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OZET

Alzheimer Hastaligi (AH) yash nifusta en sik gorilen demans tipidir.
Entelektlel islevlerde giderek artan kayiplarla ortaya ¢ikan hastalik,
psikoz, depresyon, ajitasyon ve anksiyete gibi belirtiler, kisilik ve
algilamada bozukluklar nedeniyle hem hasta, hem de hasta yakinlari
Uzerinde yogun bir stres yaratir. AB peptidlerinden olusan senil plaklar
ve hiperfosforile Tau proteini iceren norofibriler yumaklar Alzheimer
hastalarinin  beyinlerinde gorilen baglica patolojik bulgulardir. AH
tanisindan sonra hastaligin gelisimi bireyden bireye cok degiskenlik
gosterir. Yirmi yil gibi uzun bir zamana yayilabilen hastalikta, ortalama
yasam slresi hastaligin baslangi¢ yasina goére 2-8 yil arasinda olabilir.
Pozitif aile hikayesi, kafa travmasi, depresyon, ateroskelerosiz, dusik
egitim duzeyi gibi etkenlerin yanisira ilerleyen yas AH icin en etkili risk
faktorudir. Cogunlukla 65 yasin Uzerinde gorilen AH'nin prevalansi yas
ile orantilidir. 65 yastan sonra ortaya cikan olgularin %70'i sporadiktir,
65 yastan once ortaya ¢ikan olgularin %60l ise aileseldir. Alzheimer
olgularinin kicuk bir ytizdesinin nesiller arasinda otozomal dominant bir
gecis gostermesi, hastaligin temelinde genetik faktorlerin yattiginin en
blytk delilidir. Bugtne kadar mutasyona ugradiklarinda erken-
baslangicli Alzheimer hastaligina neden olan t¢ gen tanimlanmistir; B-
amiloid prekarsir protein (APP), Presenilin 1 (PS1) ve Presenilin 2 (PS2)
genleri. AH olgularinin %2-10'unu kapsayan bu mutasyonlar hastalik
olusturmaya yeterlidir. Genlerin kodlayici bolgelerinde yer alan
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mutasyonlar ABa2 yapimini arttirarak senil plaklarin ana maddesini
olusturan AB'nin daha fazla ¢okelmesine neden olmaktadir. AH'nin
etiyolojisinde genetik faktorlerin etkin olduguna dair baska bir delil de
Apolipoprotein E genidir (APOE). ApoE'nin E4 alelinin hastaligin
sporadik ve ailesel formlari icin risk faktort oldugu incelenen bircok
toplumda gosterilmistir. PS1, PS2 ve APOE genlerinin promotor
bolgelerinin yanisira 100'den fazla gende gortlen polimorfizmlerin geg-
baslangiclh AH icin risk faktort olusturabilecekleri 6ne strtlmus olsa da,
s6z konusu polimorfizmlerin = AH ile iliskisi incelenen tim
populasyonlarda gosterilememistir. Baglanti ve asosiyasyon analizleri
sonucunda edilen bulgular, hastaligin mekanizmasina isik tutmaktan
cok, hastaligin ne kadar kompleks bir yapisi oldugunu ortaya
koymaktadir. Farkli calisma gruplari tarafindan farkli kromozom
bolgeleri baglantili gosterilmis ise de, bazi kromozom bdlgelerinin
birden fazla laboratuvar tarafindan tanimlanmis olmasi, yeni genlerin
bulunabilmesi agisindan umut vericidir. AB‘'nin AH patogenezinde
merkezi bir rol oynadigina dair bircok kanit varsa da,
nérodejenerasyonda bir dizi karmasik ve ikincil olayin da katkisi vardir.
Sonug olarak insandaki hastalik strecinin uygun ilag tedavileri ile
durdurulmasi gerekir. Bu dogrultuda ilk asamada, terapotik ajanlarin
hedefi olarak AB vyapiminin engellenmesi, agregasyonun ve
norotoksisitenin  dnlenmesi  gortlmektedir. Gelecekte AH'yi erken
onlemeye yonelik gelismis tedavi yontemleri uygulamaya girince, riskli
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bireylerin genetik yatkinlik faktorleri icin teste tabi tutulmalar mtmkin
olacaktir; bunun uluslararasi kurallar cercevesinde yapilmasi énemlidir.

ABSTRACT

Molecular Biology of Alzheimer’s Disease

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia in the
elderly. The disease, clinically characterized by a progressive decline in
intellectual functions, becomes increasingly distressing for the patient
and for his/her caregivers, since it is also associated with psychosis,
depresion, agitation, anxiety and loss of personality. The two
neuropathological hallmarks of AD are senile plaques and neurofibrillary
tangles. Following diagnosis, the course of AD varies considerably from
a few years to over 20 years, with a mean survival of 2-8 years according
to age of onset. A positive family history, previous head injury
depression, atherosclerosis low education level are found to be risk
factors for AD besides age, which is the most effective risk factor. AD
usually onsets after age of 65 years and its prevalence increases with
age. Late-onset AD occurs after the age of 65 and 70% of those cases
are sporadic; 60 % of early-onset AD, occuring before 65 years are
familial. In a small number of pedigrees, AD segregates with a fully
penetrant autosomal dominant trait, which indicates that AD has a
genetic ethiology. To date, three genes are identified that when
mutated cause early-onset AD: B-amyloid precursor protein gene (APP),
Presenilin 1 gene (PS1) and Presenilin 2 gene (PS2). Together these
mutations, which are by themselves sufficient to cause early-onset AD,
account for 2-10% of the whole AD population. The mutations located
in the coding region of these genes, increase the production of ABaz,
thereby leading to an increased AP deposition, which is the major
component of the senile plaques. Apolipoprotein E (APOE) gene is an
other indication for the genetic ethiology of AD. ApoE4 allele has been
shown to be a risk factor for sporadic and familial AD in multiple
populations. To date more than 100 genes, including the promoter
regions of PS1, PS2 and APOE, have been considered to contribute to
sporadic AD pathology; however the majority of these studies showed
contradictory results. The linkage and association analysis data provide
evidence for the high complexity of the disease, rather than shedding
light on the disease mechanism. Full genome screens revealed many
different loci on different chromosomes, but only some of them yielded
positive results in independent studies, which may be promising for the
discovery of new AD genes. Although there is enough of evidence that
AB is central to AD pathogenesis, there are many complex secondary
events that all contribute to the final outcome of neurodegeneration.
Ultimately, the disease process in man has to be prevented through the
appropriate use of therapeutic drugs. In this regard AR is leading the
way as a target for therapeutic agents in an attempt to reduce its
production, inhibit aggregation and neurotoxicity. When in future
advanced treatment options become available for the early prevention
of AD, individuals at risk can make use of predictive DNA testing, the
DNA test has to be performed according to strictly approved
international guidelines, which asure the confidentiality of the test
results.

GIRiS

Alzheimer Hastaligi (AH) yash nifusta en sik
gortlen demans tipidir. Hastalik klinik olarak
yakin bellek ve konusma gibi entellektiel
islevlerde giderek artan kayiplarla ortaya cikar.

Psikoz, depresyon, ajitasyon ve anksiyete AH'nin
sik gorilen belirtileridir.” Kisilik ve algilamada
ortaya ¢ikan bozukluklar hem hasta, hem de
hasta yakinlari Gzerinde yogun bir stres yaratir.

Norolojik muayene, noérofizyolojik testler ve
beyin goérintileme ydntemlerine bagh olarak
ancak “olasi AH" tanisi konulabilmektedir. Post-
mortem incelemede gorllen senil plaklar ve
norofibriler yumaklar kesin taniya olanak veren
néropatolojik bulgulardir.*

Senil plaklarin ve norofibriller yumaklarin
disinda, néropil iplikcikler, distrofik noritler,
granovakuoler dejenerasyon, Hirano cisimcikleri
ve serebral amiloid anjiyopati AH'nin
diger noéropatolojik bulgulandir. Temporal,
parietal ve entorhinal kortekste, hippokampus
ve amigdalada bdyldk capli néronal ve
dendritik kayiplar goérultur.® Enzim aktivite-
lerinde, Ozellikle kolinasetiltransferaz enzim
aktivitesinde belirgin bir azalma vardir. Atropi
korteksin incelmesine ve lateral serebral
ventrikdllerin genislemesine yol acar.

lleri yasin yanisira, pozitif aile hikayesi, kafa
travmasi, depresyon, aterosklerozis, dusik
egitim duzeyi, aluminyuma maruz kalma, sigara
kullanimi AH riskini arttirir.”¥ Ancak ilerleyen
yas AH icin en etkili risk faktéradar. Cogunlukla
60 yasin Uzerinde goérilen AH'nin prevalansi yas
ile orantilidir. 60-64 yas arasinda gorilme sikhigi
%1 iken, 85 yasin Uzerinde %40'a kadar
cikar.”

