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Izheimer hastalig1 (AD) kompleks genetik bir
Ahastahktlr. Erken basglangichh ailelerde
mendelian bir gecis goriilse de ge¢ baslangich
(>60) hastalarda genetigin rol oynayip oyna-
madig1 tartismalidir. AD’nin etiyolojisinde gene-
tik faktorlerin rol aldigini gésteren en carpict
bulgu otozomal dominant gegisin mevcut oldugu-
nu gosteren bireylerin saptanmasiyla ortaya kon-
mustur (Nee 1983). 30 yasin tzerindeki tim
Down sendromlu olgulardaki néropatoloji, 21.
kromozomun uzun kolundaki AD markerlarinin
genetik baglantisini belirlemeye yonlendirmistir.
Ayn1 zamanda beta amiloid prekiirsér proteini
kodlayan gen, 21. kromozomun aymi bolgesine
klonlanmis ve lokalize edilmistir (St-George-
Hyslop ve ark. 1987).

AD patogenezinden sorumlu oldugu diistiniilen
ikinci gen APO E’dir. Bu proteinin beyin omuri-
lik sivisinda BA’ya bagh bulundugu ve
Alzheimer’li beyinlerde senil plak ve nérofibriler
yumaklara kolonize oldugu gosterilmigtir (Clark
ve Goate 1993). APO E geni kromozom 19q
13.2’de kiimelenen apolipoprotein geninin bir
parcasidir. Geg baslangichi Alzheimer ailelerinde
AD ile APO E’nin €4 alleli arasinda giiglii bir bir-
liktelik oldugu gosterilmistir (Tanzi 1997).
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1992’de erken baslangicl ailesel AD’nin 14. kro-
mozomun uzun kolundaki markerlarla genetik
bir baglantismin oldugu gésterilmistir. 11k
baglant1 D14S52 ve D14S53 arasindaki 23cM bol-
gesine lokalize edilmistir. Genetik markerlari
izolasyonu ile aday bolgenin D14S289 ve D14S61
arasinda 6.4cM arasinda lokalize edildigi belir-
tilmigtir. S182 ya da Presenilin 1 geni 476 amino-
asitli 6-9 transmembran domainine sahip integ-
ral membran proteinini kodlar (Cruts 1995).

Su giine kadar AD’nin genetik etiyolojisinde yer
aldigr dugstinilen dort lokus tanimlanmigtir.
Bunlar 21. kromozomdaki amiloid prekiirsér
protein, 14. kromozomdaki presenilin 1 (PS1)
geni, 1. kromozomdaki presenilin 2 (PS2) ve 19.
kromozomdaki APO E lokusudur. APO E’nin AD
yatkinlig1 olusturdugu tarzindaki gorigler bircok
irk ve etnik grupta kabul gérmustir. APO E €4,
riski arttirip baslangi¢ yagini dustriir. Bu dort
lokus (APP, PS1, PS2, APO E) Alzheimer
hastaliginin total genetik etiyolojisinin yarisini
olusturur ve daha netlestirilmesi gereken AD
fokuslarinin mevcut oldugunu diistindirir.

