Petersen RC, Berr C, Owen MJ, Lopez-Arrieta J,
Varadarajan BN, Becker JT, Rivadeneira F, Nalls MA, Graff-Radford NR,
Campion D, Auerbach S, Rice K, Hofman A, Jonsson PV, Schmidt H, Lathrop
M, Mosley TH, Au R, Psaty BM, Uitterlinden AG, Farrer LA, Lumley T, Ruiz
A, Williams J, Amouyel P, Younkin SG, Wolf PA, Launer LJ, Lopez OL, van
Duijn CM, Breteler MM; CHARGE Consortium; GERAD1 Consortium; EADI1
Consortium. Genome-wide analysis of genetic loci associated with Alzheimer
disease. JAMA. 2010 May 12;303(18):1832-40.

Lavados M, Farias G, Rothhammer F, Guillon M, Mujica MC, Maccioni C,

Maccioni RB. ApoE alleles and tau markers in patients with different levels of
cognitive impairment. Arch Med Res. 2005 Sep-Oct;36(5):474-9.

92



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Oner P, Bekpinar S, Oz B. Alterations in some lipid components and Ca2+
ATPase activity in brains of rats fed an atherogenic diet. Res Commun Chem
Pathol Pharmacol 1991; 72: 337-345.

Edbauer D, Winkler E, Haass C, Steiner H. Presenilin and nicastrin regulate
each other and determine amyloid beta-peptide production via complex
formation.Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Jun 25;99(13):8666-71.

Lee SF, Shah S, Li H, Yu C, Han W, Yu G. Mammalian APH-1 interacts with
presenilin and nicastrin and is required for intramembrane proteolysis of
amyloid-beta precursor protein and Notch. J Biol Chem. 2002 Nov
22:277(47):45013-9.

Luo WJ, Wang H, Li H, Kim BS, Shah S, Lee HJ, Thinakaran G, Kim TW, Yu
G, Xu H. PEN-2 and APH-1 coordinately regulate proteolytic processing of
presenilin 1. J Biol Chem. 2003 Mar 7;278(10):7850-4.

Steiner H, Winkler E, Edbauer D, Prokop S, Basset G, Yamasaki A, Kostka M,
Haass C. PEN-2 is an integral component of the gamma-secretase complex
required for coordinated expression of presenilin and nicastrin. J Biol Chem.
2002 Oct 18;277(42):39062-5.

Hansson CA, Frykman S, Farmery MR, Tjernberg LO, Nilsberth C, Pursglove
SE, Ito A, Winblad B, Cowburn RF, Thyberg J, Ankarcrona M. Nicastrin,
presenilin, APH-1, and PEN-2 form active gamma-secretase complexes in
mitochondria. J Biol Chem. 2004 Dec 3;279(49):51654-60.

Suh YH, Checler F. Amyloid precursor protein, presenilins, and alpha-
synuclein: molecular pathogenesis and pharmacological applications in
Alzheimer's disease. Pharmacol Rev. 2002 Sep;54(3):469-525. Review. Erratum
in: Pharmacol Rev. 2006 Jun;58(2):280.

Butterfield DA, Pocernich CB, Wilcock GK. The Glutamatergic System and
Alzheimer's Disease. CNS Drugs. 2003; 17: 641-652

Keller JN, Guo Q, Holtsberg FW, Bruce-Keller AJ, Mattson MP. Increased
sensitivity to mitochondrial toxin-induced apoptosis in neural cells expressing
mutant presenilin-1 is linked to perturbed calcium homeostasis and enhanced
oxyradical production. J Neurosci. 1998 Jun 15;18(12):4439-50.

Lambracht-Washington D, Rosenberg RN. Active DNA AB42 vaccination as
immunotherapy for Alzheimer disease. Transl Neurosci. 2012 Dec 1;3(4):307-
313.

Blandini F, Sinforiani E, Pacchetti C, Samuele A, Bazzini E, Zangaglia R,Nappi

G, Martignoni E. Peripheral proteasome and caspase activity in Parkinson
disease and Alzheimer disease. Neurology. 2006 Feb 28;66(4):529-34.

93



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Kimberly WT, Wolfe MS. Identity and function of gamma-secretase. J Neurosci
Res. 2003 Nov 1;74(3):353-60.

Goutte C, Tsunozaki M, Hale VA, Priess JR. APH-1 is a multipass membrane
protein essential for the Notch signaling pathway in Caenorhabditis elegans
embryos. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Jan 22;99(2):775-9.