AH genellikle hastaligin baslama yasina gore
siniflandinlir. 65 yastan énce ortaya cikan AH,
erken-baslangicli (EBAH), 65 yastan sonra
ortaya cikan AH ise gec-baslangich (GBAH)
olarak tanimlanir. EBAH ve GBAH olgular
arasinda hastaligin baslangic yasi disinda
belirgin bir klinik ve patolojik fark gérilmez.
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Kronik beyin hipoperflizyonuna maruz kalan
hayvan modelleri Gzerinde yapilan calismalarda,
yasli bireylerin beyinlerinde pre- ve post-sinaptik
degisimler, protein sentezinde ve enerji
metabolizmasinda bozukluklar, serebral glukoz
tUketiminde azalma, 6zellikle kolinerjik sistemde
vaskller innervasyon, serebral korteks
kapilerlerinde yapisal bozukluklar ve gorsel-
mekansal bellek vyetersizliklerine yol acan
serebral mikrovaskller patolojiler goril-
mustar."""™ AH hastalarinda, deneysel olarak
yaslandirilan hayvanlarin beyinlerinde ortaya
clkanlarla benzer, biyokimyasal ve yapisal
bozukluklarin gérilmesi, ilerleyen yasin vaskdler
bir risk  faktérinin esliginde serebral
hipoperflizyona neden olarak AH patolojisine
yol acabilecegini dustindirmektedir.

Cogunlukla 65 vyasin Uzerinde gorilen GBAH
olgularinin %70i sporadiktir; 65 yastan 6nce
ortaya ¢ikan EBAH olgularinin %60'1 ise aileseldir

(Resim 1). Hem GBAH hem de EBAH'ta gorilen
ailesel olgularin bir bélumunin nesiller arasinda
otozomal dominant bir gecis gostermesi,
hastaligin temelinde genetik faktorlerin yattiginin
en buyuk delilidir. Ancak pozitif aile 6ykusu
mutlaka genetik bir nedeni isaret etmez. Ayni
ortamlari paylasan kisilerde gorilen AH'nin
nedeni cevresel etkenler de olabilir.

AH tanisindan sonra hastaligin gelisimi bireyler
arasinda cok degiskenlik gosterir. Ortalama
yasam sUresi hastaligin baslangic yasina gore
2-8 yil arasinda olabilir."*"™ Ancak bu stre
20 yil gibi uzun bir zamani da kapsayabilir.
Demans siddeti, davranis bozukluklari, disme,
kotu yasam kosullari ve erkek olmak gibi
etkenlerin hastalarin yasam sdrelerini azalttigi
gorilmektedir ™

Ortalama yasam siresinin ytksek oldugu Bati
Toplumlar icin AH 6nemli bir saghk sorunu

TUum Alzheimer Olgulari

EBAH, yas <65

%54

%94

%6

GBAH, yas >65

%70

%27

[ AILESEL [l OTOZOMAL DOMINANT [ SPORADIK [JEBAH [JGBAH

Resim 1. Alzheimer hastaliginin tipleri.
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olusturmaktadir. Alzheimer Hastali§i, ABD'de
gorilen 6lum nedenleri arasinda, kalp krizi ve
kanserden hemen sonra, 3. sirada
gelmektedir." Eldeki veriler dikkate alindiginda,
2025 yilinda tim dunyada 22 milyon kisinin
AH'ye yakalanacagi tahmin edilmektedir.”® AH
hasta ve hasta yakinlarinin yani sira, saglik
sistemleri  Uzerine de buytk bir yik
getirmektedir. ABD'de bir Alzheimer hastasinin
yillik bakim giderinin 47.000 dolar civarinda
oldugu tahmin edilmektedir.”*”

ALZHEIMER HASTALIGININ MOLEKULER
PATOLOJiSI

e 3-Amiloid Plaklar

AH beyninde go6rtlen patolojik bulgularin
basinda senil plaklar gelmektedir. Senil plaklarin
ana maddesi 4kDa buyUkliginde olan beta
amiloid peptididir(AB). Ap peptidleri, 39-43
amino asit uzunlugunda (cogunlukla 40-42
amino asit), beta-amiloid prekorsir proteininin
(APP) proteolitik yikimi sonucunda olusan
urtinlerdir.?*" B-pleated sheet yapisinda olan
bu peptidler, saglikli hdcreler tarafindan da
salgilanirlar; saglikli insanlarin ve hayvanlarin
plazma ve serebrospinal sivilarinda bulunurlar,®
? ancak AP« peptidlerine goére daha fazla
miktarlarda bulunan AP« peptidleri sagliklh
bireylerde tim Ap peptidlerinin %90"ini
olusturur. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
AB peptidleri  8nm capinda hucre-disi
filamentler olusturur. Bu filamentlerin birikmesi
senil plaklara ve 10-100 pm capinda hiicre-disi
lezyonlara neden olur. Senil plaklar cogunlukla
hippokampus ve temporal kortekste gorulir.

Hicre koltlrt deneylerinde AB peptidlerinin
norit blyumesini hizlandirdigi, reaktif oksijen
molekullerini arttirarak sitotoksik oksidatif
strese yol actigl, mikrogliyal hucreleri aktive

ettigi ve Ca” metabolizmasini  bozdugu
goralmusttr. Noronlar Gzerinde dogrudan
toksik etkisi oldugu kabul edilse de, A
agregatlarinin mi AH’ye yol actig, yoksa AH
sonucunda mi senil plaklarin olustugu hentiz
aydinliga kavusmamistir.

¢ Norofibriler Yumaklar

Norofilamentler ve mikrotibtller noéronal

hicre iskeletinin ana komponentleridir.
Norofilamentler yapisal destek olusturarak
aksonal ve dendritik bUyUmede gorev
alirken, mikrotUbuller hlcre icinde

maddelerin transportunu saglar. AH beyninde
mikrotUbuler sistemin ana maddesi olan
Tau proteininin hiperfosforile oldugu gorul-
mektedir. Hiperfosforile Tau mikrotubullere
baglanamaz.®**  Parcalanan mikrotibuler
sistem, Tau proteini acisindan  zengin
norofibriler yumaklara ve distrofik noritlere
dondsar.

17. kromozomda bulunan Tau geni yaklasik 100
kb uzunlugundadir ve 16 ekzon icerir.®**
Alternatif kirpilma sonucunda 55-110 kDa
arasinda alti ayri Tau izoformu sentezlenir.
Yetiskin insan beyninde alti izoforma da
rastlanir.®**” Tau proteininin  ¢ozunurligu
yUksek olmasina karsin alti izoformu da
noérofibriler yumaklarin olusumunda rol oynar.
N&ron icinde, akzonlarda ve dendritlerde olusan
norofibriler yumaklar, protein sentezini ve
organellerin  islevlerini  bozarak hucrenin
6lumune neden olurlar.