Ailesel Alzheimer hastaligi genetik olarak hete-
rojen bir hastaliktir. Hastalik fenotipik olarak
baglangic yasina gore siniflandirilir. $u ana kadar
60 yag altinda olup erken baglangicli olan vakalar-
da sorumlu genlerin 1-14 ve 21. kromozomlara
lokalize oldugu, 60 yas tizerinde baglayanlarda ise
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sorumlu genin 19. kromozom ftizerinde lokalize
oldugu gosterilmistir (Glenner ve Wong 1984).
Alzheimer hastaliginda noropatolojik degisiklik-
lerden BA'nmn depozisyonunun sorumlu oldugu
bilinmektedir. Down sendromlu hastalarda artmis
B-amiloid tiretimi ile kargilagilir ve bu kisilerin de
zaman i¢inde AD benzeri noéropatolojik degisik-
likler olusturdugu gorilir. Bunun 21. kromozom
tizerinde B-amiloid prekiirsér proteini kodlayan
ti¢ genin varligi sonucu gelistigi bilinmektedir
(Goate ve ark. 1991). AD’de B-amiloidin temel
rolit APP geninin BA bolimiindeki mutasyonlarin
saptanmasindan sonra netlik kazanmistir ama
APP mutasyonlarinin ailesel Alzheimer hasta-
larinin  sadece kiigiik bir bolimiinden (%2-3)
sorumlu oldugu da bilinmektedir (Tanzi 1997).
Erken baslangich ailesel Alzheimer hastaligindan
14. kromozom iizerindeki PS1 ve 1. kromozom
tizerindeki PS2 genlerinin sorumlu oldugu gos-
terilmistir (Tanzi 1997). Hastalarda ve riskli
tagtyrcilarin plazma ve fibroblastlarinda BA pep-
tidin daha uzun ve daha amiloidojenik formunun
mevcut oldugu goérilir (Scheuner 1996). Son
genetik calismalar AD noéropatogenezinde APO
E’nin 6nemli rol oynadigini ortaya koymustur. 19.
kromozom iizerindeki APO E’nin kalitiminin geg
baslangicli AD ile birlikte oldugu ve APO E €4’
pozitif hastalarin negatiflere oranla artmig
amiloid depolanmalarina maruz kaldigi gosteril-
mistir (Wasco 1995).

PRESENILIN GENLERI

14. kromozom ftzerindeki PS ilk kez klasik
"pozisyonel klonasyon" teknigi ile gosterilmistir
(Sherrington ve ark. 1995). 1. kromozom tizerin-
deki PS2 ise PS1 ile homolog olmasi nedeniyle
izole edilmis ve Volger-German irkinin birey-
lerinde mevcut oldugu gosterilmistir (Levy-
Lehad ve ark. 1995). PS1, PS2 ve APP’deki ailesel
mutasyonlarin erken baslangichi ailesel AD’nin
olusumunda rol aldig1 diistiniilir. APP, PS1 ve
PS2 mutasyonu gostermeyen erken baglangich
ailesel Alzheimer vakalarmm varhigi en az bir
erken baslangicli AD geninin bilinmedigini
diisiindiirmektedir (Tanzi 1997).

Rat beyinlerinde yapilan insitu hibridizasyon
analizleri PS1’in predominant olarak néronlarda
mevcut oldugunu gostermistir. Hipokampal for-
masyon, serebellar graniil hiicre bélgeleri daha az
oranda da korteks, striatum ve beyin sapmin yiik-
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sek PS mesaj1 tasidig1 bilinir. Beyaz cevherdeki
glianin saptanabilir oranda PS1 mRNA’'ya sahip
olmadig1 gosterilmistir ama koroid pleksus yiik-
sek oranda PS1 mesajina sahiptir. Insan temporal
lobunda da PS1 ve PS2’nin insutu hibridizasyonu
benzer paternler gosterir (Kovacs ve ark. 1996).
AD bagimli mutasyonlarin ailesel AD’yi nasil
olusturdugu yoniindeki patojenik mekanizma
tam netlik kazanmamigtir. Su ana kadar PS1’de
50 pedigride 30 patojenik misses mutasyonu ve 8
PS2 pedigrisinde 2 mutasyon saptanmigtir. PS1
ve PS2’nin her ikisinin de nukleer zarf, endo-
plazmik retikulum, golgi ve insan nérogliama
hiicrelerindeki H4’te vezikiiler boyama pater-
niyle uyumlu olarak saptandigi bildirilmistir.
Plazma membraninda PS1 ya da PS2 boyamasina
rastlanilmamustir (Tanzi 1997).

Presenilinlerin fizyolojik rolleri tam bilinmese de
¢aligmalar hem PS1 hem de PS2nin Caenorhab-
ditis elegans proteinleri, SEL-12 ve SPE-4 ile ho-
moloji paylastigini gostermistir. SEL-12 ve LIN-
12 arasindaki etkilesimin natiiric bilinmese de
SEL-12, LIN-12 icin koreseptor fonksiyonu goriir
ya da LIN-12'nin reseptor hareketleri ve resik-
lusunda rol alir (Levitan ve Greenwald 1995).