Saito S, Araki W. Expression profiles of two human APH-1 genes and their
roles in formation of presenilin complexes. Biochem Biophys Res Commun.
2005 Feb 4;327(1):18-22.

Baulac S, LaVoie MJ, Kimberly WT, Strahle J, Wolfe MS, Selkoe DJ, Xia W.
Functional gamma-secretase complex assembly in Golgi/trans-Golgi network:
interactions among presenilin, nicastrin, Aphl, Pen-2, and gamma-secretase
substrates. Neurobiol Dis. 2003 Nov;14(2):194-204.

Wang Y, Jia J. Association between promoter polymorphisms in anterior
pharynx-defective-1a and sporadic Alzheimer's disease in the North Chinese
Han population. Neurosci Lett. 2009 May 15;455(2):101-4.

http://www.antibodiesonline.com/abstract/Anterior+Pharynx+Defective+1+Hom
olog+A+(C.+Elegans)+(APH1A)+ELISA+Kit/

Wang R, Zhang YW, Zhang X, Liu R, Zhang X, Hong S, Xia K, Xia J, Zhang Z,
Xu H. Transcriptional regulation of APH-1A and increased gamma-secretase
cleavage of APP and Notch by HIF-1 and hypoxia. FASEB J. 2006
Jun;20(8):1275-7.

Qin W, Jia L, Zhou A, Zuo X, Cheng Z, Wang F, Shi F, Jia J. The -980C/G
polymorphism in APH-1A promoter confers risk of Alzheimer's disease. Aging
Cell. 2011 Aug;10(4):711-9.

Giirvit IH, Demans Sendromu, Alzheimer Hastalig1 ve Alzheimer Dist
Demanslar, A. Emre Oge, editor. s: 407-9. Nobel Tip Kitapevi, Istanbul, 2004.

Giirvit [H, Baran B. Demanslar ve Kognitif Bozukluklarda Olgekler
Noropsikiyatri Arsivi 2007; 44: 58-65

Reisberg B, Ferris SH, de Leon MJ, Crook T. Global Deterioration Scale (GDS).
Psychopharmacol Bull. 1988;24(4):661-3.

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR: “Mini-Mental State”: a practical method
for grading the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975;
12:189-198

C Giingen, T Ertan, E Eker, R Yasar, F Engin. Standardize Mini Mental Test'in
Tiirk toplumunda hafif demans tanisinda gecerlik ve giivenilirligi Tiirk Psikiyatri
Dergisi 2002;13(4):273-281

94


http://www.antibodiesonline.com/abstract/Anterior+Pharynx+Defective+1+Homolog+A+(C.+Elegans)+(APH1A)+ELISA+Kit/
http://www.antibodiesonline.com/abstract/Anterior+Pharynx+Defective+1+Homolog+A+(C.+Elegans)+(APH1A)+ELISA+Kit/

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Perry RJ, Hodges JR. Relationship between functional and neuropsychological
performance in early Alzheimer disease. Alzheimer Dis Assoc Disord. 2000 Jan-
Mar;14(1):1-10.

Hughes CP, Berg L, Danziger WL, Coben LA, Martin RL. A new clinical scale
for the staging of dementia. Br J Psychiatry. 1982 Jun;140:566-72.

Morris JC. The Clinical Dementia Rating (CDR): current version and scoring
rules. Neurology. 1993 Nov;43(11):2412-4.

Lawton MP, Broody EM. Assessment of older people: self maintaining and
instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969; 9(3):179-186.

Alexopoulos GS, Abrams RC, Young RC, Shamoian CA. Use of the Cornell
scale in nondemented patients. J Am Geriatr Soc. 1988 Mar;36(3):230-6.

Amuk T, Karadag F, Oguzhanoglu N, Oguzhanoglu A. [Reliability and validity
of the Cornell Scale for Depression in Dementia in an elderly Turkish
population]. Turk Psikiyatri Derg. 2003 Winter;14(4):263-71.

Wisniewski HM, Silverman W. Diagnostic criteria for the neuropathological
assessment of Alzheimer's disease: current status and major issues. Neurobiol
Aging. 1997 Jul-Aug;18(4 Suppl):S43-50.

Boustani M, Peterson B, Hanson L, Harris R, Lohr KN; U.S. Preventive
Services Task Force. Screening for dementia in primary care: a summary of the
evidence for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2003
Jun 3;138(11):927-37.