Ap agregasyonunun, AH'nin ortaya cikmasinda
oncl oldugu ddstnulse de, ndrofibriler
yumaklarin ve ana maddeleri olan Tau
proteininin de AH'de merkezi bir rol oynadigina
inaniimaktadir;  post-mortem incelemeler
norofibriler yumak yogunlugunun, Ap plak
yogunluguna gore, hastalik semptomlari ile
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daha fazla iliski icerisinde oldugunu
gostermistir. Bu konudaki hararetli tartismalar
Alzheimer arastirmacilarinin  Baptist  (Ap
agregasyonunun hastaligin ana etkeni oduguna
inananlar) ve Tauist (Tau agregasyonunun
hastaligin ana etkeni olduguna inananlar) olmak
Uzere iki gruba bolinmesine yol acmistir. Ancak
son vyillarda elde edilen bulgular amiloid
hipotezini daha ¢ok desteklemektedir: APP geni
Uzerindeki mutasyonlar AH’ye neden olurken,
Tau mutasyonlari FTDP-17'ye yol acmaktadir.“”
FTDP-17'de de AH'de oldugu gibi yogun
norofibriler yumaklar goértlmesi, ancak Ap
plaklarina hi¢ rastlanmamasi, Tau proteininin
yapisinin ileri derecede etkilenmesinin bile Ap
plak olusumuna vyeterli olmadigina isaret
etmektedir. Bu da, AH'deki norofibriler
yumaklarin Ap metabolizmasindaki degisiklikten
daha sonra olustugunu dustndirmektedir.
Ayrica, EBAH’a neden olan PS1 ve PS2 gen
mutasyonlarinin  APa/ABsw oranini artirarak,
ABz'nin daha fazla cokelmesine neden olduklar
g6zlemlenmistir.“” Amiloid hipotezini
destekleyen diger bir bulgu da transgenik
farelerden elde edilmistir. Insan mutant APP ve
mutant Tau genlerini asin miktarda ekspres

eden transgenik fare beyinlerinde nérofibriler
yumaklar yalniz mutant Tau geni tasiyan
farelere oranla daha fazla bulunmustur, ancak
amiloid plaklarinda kontrollere gdére bir
degisiklik ~ yoktur.*  Bu  bulgu Tau
agregasyonunun APP islevinin bozulmasindan
sonra gerceklestigini gdstermektedir. Buna
ilaveten, AB'nin yikimi ve ortamdan temizlenme
mekanizmalarinda olusabilecek sorunlarin
GBAH riskini arttirdigina dair her gecen gln
yeni deliller elde edilmektedir.“”

Ap  peptidlerinin = Tau fosforilizasyonuna
neden olabilecek mekanizmalari harekete
gecirebilecedi olasi gortlmektedir; fibriler AP
peptidlerine  maruz kalan hippokampal
hicrelerde MAPK ve GSK3f yolaklari aktive
olmakta ve Tau hiperfosforilizasyonu ortaya
cikmaktadir.“**

ALZHEIMER HASTALIGININ MOLEKULER
GENETIGi

AH olgularinin blylk ylzdesi sporadiktir, ancak
hastaligin genetik etiyolojisi oldugunu gosteren
yeterince kanit vardir. AH olgularinin goraldigu

Tablo 1. Alzheimer hastalidi ile iliskisi kesinlesmis olan genler ve hastalik patogenezine etkileri.

Gen (protein) Kromozom bolgesi Kalitim sekli Patogenik Ortalama baslangic AH patogenezine etkisi
mutasyon sayisl yas! (aralik)
APP 219213 Otozomal dominant 18 51.5 yil (35-60) ApBa2/AB4o oraninda
(B-amiloid prekorsir artis; mutasyonlar y-sekretaz
bolgesine yakin
PS1 (presenilin 1) 14924.3 Otozomal dominant 142 44.1 yil (24-60) AB42/AB40 oraninda
artis; y-sekretaz aktivitesi
icin gerekli
PS2 (presenilin 2) 1931-42 Otozomal dominant 10 57.1 yil. (46-71) AB42/AB40 oraninda
artis; y-sekretaz aktivitesi
icin gerekli (?)
APOE
(apolipoprotein E, 19913.32 Kompleks (risk artist) Baslangig yasini AP agregasyonunda artis;
E4-alelli) duzenliyor lipid/kolesterol

transport mekanizmasiyla (?)
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ailelerin cogunlugunda, AH'nin kalitim sekli
yeterince acgik degildir. Ancak bazi ailelerde,
hastaligin otozomal dominant bir sekilde
kahtildigr  gorGlmektedir. Buglne kadar
mutasyona ugradiklarinda EBAH'a neden olan
dc gen tanimlanmistir; B-amiloid prekorsir
protein (APP), Presenilin 1 (PS1) ve Presenilin 2
(PS2) genleri. Bu genlerin kodlayici bélgelerinde
olusan  mutasyonlar EBAH olusturmaya
yeterlidir. PST mutasyonlari en sik gorulur, ve
ailesel  EBAH  olgularinin %18-50"sini
olusturur.“**” APP (%5) ve PS2 mutasyonlari
(<%1) daha seyrektir. Bu U¢ gene bagl
mutasyonlar tim AH olgularinin® %2-10"unu
kapsar (Tablo 1).

BugUne kadar hicbir GBAH olgusunda APP, PS1
ve PS2 genlerinin kodlayici bolgelerinde
mutasyon  gorGlmemistir.  Bu  olgularda
hastaligin kalitim tGrintn belirgin olmamasi,
GBAH olusumunun genetik ve cevresel
nedenlerin etkilesiminden kaynaklanabilecegini
distndUrmektedir. Hastaligin baslama yasinin
cok degisken olabilmesi, hangi bireyin risk
altinda oldugunu ya da hangi bireyin hastalik
riski  tasimadigini  belirlemede  zorluk
yaratmaktadir.

Erken-Baslangi¢li Alzheimer Hastaligina
Neden Olan Genler

e 3-amiloid Prekorsir Protein Geni

21. kromozomun uzun kolu Uzerinde bulunan
APP geni evrim sUrecinde korunmus APP-benzeri
protein ailesinin bir Uyesidir. 18 ekzonun
alternatif kirpilmasi sonucunda bes degisik
izoformu sentezlenir.“**” En uzun izoformu
appso ve 8. ekzonu icermeyen appss;, ndronlar
disinda tim hucrelerde en c¢ok sentezlenen
izoformlardir.  Noéronal hicrelerde ise bu
izoformlar gorilmekle birlikte, en sik rastlanan
izoform exon 7 ve exon 8'i icermeyen appsss'dir.

app proteini sentezlendikten sonra yogun post-
translasyonel islemlerden gecer. Hicre zari
Uzerinde bulunan app proteini sekretaz
enzimleri tarafindan proteolitik yikima ugrar.
Parcalanan N-terminal ucu htcre disina
salgilanir. Hicre zari Gzerinde kalan C-terminal
kismi ise hicre icinde metabolize edilir. Non-
amiloidogenik ve amiloidogenik olmak Uzere
birbiriyle yarisan iki farkli mekanizmayla
gerceklesen bu yikim sonucunda Ap peptidleri
olusabilir. Mekanizmasi henliz tam olarak
acikhga kavusmamis olmasina karsin, app’nin ¢
degisik sekretaz enzimi ya da enzim grubu
tarafindan kesildigi bilinmektedir.

a-sekretazlar (TACE/ADAM17 ve ADAM10) app
proteinini  Ap‘dan  keserek  ¢ozinebilir
C-terminal Urtnlerin ortaya cikmasina neden
olurlar. C-terminal Urtnlerin daha sonra y-
sekretaz tarafindan kesilmesi sonucunda non-
amiloidogenik drtnler olusur. Amiloidogenik
yolda ise B-sekretaz (BACE) app’yi Ap bdlgesinin
N-terminal ucuna yakin bir noktadan keser.
Ortaya c¢ikan ve ¢ozlnebilir olan C-terminal ug,
intakt bir Ap icerdidi icin potansiyel olarak
amiloidogeniktir; y-sekretaz ile ikinci bir kesime
maruz kaldiginda AB peptidlerini olusturur
(Resim 2). Bugline kadar y-sekretaz aktivitesine
sahip bir enzim tanimlanamamistir, ancak
Presenilin proteinlerinin y-sekretaz aktivitesinde
rol aldigi dastuntlmektedir.*™ B- ve y-
sekretazlar app proteinini tek bir noktadan
kesmezler. Bu nedenle ortaya cikan yikim
drnlerinin N- ve C-terminalleri uzunluk
acisindan farklilik gosterir.

app evrim strrecinde iyi korunmus bir proteindir.
Sican ve insan app mMRNA’lari %97 oraninda
benzerlik gosterir.®”  Appsss'in - tim  dizisi
maymunlarda ve insanlarda  aynidir.®”
Drosophila melanogaster ve Caenorabditis
elegans'ta da app homologlar bulunmustur.
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Resim 2. app'nin sekretaz enzimleri tarafindan kesilmesi ve AR peptidlerinin olu§umu. 16. ve 17. ekzonlar tarafindan kodlanan AB hucre zarinin
ekstraselltler kisminda yer alir. app'nin a- ya da y-sekretaz ile kesilmesi AB peptidinin parcalanmasina neden olur. Ancak app énce B- ardindan da y-
sekretaz ile kesildigi taktirde AR peptidleri olusur. B- ve y-sekratazlarin kesim noktalar sabit degildir. Bu nedenle ortaya cikan AP peptidlerinin
uzunluklari 39-43 amino asit arasinda degisebilir. Kesim sonucunda N-terminal bolge hicre disina salgilanirken, C-terminal kisim hcre icinde

metabolize edilir.