SPE-4’teki mutasyonlar fibréz-hiicre membran
organeli FB-MO’yu tahrip eder ve bu organelin
de nematodda spermatid spermatogenezde pro-
teinlerin nakledilmesinden sorumlu oldugu bili-
nir. Caenorhabditis elegan proteinleri ile PS1 ve
PS2’nin benzerligi presenilinlerin de proteinlerin
intraselliiler hareket ve resiklusunda rol aldigini
dustindiirar.

Bunlarin golgi endoplazmik retikulumundaki
subselliiler dagilimi ve sekretuar vezikiillerin var-
lig1 bu olasiligr desteklemektedir. AB42/AB40
oraninda artisa yol acan APP’deki ailesel AD
mutasyonlart1 APP’nin intraselliiler hareket ve
uyumunu etkilemektedir (Mellman 1995).

ALZHEIMER DEMANSININ ERKEN
TANISINDA APO E GENOTIPININ ONEMI

Epidomiyolojik ¢alismalar AD’nin o6zellikle de
ge¢ baglangicli AD’nin gelismesinde birkag fak-
torin rol aldigini gostermistir. Genetik faktorler
primer olarak kabul edilirken digerleri katkida
bulunanlar olarak degerlendirili. APO E €4
allelinin hem sporadik hem geg baslangicli ailesel
AD vakalarinda arttig1 gosterilmistir.
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Apolipoprotein E pozisyonel klonlama stratejileri
kullanilarak saptanan ilk lokustur (Roses 1996).
Alzheimer hastalarinin ortalama %65-75’inde
APO E €4 allel kalittmi mevcuttur (Tanzi 1997).
AD baslangi¢ yasindaki dagilim APO E genotipi-
nin fonksiyonuna gore degisir (Bird 1995). €4
alleli riski arttirtp baglangic yasini diisiiriit, bu
nedenle €4 allelli hastalar AD’ye daha erken
yasta yakalanirlar (Tanzi 1997). €2 alleli ise riski
azalup baslangi¢ yasinin dagilimini etkiler
(Saunders ve ark. 1993). 1ki genotip arasindaki
ortalama baglangi¢ yas1 degerlendirildiginde
€4/e4 ile €2/e3 bireyleri arasinda 20 yillik bir
farklilik oldugu gorilir.

Popiilasyonun sadece %2-3'ii e4/e4 genotipini
tasir ama AD riski tek bir €4 alleli olmayan kisile-
rinkinden 9 kat fazladir. €3/e4 genotipi vakala-
rin %21’inde mevcuttur ve bu grupta AD riski €4
alleli olmayanlardan 3 kat fazladir. €2/€3 geno-
tipi vakalarin %12-14’iinde mevcuttur ve bunlar
en distik riskli grubu olustururlar (Tanzi 1997).

ASEMPTOMATIK HASTALARDA TAHMIN-

LEME

AD riski tastyanlar1 saptamak igin AD yakini ol-
sun olmasin APO E genotip tiplemesininin kul-
lanilmast 6nerilmez (Perichak 1991). APO E
genotipini kullanarak bir kiside baslangi¢ yagini
tahmin etmek de miumkiin degildir (Maestre ve
ark. 1995). Nadir otozomal dominant kalitimli
mutasyonlar: olan hastalarda bile kalitsal hasta-
ligin baglangi¢ yast degiskenlik gosterir. Belir-
tilenin aksine mutasyonlar %100 penetrasyon ile
birlikte degildir. Mesela tiim diinyada APP mis-
sens mutasyonlar 20’den az ailede goralmistiir.
Bu aileler arasinda baslangi¢ yast 35 ile 65 gibi
genis bir varyasyon gosterir.

BILISSEL FONKSIiYON BOZUKLUGU GOS-
TEREN HASTALARDA AYIRICI TANI

APO E genotipini biligsel fonksiyon bozuklugu
gosteren kisilerde diagnostik bir arag¢ gibi kullan-
mak genin spesifikligi ve hassasiyetine baghdir.
AD tanisinin kesinlegsmesi otopsi yada beyin bi-
yopsisi iledir (Roses ve ark. 1994). Bu da yasarken
uygulanan testlerin belirleyici degeri konusunda
problem yaratir. NINCDS-ARDDA klinik kriter-
leri kullanildiginda bir ¢ok seride %80-90 oranin-
da tami konulabilir (Corder ve ark. 1993). AD
tanis1 konulmasmin gii¢ ve degisken oldugunu

DEMANS DiZziSi 1999;1:45-51

soylemek dogru degildir. Patolojik tani klinik se-
rilerin netligini belirler ama bu da doktor ve mer-
kezler arasinda degiskenlik gosterir.