Tolppanen AM, Lavikainen P, Solomon A, Kivipelto M, Uusitupa M, Soininen
H, Hartikainen S. History of medically treated diabetes and risk of Alzheimer
disease in a nationwide case-control study. Diabetes Care. 2013 Jul;36(7):2015-
9.

Kulji§ RO, Salkovi¢-Petrisi¢ M. Dementia, diabetes, Alzheimer's disease, and
insulin resistance in the brain: progress, dilemmas, new opportunities, and a
hypothesis to tackle intersecting epidemics. J Alzheimers Dis. 2011;25(1):29-41.

Farris W, Mansourian S, Chang Y, Lindsley L, Eckman EA, Frosch MP,
Eckman CB, Tanzi RE, Selkoe DJ, Guenette S. Insulin-degrading enzyme
regulates the levels of insulin, amyloid beta-protein, and the beta-amyloid
precursor protein intracellular domain in vivo. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003
Apr 1;100(7):4162-7.

95



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Shah NS, Vidal JS, Masaki K, Petrovitch H, Ross GW, Tilley C, DeMattos RB,
Tracy RP, White LR, Launer LJ. Midlife blood pressure, plasma 3-amyloid, and
the risk for Alzheimer disease: the Honolulu Asia Aging Study. Hypertension.
2012 Apr;59(4):780-6.

Richards SS, Hendrie HC. Diagnosis, management, and treatment of Alzheimer
disease: a guide for the internist. Arch Intern Med. 1999 Apr 26;159(8):789-98.

Stern Y, Gurland B, Tatemichi TK, Tang MX, Wilder D, Mayeux R. Influence
of education and occupation on the incidence of Alzheimer's disease. JAMA.
1994 Apr 6;271(13):1004-10.

Ngandu T, von Strauss E, Helkala EL, Winblad B, Nissinen A, Tuomilehto J,
Soininen H, Kivipelto M. Education and dementia: what lies behind the
association? Neurology. 2007 Oct 2;69(14):1442-50.

Tyas SL, White LR, Petrovitch H, Webster Ross G, Foley DJ, Heimovitz HK,
Launer LJ. Mid-life smoking and late-life dementia: the Honolulu-Asia Aging
Study. Neurobiol Aging. 2003 Jul-Aug;24(4):589-96.

Piazza-Gardner AK, Gaffud TJ, Barry AE. The impact of alcohol on
Alzheimer's disease: a systematic review. Aging Ment Health. 2013;17(2):133-
46.

Panza F, Frisardi V, Seripa D, Logroscino G, Santamato A, Imbimbo BP,
Scafato E, Pilotto A, Solfrizzi V. Alcohol consumption in mild cognitive
impairment and dementia: harmful or neuroprotective? Int J Geriatr Psychiatry.
2012 Dec;27(12):1218-38.

Johnson SC, Schmitz TW, Trivedi MA, Ries ML, Torgerson BM, Carlsson CM,
Asthana S, Hermann BP, Sager MA. The influence of Alzheimer disease family
history and apolipoprotein E epsilon4 on mesial temporal lobe activation. J
Neurosci. 2006 May 31;26(22):6069-76.

Parnowski T. Depression and Alzheimer's disease. Neurol Neurochir Pol.
1999;33 Suppl 1:39-50.

Jones L, Harold D, Williams J. Genetic evidence for the involvement of lipid
metabolism in Alzheimer's disease. Biochim Biophys Acta. 2010
Aug;1801(8):754-61.

Yokes B. Apolipoprotein E Genotyping in Turkish Alzheimer Patients. Balkan
Journal of Medical Genetics.2005; 8, 57-63

Isbir T, Agachan B, Yilmaz H, Aydin M, Kara I, Eker D, Eker E. Interaction
between apolipoprotein-E and angiotensin-converting enzyme genotype in
Alzheimer's disease. Am J Alzheimers Dis Other Demen. 2001 Jul
Aug;16(4):205-10.

96



117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

de-Andrade FM, Larrandaburu M, Callegari-Jacques SM, Gastaldo G, Hutz MH.
Association of apolipoprotein E polymorphism with plasma lipids and
Alzheimer's disease in a Southern Brazilian population. Braz J Med Biol Res.
2000 May;33(5):529-37.

Ma G, Li T, Price DL, Wong PC. APH-1a is the principal mammalian APH-1
isoform present in gamma-secretase complexes during embryonic development.
J Neurosci. 2005 Jan 5;25(1):192-8.