Bircok canlida bu kadar korunmus olmasi,
app'nin 6nemli bir fizyolojik rold oldugunu
dusundurmektedir. Ancak her iki APP kopyasi
olmayan knockout farelerde ciddi bir fizyolojik
hasar gértlmemektedir. Bu durum APP-benzeri
protein ailesininin diger Uyelerinin app'nin
yoklugunda onun islevini Ustlenebildigini
gostermektedir.

app’nin islevi hentiz belli degildir. NGF'in (Nerve
Growth Factor) app'nin ekspresyonunu ve
sekresyonunu regule ettigi PC12 hcrelerinde
gosterilmistir.*® Salgilanan app’nin intraselltler
kalsiyum seviyesini dizenleyerek glutamatin
eksitotoksik etkisine karsi hucreyi korudugu
dustntlmektedir.®” app hicre proliferasyonu ve
hicre adhezyonunu stimile ederek ve NGF
tarafindan  indUklenen  norit  gelisimini
destekleyerek bir otokrin islevi gértyor olabilir.
app'nin sinyal iletisinde rol oynadigina dair
bulgular da vardir. y-sekretaz enzimleri ile

kesilmesi sonucunda ortaya cikan C-terminal
boélgenin Fe65 niikleer adaptor proteini ve TIP60
histon-asetiltransferaz enzimi ile multimerik
kompleksler olusturmasi, y-sekretaz kesiminin
gen ekspresyonunda da rol oynayabilecegini
dustndirmektedir.

Buglne kadar 50 ailede AH ve benzeri
hastaliklara neden olan 18 APP mutasyonu
tanimlanmistir.  Bu  mutasyonlardan  693.
kodonda gorUlen glutamik asit/glutamin
mutasyonu az sayida Hollandall ailede gorilen
ender bir otozomal dominant hastaliga yol
acmaktadir (Hereditary Cerebral Hemorrhage
with Amyloidosis of the Dutch Type).***® 692.
kodon Uzerinde gorilen Alanin/Glisin degisimi
ise karisik bir fenotipe neden olmaktadir; bu
mutasyonu  taslyan  bireylerde  serebral
hemorrhage ya da EBAH gorilmektedir. Bltdn
app mutasyonlart Ap olusumunda 6nemli rol
oynayan proteolitik kesim noktalarindadir, ya da
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Kromozom14 PS1

Resim 3. Presenilin 1 geninin kromozom uzerindeki lokasyonu ve protein yapisi.

bu noktalara c¢ok yakindir. Mutasyonlarin
hastaligin olusumundaki etkileri henlz tam
olarak  aciklanamamistir, ancak  hulcre
kdlturlerinde incelenen bazi mutasyonlarin ABe
olusumunu arttirdigi gézlemlenmistir.®®  APP
mutasyonlari tasiyan ailelerde hastalik baslangic
yasl ayni ailenin bireylerinde benzer olsa da,
aileden aileye degisiklik gdsterebilir (35-60 yas).

* PS1 ve PS2 Genleri

Presenilin genleri Caenorhabditis elegans'tan
insana kadar tim canli tirlerinde homologlari
bulunan ve evrim strecinde korunmus olan bir
protein ailesinin Gyesidir. Ps7 ve Ps2 proteinleri
arasinda %67 benzerlik vardir, proteinlerin
transmembran domain’lerinde bu benzerlik
%95'e ulasir.*”

PS1 14. kromozomdadir (14g24.3). 70 kilobazlik
bir bolgeyi iceren genin 13 ekzonu vardir,*®
ancak ilk tc ekzon protein kodlamaz (Resim 3).
Alternatif kirpilma sonucunda farkli dokularda
farkl izoformlar sentezlenir. Ps1 sekiz
transmembran domain’e sahip, 42-43kDa’luk bir
proteindir.®® Sentezlendikten hemen sonra
proteolitik yikim sonucunda 27-28 kDa'luk N-
terminal (NTF) ve 16-17 kDa'luk C-terminal (CTF)
olmak Uzere iki parcaya ayrilsa da, her iki terminal
de kompleks halinde bulunur (Resim 4).”

1. kromozomdaki (1g42.1) PS2 geni PS1 ile
benzer odzellikler gosterir (Resim 5).* PS1'de
oldugu gibi, alternatif kirpilma sonucunda,
bircok dokuda ekspres edilen farkli Ps2
izoformlari sentezlenir.®” Ps2 proteini de PsT
gibi N- ve C-terminal olmak Uzere iki parcaya
kesilmis, ancak birlikte bulunan NTF/CTF
kompleksleri olusturur.””

Ps1 periferal dokuda ve sinir sisteminde
sentezlenir. Hicre icinde endoplazmik retikulum
ve Golgi zarinda bulunur.”"” Bunun yani-
sira hlcre kGltura calismalarinda NTF/CTF
komplekslerinin néronlarin sinaptik vezikul-
lerinde, sinaptik plazma zarinda, sinaptik
adhezyon bolgelerinde ve norit blydme
konilerinde lokalize olduklari gérdlmdstir. Bu
bulgular Ps7'in noronal farklilasma, gelisme ve
sinaptik  islevlerde rol  oynayabilecegini
distnddrmektedir.

Ps1  nikastrin, Aph-1 ve Pen-2 gibi
transmembran proteinleri ile multiprotein
kompleksleri olusturur. Ps7’in tip1 membran
proteinlerinin y-sekretaz ile kesiminde rol
oynadigi bilinmektedir. Ancak aspartil proteaz
inhibitorlerinin  kesilmemis Ps7'lere degil de
NTF/CTF komplekslerine baglaniyor olmasi,
y-sekretaz aktivitesi icin gerekli olanin NTF/CTF
kompleksleri  oldugunu  gdstermektedir.
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Membran

Sitoplazma

N-Terminal

C-Terminal

Resim 4. Presenilin proteinlerinin membran Gzerindeki lokasyonu ve domain yapisi.
HL: hidrofobik halka; siyah cizgiler: intron-ekzon sinirlari; makas: proteolitik kesim.

Kromozom1 PS2

pla \

Protein 448 aa

Resim 5. Presenilin 2 geninin kromozom Uzerindeki lokasyonu ve protein yapisi.

Apoptozun tetiklenmesi veya Ca* influx'i E-
cadherin’in Ps1/y-sekretaz ile kesilmesini stimule
eder. Benzer bir sekilde adhezyon molekili
olan nektin-1a da Psi/y-sekretaz ile kesilir.
Ps1'in hicre iskeleti ve hicre adhezyon ile ilgili
molekdllerle iliskide olmasi, bu proteinin epitel
hicrelerde ve noéronlarda hicreler-arasi
adhezyonun regilasyonu, sinaptogenez,

post- ve presinaptik organizasyonda yer
alabilecegini dustindurmektedir. Ps7'in Ca™
metabolizmasinda rol oynadigina dair de
bulgular vardir. Mutant PS1 geni tasiyan hlcre
kultara calismalarinda, bu hicrelerin IP3
esiklerinin cok dustk oldugu ve uyarildiklari
taktirde endoplazmik retikulumdan asiri
miktarda Ca* iyonu salindigi gozlemlenmistir.
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Amiloid Kaskad Hipotezi

APP, PS1 veya PS2 genlerindeki
yanlis anlamli mutasyonlar

\

Apa2 Uretiminde ve birikiminde artis

ABa2 oligomerizasyonu ve senil plaklarin
olusumu

\

AB oligomerlerinin sinapsisler tUzerinde etkileri

-

Mikroglial ve astrositik aktivasyon
(komplement faktorler, sitokinler vb.)

