Alzheimer hastaligindaki patogenetik mekanizmayt
yavaglatan ya da 6nleyen potansiyel tedavi stratejileri tab-
lo 2' de gosterilmistir. Bu potansiyel tedavi stratejilerinden,
noron ve diger hiicrelerden AR salinmminin engellenmesi
ozellikle dnemlidir. Bu B ve v sekretazlarnin inhibe edil-
mesi ile gerceklesebilir. Kronik kolinerjik tedavinin de o-
sekretaz yolunu aktive ederek AP olusumunu azaltug:
distiniilmekle beraber gosterilememistic.  Af  olu-
sumunun azaltulmast dzellikle, AB' nin ya da daha ami-
loidojenik 42 aminoasitlik formunun artug BAPP mu-
tasyonu olgularinda 6nemlidir, Bu durumda y-sekretaz
enzim inhibitérleri de uygun tedaviyi olusturur.

Alzheimer hastaliginda ne stirtilen bir baska tedavi
santral sinir sistemine ¢zgtin antiinflamatuar ajanlardir, Bu
ajanlar mikroglia aktivasyonu, sitokin saliim ve akut faz
cevabint 6nleyerek amiloid plaklanin olgunlagmasim en-
gelleyebilir. Bunun anektodal kanuty, steroid olmayan an-
tiinflamatuar ajanlart kullanan kisilerde Alzheimer in-
sidansinin daha az gorilmesidir.

Eksitotoksisitenin dnlenmesi, hiicre icine kalsiyum gi-
riginin engellenmesi, serbest radikal ¢opclileri ve an-
toksidan yaklasimlar gibi diger norodejeneratit has-
taliklarda kullandan stratejilerde Alzheimer hastalizinda
kullandabilir,

APOL[POPROTEIN E GEN OTIPLEMESININ
NOROLOJIDE KLINIK KULLANILABILIRLIGi*

Erken baglangicle ailesel Alzheimer hastaliginda (g
gen mutasyonu ve gee baslangiclh ailesel Alzheimer has-
taliginda bir yatkinlik faktori gosterilmistir (Tablo 1). Er-
ken basglangic gen mutasyonlarr tim Alzheimer has-
talaninmn ancak %2-7' sinde gosterilmesine karsilik 60 ya-
sin lizerinde Alzheimer hastalaninin en az yansinda apo-
lipoprotein E &4 aleli saptanmustir. APOE' nin Alzheimer
hastaliginda biyolojik onemi bilinmesine karsin, APOE
genotiplemesinin klinikte kullanimit tartismalidir. Genel
kani, hastalik gelistirme riskinin belirlenmesi amaci ile
kullanilmamasi,  Alzheimer  hastaliginda  diger  kon-
vansiyonel tant yontemleri ile birlikte kullansimasiclir,

Apolipoprotein I geni 19. kromozomun uzun ko-
lunda (19q 13.2) yer almaktachr. Gen tarafincan kodlanan
protein 299 aminoasit, 34.200 molektiler agirliga sahip,
kolestrol tastyan bir plazma proteinidir. Astrositler ta-
rafindan da sentezlenen bu proteinin beyinde fizyolojik
roll bilinmemektedir.

[nsan APOL geni polimorfik, birden fazla alele sa-
hiptir. En ¢ok gortilen tg alel; APO E-g2, APO E-g3 ve
APO E-e4' tiir (Tablo 2). Bu tic alel tarafindan sentezlenen
APO E proteinlerinin hepsi aktif proteindir, ancak farkl
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kimyasal ve biyolojik ¢zelliklere sahip apolioprotein izo-
formlart vardir. Apolipoprotein izoformlarn aminoasit di-
ziliminde gelisen iki ayn yerde farklilik sonucu olusur
(Tablo 3). Bireyler ana ve babalarindan birer alel aldiklar
icin alu tip sik goriilen APO E genotipine sahip olma san-
sina sahiptirler.

APOE' nin Alzheimer Hastaliinda Biyolojik Ro-
lii

Alzheimer hastaliginin gelismesi icin bireylerin APOE
£4 aleline sahip olmasi gerekli degildir. €2 ve g3 aleline
sahip, onemli sayida bireyde de Alzheimer hastaligr ge-
listigi gortlmistiir. Bu nedenle APOE-g4 alelinin Alz-
heimer' e neden olan degil, duyarhligi saglayan gen ol-
dugu dustiniilmektedir. Tablo 4' te APOE' nin Alzheimer
hastaliginda 6ne stirtilen patolojik etkisi dzetlenmistir,

Alzheimer Hastalifinda APOE Birlikteliginin E-
pidemiyolojik Ozellikleri

Normal kontroller ve diger demans hastalan ile kai-
stlastnldiginda, Alzheimer hastalaninda APOE &4 aleline
sahip olma oranmun en az iki kat fazla oldugu bi-
linmektedir. Bu oran 60-75 yaslarinda baslangic gosteren
Alzheimer hastalarinda daha da fazladir. Dokuzuncu ve
oruncu on yilarda Alzheimer hastah@ baslayan has-
talarda bile bu oran, 60-75 yvaslannda Alzheimer hastalia,
gelisen kisilerdeki kadar fazla degildir.