Wang Y, Jia J. Association between promoter polymorphisms in anterior
pharynx-defective-1a and sporadic Alzheimer's disease in the North Chinese
Han population. Neurosci Lett. 2009 May 15;455(2):101-4.

Poli M, Gatta LB, Archetti S, Padovani A, Albertini A, Finazzi D. Association
analysis between anterior-pharynx defective-1 genes polymorphisms and
Alzheimer's disease. Neurosci Lett. 2003 Oct 23;350(2):77-80.

Poli M, Gatta LB, Lovati C, Mariani C, Galimberti D, Scarpini E, Biunno I,
Musicco M, Dominici R, Albertini A, Finazzi D. Interaction between the APOE
epsilon4 allele and the APH-1b ¢ + 651T > G SNP in Alzheimer's disease.
Neurobiol Aging. 2008 Oct;29(10):1494-501.

Ma G, Li T, Price DL, Wong PC. APH-1a is the principal mammalian APH-1
isoform present in gamma-secretase complexes during embryonic development.
J Neurosci. 2005 Jan 5;25(1):192-8.

Dehouck B, Fenart L, Dehouck MP, Pierce A, Torpier G, Cecchelli R. A new
function for the LDL receptor: transcytosis of LDL across the blood—brain
barrier. J Cell Biol 1997; 138: 877-8809.

Eichner JE, Dunn ST, Perveen G, Thompson DM, Stewart KE, Stroehla BC.
Apolipoprotein E polymorphism and cardiovascular disease: a HUGE review.
Am J Epidemiol 2002; 155: 487-495.

Ott A, Stolk RP, Hofman A, van Harskamp F, Grobbee DE, Breteler MM.
Association of diabetes mellitus and dementia: the Rotterdam Study.
Diabetologia 1996; 39: 1392-1397

Peila R, Rodriguez BL, Launer LJ. Type 2 diabetes, APOE gene, and the risk for
dementia and related pathologies: the Honolulu-Asia Aging Study. Diabetes
2002; 51: 1256-1262

Rodrigue KM, Rieck JR, Kennedy KM, Devous MD Sr, Diaz-Arrastia R, Park

DC. Risk factors for f-amyloid deposition in healthy aging: vascular and genetic
effects. JAMA Neurol. 2013 May;70(5):600-6.

97



128.

129.

130.

Davis PB, Morris JC, Grant E: Brief screening tests versus clinical staging in
senile dementia of the Alzheimer type. J Am Geriatr Soc 1990; 38:129-135

Green RC, Cupples LA, Kurz A, et al. Depression as a risk factor for Alzheimer
disease: the MIRAGE study. Arch Neurol 2003; 60:753-759.

Barnes DE, Yaffe K, Byers AL, et al. Midlife vs. late-life depressive symptoms

and risk of dementia: differential effects for Alzheimer disease and vascular dementia.

131.

132.

133.

134.

135.

Arch Gen Psychiatry 2012; 69:493-498.

Verkaik R, Francke AL, van Meijel B, Ribbe MW, Bensing JM. Comorbid
depression in dementia on psychogeriatric nursing home wards: which
symptoms are prominent? Am J Geriatr Psychiatry. 2009 Jul;17(7):565-73.

Zuidema SU, Derksen E, Verhey FRJ, et al: Prevalence of neuropsychiatric
symptoms in a large sample of Dutch nursing home patients with dementia. Int J
Geriat Psychiatry 2007; 22:632-638

Diker J, Etiler N, Yildiz M, fieref B. Altmigbes yas ve iizerindeki kisilerde
biligsel durumun giinliik yagam aktiviteleri, yagsam kalitesi ve demografik

degiskenlerle iligkisi: Bir alan ¢alismasi. Anadolu Psikiyatri Dergisi 2001; 2 :79-
81.

Perneczky R, Wagenpfeil S, Komossa K, Grimmer T, Diehl J, Kurz A. Mapping
scores onto stages: mini-mental state examination and clinical dementia rating.
Am J Geriatr Psychiatry. 2006 Feb;14(2):139-44.

Ousset PJ, Andrieu S, Reynish E, Puel M, Vellas B. [Clinical evaluation of
dementia in a cohort of 358 patients with the French version of the Clinical
Dementia Rating (CDR) scale]. Rev Med Interne. 2003 Oct;24 Suppl 3:283s-
287s

98