-

inaptik ve noritik progresif hasar

\

Noéronal iyon homeostazinda bozukluk:
oksidatif hasar

Kinaz ve fosfataz
aktivitelerinde bozulma

\

Yaygin noronal/néritik islev bozuklugu ve
transmitter yetersizliginden hiicre 6limu

\

DEMANS

w1 \5rofibriler yumaklar

Resim 6. Amiloid kaskad hipotezine gére AH'deki patogenik olaylar: AB
oligomerleri hem mikroglia ve astrositleri aktive ederler, hem de
noronlardaki sinaps ve noritleri dogrudan hasara ugratabilirler.

PS1-/- néronlarda  ABp  sekresyonunu
kaybolurken app'nin C-terminalinin birikmesi,
Ps1'in app metabolizmasinda dogrudan rol
oynadigini gbstermektedir.

Ps1 ve Ps2 proteinleriyle etkilesim icinde oldugu

saptanan 30’dan fazla proteinin arasinda Tau,
Bcl-XL (anti-apoptotik), kalsenilin ve kalmirin
gibi Ca** baglayan proteinler ve BACET gibi y-
sekretaz  enziminin  olmasi, Presenilin
mutasyonlarinin AH olusumunda birden fazla
noktada rol alabilecegini disiindtrmektedir.

kadar 142  PS1

(40

Bugune mutasyonu
tanimlanmistir.*” Bu mutasyonlarin ¢cogunlugu
yanls anlamli (missense) mutasyonlardir. Protein
sentezini engelleyen, ya da protein yapisini etkili
bir sekilde degistirebilecek insersiyon ve
delesyonlara rastlanmamasi, PS1'in hayati bir
oneme sahip oldugunu gdstermektedir. PS1
mutasyonlarinin yaklasik %601 5, 7 ve 8.
ekzonlarda gorultr. PS1'e baghh AH baslama
yasl, mutasyonun tirt ve diger faktorler
nedeniyle aileden aileye c¢ok farkhdir:
34-64 yas. Ancak, ayni aile icinde hastaligin
baslama yasi hemen hemen aynidir.
Altinci ekzondaki Phe175Ser ile 9. ekzondaki
Glu318Gly degisimleri patogenik olmayan
polimorfizmlerdir.”?’® Intron  8'deki  bir
polimorfizmin ~ GBAH icin  risk  faktord
olusturdugu soylense de, boyle bir baglant
diger calismalarda tanimlanmamustir.”>”®

PS mutasyonlarinin AHnin olusumundaki rold
henlz tam olarak aciklanamamistir. Mutant PS1
geni tasiyan hucrelerde toplam Ap miktarinda
bir degisiklik olmadigi halde, AB« oraninin
normal hucrelere kiyasla &nemli miktarlarda
arttigr  gosterilmistir.  Bu  bulgu, PS1
mutasyonlarinin ABs yapimini arttirarak daha
fazla AP cokelmesine neden oldugunu
disindirmektedir. Ancak kirpilma noktasini
degistirerek ekzon 9'un tamamen delesyona
ugramasina neden olan intron 8 mutasyonu
olan ailelerde bazi farkli néropatolojik bulgulara
rastlanilmaktadir. Bu hastalarda gorilen difiz
senil plaklarin merkezlerinde amiloid fibril
agregatlari bulunmamakta ve cevrelerinde
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Tablo 2. Alzheimer hastaligi icin risk faktort oldugu dustntlen genler.

Gen Kromozom bélgesi Baslangic yasi Sporadik ve/veya Ailesel Kesinlik
APOE 19932.2 Ge¢/erken Sporadik / ailesel Kesin
o-2M 12p Geg Sporadik Stpheli
LRP 12 Geg Sporadik Stpheli
LBP-1c/CP2/LSF 12 Geg Sporadik Stpheli
ACE 17923 Geg Sporadik Stpheli
VLDL-R 9pter-p23 Geg Sporadik Stpheli
BChE 3026.1-26.2 Geg Sporadik Stpheli
ACT 14932.1 Geg Sporadik Stpheli
IDE 10923-925 Gec¢/erken Sporadik / ailesel(?) Stpheli
TfC2 3021 Geg Sporadik Stpheli
catD 11p15.5 Gec¢/erken Sporadik / ailesel Stpheli
BH 17911.1-g11.2 Gec/erken Sporadik Stpheli
TGF-B1 19913.1-q13.3 Geg Sporadik Supheli
5-HTT 17911.1-g12 Geg Sporadik Stpheli
NOS3 7935 Geg Sporadik Stpheli
CST3 20p11.2 Geg Sporadik Stpheli
APOE promoter 19932.2 Gecg/erken Sporadik Stpheli
PS1 promoter 14q24 Erken Sporadik / ailesel Stpheli

Tablo 3. Baglanti ve asosiyasyon analizleri sonucunda AH ile baglantili olabilecegi dustntlen kromozom bélgeleri.

Baglanti analizi Asosiyasyon analizi

Kromozom  Periack-Vance Periack-Vance Kehoe Myers Li Blacker Zubenko Hiltunen
bolgesi et al.(92) et al.(93) et al.(94) et al.(95) et al.(96) et al.(97) et al.(98) et al.(99)
1p36 - - + + - + - +
4935 - - - - + + - -
5p13-15 - + + + - + - +
6p21 - - + + + + - +
6q15 + - + + - - - -
9p21 - + + + - + - -
9q22 - - + + - + + -
10021-22 - - + + - + - -
10g24-25 - - - - + + - -
12p11 + - + + - - - -
19913 - + + + + + - -
Xp21 - - + + - + - -
Xq21-26 - - + - - - + -

distrofik noérit ve enflamatuar reaksiyonlar
goralmemektedir.”” Bu bulgular, AB«'nin
norotoksik etkisinin Ap fibrillerinin
olusumundan daha evvel ortaya c¢ktigini
gostermektedir; Ap«. peptidleri agregasyon

olusturmadan &nce, kalsiyum homeostazini
bozarak, serbest radikal olusumunu
hizlandirarak, ya da hicre-ici haberlesme
mekanizmalarini engelleyerek toksik bir etki
gosterebilir (Resim 6)7?
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Hicre icinde Ps7 ile ayni kompartmanlarda
bulunmasi ve Ps1/y-sekretaz aktivitesinin kritik
bir komponenti olmasi dolayisiyla, PS2
mutasyonlarinin da PS1 ile benzer bir
mekanizma sonucunda dominant gecisli
EBAH'na neden oldugu dustnulebilir. Ancak
bugine kadar EBAH'na neden olan sadece
10 PS2 mutasyonu tanimlanmis olmasi ve bu
mutasyonlari tasiyan ayni aile bireylerinde bile
hastaligin baslangic yasinin cok degiskenlik
gostermesi, iki genin arasinda farkhhklar
olabilecegine isaret etmektedir.