Saunders ve arkadaglar1 AD tanisi sonradan otop-
si ile dogrulanan 67 hastada APO E genotipinin
spesivite ve sensitivitesini degerlendirmis, bu
oranin AD’li hastalarda %86 oldugunu calis-
malarinda gostermislerdir.

APO E GENOTIPLEMESI YARARLI VE
DEGERLI BIR DIAGNOSTIK TESTTIR

Fokal bulgulart olmayan norolojik muayenesi
normal olan bir kiside bilinen reversible bir
neden mevcut degilse ve bilisgsel fonksiyon bozuk-
lugu mevcut ise €4 allellerinin mevcudiyeti tani
koymay1 kolaylastirici bir faktordiir.

Klinik olarak muhtemel AD tanisi ile izlenen
hastalarin %10-40’inda otopsi taniy1 desteklemez.
Yapilmis olan bircok c¢aligmada farkli sonuclar
elde edilmistir. Poirier ve arkadaglar: takrin calis-
masinda €4 alleli tagimayanlarin tasiyanlara
oranla tedaviye daha iyi yanit verdiklerini goster-
mistir (St-George ve ark. 1994). Bagka bir acikla-
ma ise tedavi € 4’ten bagimsiz olarak AD igin etk-
ilidir. €4 pozitif Alzheimer hastalar1 arasinda
patojenik mekanizmalar agisindan farklilik
olmadig1 ama yas dagilimi, hastalik baslangiclar:
agisindan farkliliklar oldugu gosterilmistir (Tanzi
1997).

Degisik APO E genotipleri olan hastalarda
yapilan metabolik incelemelerde positron emis-
yon tomografi (PET) ile, bu alleli tasiyan normal
bireylerde de anormal glukoz metabolizmasi
oldugu gosterilmistir. Bu bireylerin ortalama yasi
APO E genotip-spesifik baslangi¢ yasindan 2
dekad oncedir. Bu degisikliklerin nasil dokii-
mante edilecegi tam netlik kazanmamigtir ama
AD’nin yavag gelistigi bir gergektir ve APO E
genotipi tagltyan bireylerde sinsi bir metabolik
gidisin oldugu da belirlenmistir (Tanzi 1997).

NORMAL BEYIN VE ALZHEIMER HASTALI-
GINDA APO E’'NIN NOROBIYOLOJiSi

Son ¢aligmalarda APO E’nin dendritik ve sinaptik
remodalizasyon gosteren, kolesterol ve fosfolipid-
leri transfer eden noronlarda gorildigu ve
beynin hasara yanitinin olugsmasinda merkezi bir
rol aldig1 gosterilmistir.

APO E ve onun esas reseptorii olan APO E/APOB
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(LDL) reseptériiniin beyinde kolesterol ve fos-
folipidler gibi lipidlerin transport ve hiicresel
internalizasyonunu reinnervasyon olayinin erken
fazinda regiile etttigi gosterilmisgtir.

Sinaptik remodalizasyon esnasinda noéronlar
progresif olarak kolesterol internalizasyonuna yol
agan intraselliiler kolesterol sentezinde rol alir.
APO E geninde mutasyon sonucu olugan APO E
€4in hem sporadik hem ge¢ baslangich ailesel
Alzheimer hastaliginda goriilmesi lipid transport
ve internalizasyonundaki yetersizligin AD
patofizyolojisinde rol aldigini distiindirmektedir.
APO E €4 allelinin mevcut oldugu hastalarda
kolinomimetik ilaglara olan yanitin da belirgin
olarak etkilendigi gosterilmistir.