Alzheimer hastaligi gelisme riski APOE €4/e4 ge-
notipine sahip kisilerde en fazla, €2/€2 veya €2/e3 ge-
notipine sahip kisilerde en azdir. Risk sahip olunan APOE
g4 alel sayist ile orantih olarak artmaktadir, Ancak diger



Tablo 1: Kanitlanmig Alzheimer-bagimli genler

AH Tipi Kalitim Kromozom Gen drinii
Erken Ailesel (AD1) Otozomal dominant 21921 Amiloid prekiirsor
Erken Ailesel (AD3) Otozomal dominant 14924.3 Presenilin 1
Erken Ailesel (AD4) (Volga) Otozomal dominant 1 Presenilin 2

| Geg Ailesel (AD2) ve %50 sporadik Yatkinlik faktorii 159cen-qi3.2 APOE-¢4

genetik  ve epigenetik faktérder, bu riski et
kileyebilirler. APOE-g2 alelinin Alzheimer has-
talaninda en az bulunan alel olmasi nedeniyle, Alz-
heimer hastaligia kars: koruyucu bir genetik faktér
oldugu diistintilmektedir.

Diger demans nedenlerinde de APOE &4' iin yat-
kinlik faktori olup olmadigy arastmldiginda boyle bir yat-
kinlitk gézlenmemistir.

APOE Genotipinin Belirlenmesi

APOE genotipinin belirlenmesinde en fazla kullanilan
yontem, vendz kanda lokosit DNA' sinin "polymerase
chain  reaction (PCR)" teknigi ile analizidir. Apo-
lipoprotein E izoformlan ise, plazmada elektroforez tek-
nigi ile saptanabilir. Genomik DNA analizi otopsi ya da
cerrahi materyalda yapilabilecegi gibi canh doku olarak
yanak ("buccal") hiicrelerde kullarulabilir, APOE ge-
notipin bu yontemlerle saptanmasi genelde giivenilir
testlerdlir. Yaklagik 100 000 kisiden bir kisi &4, €3 ya da €2
alellerindlen farkls bir alele sahiptir. Yanlizca bu durumda
test sonuglarinin yorumlanmast karmasiklasmaktaclir.

Asemptomatik Kisilerde APOE Genotip Tayini

Son calismalar éstrojen yerine koyma tedavisi ve anti-
inflamatuar ajanlarin Alzheimer hastahg gelisme riskini
azaltigt ya da hastahgin gelismesini geciktirdigini gos-
termistir. Ostrojen ile jinekolojik kanserlerin gelismesi a-
rasinda bir iliski oldugu bilinmektedir. Bu nedenle ko-

Tablo 2: APOE Alelierinin Gérlilme Sikhgi

APQE Alel Alel Sikhdy
APQE g2 %7
APQE ¢3 %78
APOE =4 %15

ruyucu tedavinin kime verilecegi yarar-zarar oranlarmin
bilinmesini gerektirir. APOE genotip tayini kisinin Alz-
heimer hastaligma yatkinligin: gésterebilecegi icin bu gibi
durumlarda yararlt olabilir. APOE genotip tayininin has-
taligin  gelisme riskini tayinde vyararlilhg daha ta-
nimlanmanugtr. Genel kani, APOE genotip tayininin
hastalik gelisme riskini belirlemek icin asemp-
tomatik kisilerde kullanilmamasidir. Ancak ileride
Alzheimer hastaliginin etkin tedavisi ya da koruyucu te-
davisinin bulunmasi halinde, asemptomatik hastalarda A-
POE genotip tayininin yapilmast yararl olabilir.

APOE Genotiplemesinin Hafiza Bozuklugu Olan
Kisilerde Kullanimi

Rochester Minnesota' da Peterson ve arkadaslarinmn
yapugt bir calismada, hafif bilissel bozukluk gosteren,
Alzheimer hastalig1 tanusi koyduracak kadar bilissel yitimi
olmayan 66 kisinin yilda %15' inde demans gelistizi, A-
POE &4 aleline sahip kisilerde demans gelisiminin belirgin
derecede fazla oldugu gortilmiistiir. Bu bulgular APOE
genotiplemesinin gizli demans olgularinin klinik  de-
gerendirilmesinde yararl oldugunu gostermektedir.

Tablo 3: Ug sik ApoE izoformunun aminoasit dizilim farkliliklari

Protein Amino asit # 1. 112.....158.....299
ApoE2 . Cys.....Cys.....
ApoE3 . Cys....Cys.....
ApoE4 Arg..... Arg.....

Tablo 4: Aizheimer hastaligi patogenezinde APOE' nin 6ne siiriilen etkileri

Yer

One Siiriilen Etki

Senil plak....covemnunn
Nérofibriller yumak.........
Noronal plastisite............
Kolinerjik sistem..............

Artmis B-amiloid ¢okeliisi

Tau ve MAP-2c metabolizmasi ile mikrotiibiil dengesinin bozulmasi
Dendritlerin tomurcuklanmas! ve sinaptogenezde azalma

Kalinerjik néronlarin kaybi
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