Ge¢ Baslangicli Alzheimer Hastaligi icin
Genetik Risk Faktorleri

APP veya PS genlerindeki mutasyonlara bagli
olarak ortaya cikan AH olgulari ile sporadik AH
olgulari arasinda hastalik baslangic yasi ve seyri
disinda patolojik bir fark goéralmemesi, bu
mutasyonlarin hastalgi olusturmaktan
ziyade, ileri yasin en bdytk risk faktora
oldugu Alzheimer Hastaligi'nin olusumunu
hizlandirdiklarini dustndUrmektedir. AH'nin
etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigina
dair bir diger delil de Apolipoprotein E genidir
(APOE). Popllasyonda en sik gorulen Uc alelden
(E2, E3 ve E4) biri olan E4 alelinin sporadik ve
ailesel GBAH igin risk faktord oldugu incelenen
bircok toplumda g6sterilmistir. Ancak E4
alelinin varli@ kendi basina AH olusturmak icin
yeterli degildir. E4 alelini tasiyan bireylerin hepsi
hasta olmadigi gibi, bu aleli tasimadig halde
hastaliga yakalananlar da vardir. Ancak bu alelin
AH'de gorulme sikhdr saglikl topluma gore
yaklasik 2-3 kat fazladir. APOE4 aleli GBAH
olgularinin timunU agiklamaz. Eldeki bulgular
Isi§inda ileri yasta, ya da sporadik olarak ortaya
cikan  AH olgularinda da baska genetik
faktorlerin rol  oynayabilecegi kabul
edilmektedir. AH icin risk faktort olusturdugu
ddsinilen bircok gen Uzerindeki tartismalar

halen strmektedir (Tablo 2). Buglne kadar
yapilan calismalarda 100 civarinda genin AH icin
risk faktort olabilecedi 6ne strilmis ve bazi
toplumlarda bu genlerin baz alelleri ile AH
arasinda baglantilar  go&sterilmistir.  Diger
taraftan, incelenen her toplumda boyle bir
baglanti  bulunamamistir.  GBAH olgular
Uzerinde vyapilan baglanti ve asosiyasyon
analizlerinde hastalik ile baglantili olabilecek
kromozom lokasyonlari belirlenmis olmasina
karsin, bu bolgelerde bulunan genlerden
hangilerinin hastalik ile ilgili oldugu heniz
aciklik  kazanmamistir.  Ancak  bagimsiz
laboratuvarlar tarafindan yaratulen calismalarda
ayni kromozom lokasyonlarinin tanimlanmasi,
olasi genetik faktorlerin hastalik etiyolojisinde
onemli bir etken olabilecegini gdstermektedir
(Tablo 3).

e APOE Geni

Apolipoprotein E geni (APOE) 19. kromozomda
(19913.2), ayni gen ailesinin Uyeleri olan
APOC-I, APOC-I" ve APOC-II genleri ile birlikte
grup halinde bulunur.” Sadece doért ekzon
iceren 3.7kb uzunlugundaki APOE geni bircok
dokuda sentezlenir.***" Ancak en aktif oldugu
organ karacigerdir. Apolipoprotein E (ApokE)
lipoproteinlerle etkilesime girerek yikimlarini
yonlendirir. ApoE kolesterol ve trigliserid
transportunda 6nemli roll olan bir proteindir.
LDL reseptor ailesi ve scavenger reseptorleri
gibi hicre-ylzeyi reseptorleri ile girdigi iliski
sonucunda kolesterolln hicre icine
tasinmasini  saglar. Kan-beyin  bariyerini
gecemez, ancak beyinde astrositler tarafindan
sentezlenir, beyinde en fazla bulunan
apolipoproteindir. Periferik ve merkezi sinir
sistemi hasarlarindan sonra ApoE miktarinda
gorulen artis, ndéron rejenerasyonunda rol
oynadigini dustndirmektedir.

Buglne kadar 30'dan fazla APOE varyanti
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tanimlanmistir. ~ Bunlardan  14'G  ailesel
disbetalipoproteinemi ile iliskilendirilmistir.
Toplumlarda gortlen en baskin aleller E2, E3 ve
E4 alelleridir. Bu aleller 112. ve 158.
pozisyonlarda bulunan sistein ya da arginin
nedeniyle farkli fizyolojik ve biyokimyasal
ozelliklere sahiptir. Her iki pozisyonunda da
arginin taslyan ApoE4, cogunlukla VLDL (very
low-density lipoprotein), 112. pozisyonunda
sistein  ve 158. pozisyonunda arginin
bulunduran ApoE3 ile her iki pozisyonunda da
sistein iceren ApoE4 cogunlukla HDL (high-
density lipoprotein) ile birlikte bulunur. ApoE4
ekspresyonu plazmada yuksek kolesterol
seviyesine neden oldugu icin kalp hastaliklari
riskini arttirmaktadir. GBAH populasyonlarinda
ApoE4 aleli normal populasyona oranla 2-3 kat
daha sik gorultur. ApoE4 alelinin AH riskini
artirdigl, ApoE2 alelinin ise AH'ye karsi
koruyucu bir etkiye sahip oldugu, birkag¢ kacuk
toplum disinda, incelenen tUm populasyonlarda
gosterilmistir. Ancak ApoE4 AH icin sadece bir
risk faktéradur. AH olusumu icin gerekli
olmadi@i gibi, yeterli de degildir.

APOE4 genotipinin noéropatolojik fenotipi A
agregasyonunda gorUlen artistir.  ApoE
izoformlarinin ~ AH  beynindeki  amiloid
dizeylerini nasil etkiledigine dair iki hipotez
ortaya atilmaktadir. ApoE AB'nin ortamdan
uzaklastiriimasinda rol oynayabilir, ya da
ApoE AB'nin presipitasyonunu hizlandirabilir.
llk hipotez ApoE-AB komplekslerinin olusumu
ve bu komplekslerin ApoE reseptorlerine
baglanmasi olmak Uzere iki asama icerir. ApoE
izoformlarinin A peptidleri ile etkilesime
girdikleri gosterilmistir. E3 izoformu E4
izoformuna goére daha yogun etkilesime
girebilmektedir.***”  ApoE'nin disinda bircok
ligand ile etkilesen LRP (low-density lipoprotein
receptor-related protein) amiloid plaklar
Uzerinde gosterilmistir.*¥ Bu tlr reseptorlerin

islevsel bozuklugu AP peptidlerinin ortamdan
uzaklastirlamamasina neden olabilir. Ikinci
hipotez icin literatlrde birbiri ile celiskili bulgular
sunan calismalar vardir. ApoE4 alelinin
AB peptidleriyle daha stabil kompleksler
olusturarak agregasyonunu hizlandirdiginin yani
sira, E2 ve E3 izoformlarinin daha etkin ApoE-
Ap kompleksleri olusturdugunu soyleyenler de
vardir.®*9

* Promotor Polimorfizmleri

Down’s Sendromu (DS)'na neden olan trizomi
21 app'nin normalden 4-5 kat daha fazla
sentezlenmesine yol acar. DS’lu hastalarda geng
yasta AD semptomlarinin gorilmesi, app
ekspresyonunun  AH  olusumunda  rol
oynayabilecegini dustndidrmektedir. Ancak
genin -802 ile +268. pozisyonlarinin icerdigi
promotor bdlgesi Gzerinde yapilan calismalarda,
AH ile baglantili olabilecek bir degisiklik simdiye
kadar bulunamamistir.

PS1 ve PS2 genleri app metabolizmasinda
anahtar gbérev  Ustlenmelerinden  6tlrd,
ekspresyonlarinda olabilecek herhangi bir
bozuklugun AH'ye yol acabilecedgi
disinUlmUstdr. PS1 geni Gzerinde yapilan genis
caph popdilasyon taramalarinda -48C/T,
2154G/A degisimlerinin ve -2823. pozisyonda
bulunan 13 bazlik delesyonun EBAH ile
baglantili olabilecegi ileri sturtlmustir.®” -48C/-
2154G/-2823D haplotipinin  AH icin bir risk
faktord oldugu bulunmustur. Hucre kaltart
calismalarinda  -48C  alelinin  promotor
aktivitesinde %50 azalmaya neden oldugu
gosterilmistir.®® Ayrica AH icin risk faktord
olabilecekleri dustndlen -280C/G ve -2818A/G
degisimlerinin de PS1 promotor aktivitesini

néronlara 6zgl olarak %30 azalttig
godzlemlenmistir.
Sporadik  AH'nin erken evrelerinde PS2
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ekspresyonunda azalma oldugu gorilmustar.®

Bunun yanisira, -1495. pozisyonda gorilen 1 bp
delesyonun GBAH ile baglantili oldugu Rus
toplumunda gosterilmistir. Ancak bu baglant
italyan populasyonunda gérilmemistir.*”

AH olgularinda goérulen ApoE seviyesindeki
artis, APOE ekspresyonunun AH ile alakali
olabilecegini dustindurmistir.®” AH populas-
yonlarinda yapilan genetik incelemelerde APOE
geninin promoter boélgesinde bulunan -491A/T,
-427T/C  ve -219T/G  polimorfizmlerinin
promoter aktivitesini yUkselterek AH'ye vyol
acabilecegi gorilmastir. Ancak bu baglantilar
incelenen her poptlasyonda bulunamamistir.