APO E’'nin hem hiicre i¢i hem hiicre digina koles-
terol ve fosfolipid tasinimini kolaylastiricr etkisi
bilindigi i¢in lipid metabolizmasi bozuklugu ile
giden durumlar da ilgi odagi olmustur. APO E
kolesteroliin ortamdan ¢ekilmesini HDL (yiiksek
densiteli lipoprotein) ve kolesterol esterlerine
baglanarak saglar (Koo ve ark.1985). Olgun insan
APO E’si plazma, doku ve SSS’de 299 aminoasid
iceren tek bir glukoz ile 37 kDa polipeptidi sek-
linde bulunur. Membran bagimli APO B/APO E
(LDL) reseptorii ile baglanti kurarak VLDL ve
HDL gibi plazma lipoproteinleri, LDL reseptor
bagiml protein (LRP), reseptér 2 ve B-VLDL
reseptoriiniin  hiicresel uptakeini saglar. Insan
APO E geni 19. kromozomun uzun kolundaki
dort exon geni (3.6 kb boyutundaki) ile kodlan-

migtir.

APO E’nin #i¢ major isoformu olan (€4, €3, €2)
formlar1 net yiik olarak birbirinden tek bir tinite
ile farkhidir ve isoelektrik fokuslama yontemi ile
kolayca belirlenebilir. Isoformlar multiple
allellerden tek bir APO E genetik lokus ile fark-
lidir (Utermann ve ark. 1979). Bunlar {i¢ ortak
homozigot fenotip (€4/4, €3/3, €2/2) ve ti¢ ortak
heterorozigot fenotip (€4/3, €4/2, €3/2) olustu-
rur. Polimorfizmdeki bu multiplisite tek bir €4
allel exibisyonu gosteren insan ve incelenen diger
memelilerde de gosterilmistir (Zannis ve ark.
1981). APO E’nin diger apolipoproteinlerden en
onemli farki sinir dokusuna olan ilgisidir. APO
E’nin gelisim ve néronal hasardan sonra miyelin
ve noéronal membranlarin biiyiime ve devam-
liligin1 sagladigi ve tamir olayinda rol alan koles-
teroliin mobilizasyon ve dagilimini koordine
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ettigi gosterilmistir. SSS noronal hiicre kaybi ve
deafferentasyonunu takiben dejenere akson
membranlart ve miyelin ankozlerinden yiiksek
oranda lipid agiga ¢ikar. Hasara yanit olarak
SSS’deki astrositler ve periferik sinir sistemindeki
makrofajlar hiicresel artiklardan fosfolipid ve
kolesterolii temizlemek i¢in APO E sentez eder ve
salgilar (Leblanc ve Poduluso 1990). Kritik fazda
ise endojen kolesterol sentezi belirgin olarak aza-
lir bu da lipoprotein internalizasyonuna bagh
olarak reseptor bagimli kolesteroliin sentezinin
down regiile oldugunu dusiindirir. Dejeneratif
fazda ortaya ¢ikan serbest kolesterol, ester olarak
periferik sinir sistemi rejenerasyonunda ve
santral sinir sistemi reinnervasyonunda kul-
lanilana kadar astrosit ve makrofajlarda saklanir.
Kandaki kolesterol transportu ve periferik sinir
sistemindeki rejenerasyon esnasinda etkin rol
alan APO B ve APO Al gercekte SSS’de hi¢ mev-
cut degildir ve olgun SSS’deki lipid homeostazi
ve transportunda APO E’nin ne kadar etkin bir
rol aldigini ortaya koymaktadir. APO E ve APO B
iceren lipoproteinleri tagiyan LDL reseptorii
(APO B/APO E reseptor) yogun olarak periferik
organlarda mevcuttur (Brown ve ark. 1973). LDL
reseptor yolagi agagidaki gibidir: APO E ya da
APO B iceren lipoproteinlerin hiicre ylizeyine
baglanmasindan sonra lizozomal internalizasyon
ve lizozomal yolagin lipoprotein partikillerinin
degradasyonu olusur. Gelen kolesterol ise endo-
jen kolesterol sentezinde hiz kontrol eden enzim
olan intraselliiler hidroksi metil gluteril koenzim
A (HMG-CoA) rediiktaz aktivitesini suprese eder.
Kolesteroliin intraselliiler konsantrasyonu art-
tikca, LDL reseptér sentezi azalir ayn1 zamanda
da kolesterol esterifikasyonu belirgin olarak
upregule edilir (Brown ve ark. 1973). LDL resep-
tor ailesinin bagka bir eleman1 olan LDL resep-
tor-bagimli proteinin sistemik organlarda APO E
iceren lipoproteinlere baglandigi gosterilmistir.
LDL reseptoriiniin aksine LRP ekspresyonu
intraselliiler kolesterol konsantrasyonlarina gore
regiile edilmez. Bebeck ve arkadasglar1 AD’li
beyinlerdeki amiloid plaklarin cevresindeki
noéron ve glial hiicrelerde LRP ekspresyonunun
arttigini gostermislerdir (Kowal ve ark. 1989).
LRP norofilden amiloid plagin temizlenmesini,
lizozomal kompartmanda degredasyon igin
bekleyen APO E- bagimli amiloidin internalizasy-
onuna yol agarak saglar. Son olarak da B-VLDL
reseptoriiniin insan néronal ve glial hiicrelerinde
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eksprese oldugu ve APO E genotipi belli olmayan
Alzheimer hastalarinin kortikal néronlarinda art-
tig1 gosterilmistir (Ikeda ve ark. 1995).