e Genom Tarama Calismalari

AH'ye aciklik getirebilecek yeni bilgiler elde
edebilmek icin tim genomu iceren baglanti ve
asosiyasyon analizleri yapildiysa da, elde edilen
bulgular, hastahigin  mekanizmasina sk
tutmaktan cok, hastaligin ne kadar kompleks bir
yapisi oldugunu bir kez daha ortaya koymustur.
Farkh calisma gruplari tarafindan farkl
kromozom bolgeleri baglantili gosterilmis ise
de, bazi kromozom boélgelerinin 3-4 laboratuar
tarafindan tanimlanmis olmasi, yeni genlerin
bulunabilmesi  acisindan  umut  vericidir
(Tablo 2).%*

Kromozom 6p21

Bu bdlge dahilinde yer alan ¢ genin; HLA-A,
HFE veTNFA, AD ile baglantili olabilecekleri daha
onceden  belirtilmistir. ~ Ancak  genom
taramalarinda elde edilen sinyal adi gecen
genlerin bulundugu bélgeden yaklasik 10 Mbp
oteden gelmektedir. Bu nedenle AH ile ilgili
olabilecek genin heniiz bulunamamis oldugu
dustndlmektedir."*"

Kromozom 10q

10. kromozomda birden fazla grubun baglanti
buldugu bélgede TNFRSF6, IDE, KIFF11 ve HHEX
genleri yer almaktadir. Bu genler icinde IDE'nin
AH icin risk faktorl olabilecegi daha olasidir,
cinkd IDE'nin monomerik Ap molekdllerini
parcaladigi gésterilmistir."*"* 10. kromozomda
tanimlanan diger bir boélge CDC2, VR22,
GSTO1/2 ve PRSS11 genlerini icermektedir.
Ancak bu genlerin AH ile baglantisini gdsteren
hicbir calisma yoktur. Tau ve app’nin
fosforilizasyonunda rol alan CDC2 ve oksidatif
stres mekanizmasinda yer alarak enflamatuar
sitokinleri  harekete gecirdigi  dusinilen
GSTO1/2'nin  Frontotemporal Demans ve
Parkinson hastaligiyla baglantili bulunmasi
dikkat cekicidir."”"%®

Kromozom 11q23

11. kromozomun uzun kolunun ucunda yer
alan BACE bir y-sekretazdir. Bazi ¢alismalarda
262. kodondaki G alelinin AH olgularinda
normallere goére daha fazla bulundugu, ve
APOE4 aleli ile birlikteligi durumunda etkisinin
daha fazla oldugu gosterilmistir, ancak
bu bulgu vyapillan bttin cahsmalarda
tekrarlanamamistir."®”

Kromozom 12p13 ve 12q13

12. kromozomda bulunan bes genin; a-2
macroglobulin, CIR, OLR1, LRP1, and TFCP2, AH
ile baglantisi gesitli calismalarda incelenmistir.
Ancak literatirde pozitif iliski gosteren yayin
sayisi kadar herhangi bir iliski bulamayan yayin
da vardir. Yine de s6z konusu genlerin
bazilarinin APP ve APOE metabolizmasinda

dogrudan rol aliyor olmalari, bu genler
Uzerinde daha cok calisiimasi gerektigini
dustndirmektedir.

CR1 geninin  AH ile hicbir baglantisi

214

Turk N6roloji Dergisi 2005 Cilt:11 Sayi:3

o



néroloji dergisi2 2/14/08 3:55 PM Page 215 $

tanimlanmamistir. Ancak hicre reseptord olan
ve beyinde yogun sentezlenen OLR1'in 3'UTR
bélgesinde bulunan polimorfizmlerin AH ile
baglantil oldugu gosterilmistir."'”

a-2 macroglobulin proteini (a-2M) 720kDa
buyukliginde bir glikoproteindir. Insan
plazmasindaki baslica proteinaz inhibitoértduar.
Senil plaklar Gzerinde bulunur ve A_ peptidleri
ile kuvvetli baglar yapar.""""" Serin-proteaz-a-
2M kompleksi Ap peptidlerini parcalayabilir.
Aktive olan a-2M ortamdan LRP tarafindan
uzaklastirilir. LRP, ApoE ve app izoformlarina da
baglanabilir. Bu nedenle a-2M beyinde ApoE ve
app metabolizmasini yonetir."'” 24. ekzon
Uzerinde bulunan Val1000lle ve 18. ekzonun 5’
kirpilma bolgesinde gérilen 5 bp delesyonun
AH olgularinda normal populasyona gére daha
sik oldugu bazi calismalarda bulunmustur.

LRP1 de LRP gibi ApoE, a-2M ve app
proteinlerine baglanabilir. Ancak genin 5’
bolgesinde bulunan dortli tekrar, 3. exonda
bulunan same sense mutasyonu ve Ala216Val
degisimi Uzerine yapilan calismalar birbirleriyle
celisen sonuclar vermistir.""*""™

TFCP2 geni LRP1 geninin 6 Mbp ilerisinde
bulunur. a-2M ve app ekspresyonunda rol alan
Fe65 proteini ile etkilesim gosterir.""*""” Genin
3’ UTR bolgesinde bulunan bir A/G degisiminin
AH riskini distrdtgu gosterilmistir.

TARTISMA

Dr. Alois Alzheimer’in, adini tasiyan hastaligin
tipik ozelligi olan patolojik degisimleri tarif
etmesinin Gzerinden yaklasik bir asir gecti; bu
sirede  Alzheimer Hastahgr ve  diger
noérodejeneratif hastaliklardaki mekanizmayi
c6zmenin kolay olmadigi anlasildi."® Ug

otozomal dominant gecisli ve erken-baslangicli
gen ve bir geg-baslangicli risk faktorinin
bulunmasi ile AH genetiginde cok 6nemli
ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, bir dizi olasi
AH lokusu halen gizemini korumaktadir."™
2003-2004 yillart AH fenotipleri ile potansiyel
aday genler arasindaki baglantilari gdstermek
agisindan cok verimli olduysa da, dncekiler gibi,
bu calismalar da bircok celiski icermektedir. Bu
celiskilerin bir kismi hastaliga 6zgl nedenlere,
bir kismi ise ydnteme dayall nedenlere baghdir.

Son yirmi yilda Mendel tipi gecis godsteren
hastalik genlerinin bircogunda % 100 penetrans
ile kalitilan ve hastalik nedeni olan mutasyonlar
tanimlandi. Ancak bu genlerdeki mutasyonlar,
aslinda cok yaygin olan Alzheimer, Parkinson,
diyabet, bazi kanser turleri gibi hastaliklarin, cok
kGcuk bir ylzdesini aciklayabilmektedir. Bu ve
bir dizi baska ortak 6zellikleri dolayisiyla bu
hastaliklar, genetik acidan kompleks ve
heterojen hastaliklar olarak siniflandirilirlar.
Komplekstirler, ctinkt kalitim sekilleri tek tip ya
da basit degildir; heterojendirler, clinki bircok
gendeki mutasyon ve polimorfizmler hem
birbirleri, hem de genetik olmayan faktorlerle
etkilesirler. Kompleks ve heterojen hastaliklarin
genlerini belirlemede kullanilan ydntemlerin
basarisizlik nedenlerinden biri, yatkinlik geni adi
verilen genlerin  genotip-fenotip iliskileri
Uzerindeki kiclk ve mditevazi etkileri olabilir.
Ancak hastalik icin olusturduklari risk cok
blyuktdr, clnkl toplumda gérilme oranlar
yuksektir."™

Alzheimer Hastaliginda bir dizi yatkinlik geninin
hastalik baslangicini ve seyrini kesin bir sekilde
etkiledigi bilinmektedir. Ayrica, hastalik kalitimi
yasa-bagimli bir ikilem gosterir: Nadir ama
penetransi ylksek otozomal dominant gecisli
mutasyonlar EBAH’ye, buna karsilik daha yaygin
ve dustk penetransli polimorfizmler AH'nin ¢ok
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daha sik gorulen gec-baslangicli sekline neden
olur (Resim 7). Yeni AH genlerinin bulunmasi,
olasi bir degisikligin mutevazi etkisi yaninda,

genel olarak kompleks hastaliklarin
tanimlanmasini  glclestiren  bircok faktor
tarafindan etkilenir:  Lokus ya da alel

heterojenitesi, bilinmeyen veya modellemesi
glc olan etkilesim semalari; toplumlar-arasi
farkhhiklar ve stratifikasyon; yetersiz 6rnek
miktar ve bilingsiz 6rnek toplama stratejileri;
yanlis pozitif sonuc olasiligi ve polimorfizmler
arasindaki baglanti esitsizligi."*”

Son yillarda tanimlanan bircok olasi AH yatkinhk
geninin hicbiri AH patogenezinde, ApoE
polimorfizmlerinde oldugu gibi, gtcla ve yaygin
bir etken olarak gd&sterilemedi. Asosiyasyon
calismalarindaki gulclikleri yenmenin bir yolu,
daha etkin genotipleme ve analiz yontemlerini
ve yuksek randimanli (high throughput)
molekUler teknolojileri devreye sokmaktir.
Mikroarray yodntemi ile SNP genotiplemesi,

Erken-baslangig¢li AH

ylUzlerce polimorfizmin cok sayida 6rnekte es-
zamanli olarak incelenmesini saglayarak,
sonuclarin direkt olarak karsilastirilabilmesini ve
bilimsel acidan glvenilir genetik risk profillemesi
yapiimasini mimkidn hale getirecektir. Bireysel
genetik risklerin sistematik olarak tanimlanmasi
ile, molekdler ilac tedavilerinin birlestirilmesi,
AH'nin baslangicinin geciktirilmesini, hatta
onlenmesini sa@layacaktir; bu da genomik
tibbin énemli basarilarindan biri olacaktir."*"

¢ Alzheimer Hastaliginda Farmakogenomik
Bugln AH'de uygulanan ilag tedavisinin, bellegi
glclendirme agisindan yetersizligi géz éninde
bulunduruldugunda, yanitlanmasi gereken
onemli bir soru vardir: ACE inhibitorleri gibi
semptomatik bir yaklasim, yani her hastaya
uygulanabilecek tek tip bir ilac mi, yoksa
mekanizmaya-dayali (genotip-temelli) bireysel
bir yaklassim mi, AH tedavisi icin daha
uygundur?'®  AH molekuler dizeyde cok
heterojen bir hastalik olduguna goére, her hasta

Geg-baslangich AH

<7
&S

|BozuImU§ABUretimi | |BozuImU§ Ap uretimil | Ap agregasyonu 1 | | Enflamasyon |
@ |A[3 degregasyonqu |A[3temiz|enmesi¢
Genetik
olmayan
etkenler

NORODEJENERASYON ‘

(a)

NORODEJENERASYON
(b)

Resim 7. AH ile iliskisi bilinen genlerin ve diger olasi kromozom bolgelerinin AH patogenezine etki mekanizmalari. (a) Erken-baslangicli Alzheimer
hastaligina neden olan APP, PS1 ve PS2 mutasyonlari baska etkenlere gerek olmadan A_42/A_40 oraninda artisa neden olurlar. (b) AH olusumu icin
risk faktort olan genler birbirleriyle etkilesime girerek, nérodejenerasyona yol acan patogenik mekanizmalarin bir ya da birkacinda rol

oynayabilirler[120].
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ilaca ayni tepkiyi vermeyecektir; bir AH grubu
icin efektif olan bir ilac, baska bir grupta etkin
olmayabilir. Ya da belirli bir gen mutasyonu icin
gelistirilen ilac, diger genotipler icin uygun
olmayacaktir. Teorik olarak, AH'nin bilinen bir
genetik nedene baglanmadigi hastalar, genotip-
temelli tedaviden, genetik gecisin kanitlandig
olgular kadar yararlanamayacaklardir. Bugln
AH patogenexzi ile ilgili bilgi birikimimiz hastalar
AH olusum mekanizmalarina gére anlamli alt
gruplara siniflandirabilmek igin yetersizdir; ama
gen tarama yodntemlerinin her gin daha
mikellesmesi bdyle bir alt gruplandirmayi
yakinda muUmkun kilacaktir. 2002 yilinda
gelistirilen TagMan PCR yontemi ile APOE
genotiplemesi cok hizli ve ekonomik bir sekilde
yapilabilir hale gelmistir.™® Bu tarama
yontemlerinin  klinik ortamda kullanilabilmesi
hasta kategorizasyonu ve farmakogenomigin
AH kliniginde uygulanmasi acisindan énemli bir
asama olacaktir. Farmakogenomik verilere
dayali mekanizma-temelli bir yaklasim AH
tedavisini kokten degistirecektir: Bir bireyin
genotipi sadece AH baslangic yasini ve hastalik
patolojisini etkilemekle kalmayip, tedaviye
cevabl da etkilemektedir. Bireysel ve 6zgln
tedavi yontemleri hedeflendiginde,
farmakogenomik kesinlikle sagaltim
randimanini arttiracak ve ilac yan etkilerini
azaltacaktir. Bu da, ozellikle AH gibi, ilag
yanitinin uzun-soluklu oldugu progresif ve
doénUst olmayarak ilerleyen bir hastalikta yanls
ilacla vakit kaybetmeme agisindan cok
dnemlidir."*?

AB'nin AH patogenezinde merkezi bir rol
oynadigina dair bircok kanit varsa da,
noérodejenerasyonda bir dizi karmasik ve ikincil
olayin da katkisi vardir, dolayisiyla hiicre kaltdra
ve hayvan modeli deneyleri ile ana sebebi
tanimlamak glc ve yetersizdir. Sonuc olarak
insandaki hastalik sUrecinin  uygun ilac

tedavileri ile  durdurulmasi gerekir. Bu
dogrultuda ilk asamada, terapotik ajanlarin
hedefi olarak AB yapiminin engellenmesi,
agregasyonun ve nérodejenerasyonun
dnlenmesi gorilmektedir. ™

e Alzheimer Hastaliginda Prediktif Genetik
Tani

AH'nin genetigine yonelik sdrekli artan bilgimiz
hastaligin cok kompleks oldugunu ortaya
koymustur. Bu kompleksite klinik pratige nasil
yansiyor? DNA analizi ile prediktif genetik tani
son derece hassas bir sirectir; zira bireyin ve
yakinlarinin  6zel hayatini dogrudan etkiler.
Hastaliga engel olacak bir tedavi, ya da tam
sagaltim mimkinse ve test sonuclarinin klinik
anlamlari yuksekse, prediktif analiz 6nerilmeli,
hatta mecbur tutulmahldir.  Ancak, AH icin
heniiz boyle bir olanak olmadigi ve APP, PS1,
PS2 mutasyonlarinin neden oldugu EBAH
disinda genetik taninin dogruluk orani dustk
oldugu icin, asemptomatik bireylere genetik
tani 6nerilmemektedir. ApoE genotiplemesi
bugln rutin olarak kullanilan tani yéntemlerini
tamamlama amaciyla uygulansa bile, kesinlikle
herhengi bir klinik taninin yerine konmamali ve
tek gosterge olarak kullanilmamalidir. Tablo
2'deki risk faktorlerinden hicbiri  klinik
uygulamada kullanilmaya elverisli olacak kadar
ayrintil - bir sekilde tanimlanmamistir. Erken-
baslangicli otozomal dominant gecisli AH icin,
Huntington Hastaliginda uygulanan kurallar
gecerlidir: Asemptomatik bireylerde genetik test
hizmeti, yogun bir test-6ncesi ve test-sonrasi
genetik danisma birlikteliginde ve uluslararasi
kurallar cercevesinde, test sonucunun her
durumda  gizli  tutulmasini  saglayarak
verilmelidir. Gelecekte AH'yi erken &nlemeye
yonelik gelismis tedavi yontemleri uygulamaya
girince, riskli bireylerin genetik yatkinlk
faktorleri icin teste tabi tutulma esikleri buyuk
olasilikla duUsecektir. Test proseddrinin her
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asamasinda, 6zel egitilmis saglk personelinin
varliginin disinda, bireylerin tim yasal haklarini
ve gizliligi koruyacak 6nlemlerin de alinmasi ¢cok

dnemlidir.

120)
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