APO E VE LDL RESEPTORU: SSS REINNER-
VASYONUNDAKI ROLU

Ratlarda entorinal korteks lezyonlar1 hasarl
SSS’deki deaferentasyon ve reinnervasyondaki
molekiiler mekanizmalar: incelemek igin kul-
lanilmistir. Entorinal korteks lezyonlar: perforant
yolag1 etkiler. Kortikal baglantilar1 hipokampusa
¢ekip graniil hicrelerindeki sinaptik inputun
%60’1nda kayip olusturur. Ama sinapslardaki
kayip gecicidir. Denervasyondan bir ka¢ giin
sonra yeni baglantilar olusur ve iki ay icinde
kayip inputlar yerine konur (Matthews ve ark.
1976). Entorinal korteks lezyonlarmi takiben
yapilan hipokampus ultrastriiktiirel incelemeleri
2-11 giin sonra astrositlerin hem presinaptik ter-
minalleri hem de pretermial aksonlari ortamdan
temizlediklerini gostermistir. Bir kez metabolize
edilince noron kokenli partikiiller biiyiik astro-
glial lipidleri ortama salarak, membran lipidle-
rinin yeniden olusumuna yol a¢ip lipidlerin orta-
ma salimmasmi saglar. Ondan sonra kolesterol,
fosfolipid ve APO E birleserek bir lipoprotein
kompleksi olusturur, bu dolasgima salgilanir ve
SSS’deki hedef bolgelere yonlenir. Hedef bolgel-
er arasinda reinnervasyon olayimin akut fazinda
hipokampusta LDL reseptor baglayan bolgelerde
artig oldugu dikkati ¢ekmistir. Reseptoriin artmig
ekspresyonu hipokampal HMG-CoA rediiktaz
aktivitesindeki azalma ile gosterilmistir. Buna
benzer bir biyokimyasal yanit kolesterol yukli
makrofajlarda da gosterilmisti. APO E komp-
lekslerinin LDL ile baglanmasini takiben APO E-
Kolesterol-LDL reseptér kompleksi internalize ve
degrade edilir ve noronlardaki kolesterol salinir.
Bundan sonra kolesterol dendritik alana (granil
hiicre noronlar1 ya da molekiler katmandaki)
filizlenen néronlara membran ve sinaps formas-
yonu i¢in transport edilir (Poirier 1997).

APO E €4 ALLELININ ETKILERI

- AD’li hastalarda korteks ve hipokampusta senil
plaklarin olusumuna yol agar.

- AD’nin baslangig yasimi belirler.

- Alzheimer’li hastalarda bazal gangliadaki koli-
nerjik néron yogunlugunu belirler.
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- MRI ile 6lgiilen hipokampus voliimiinii etkiler.

- PET ile presemptomatik hastalarda korteksteki
lokal glukoz metabolizmast hakkinda fikir verir.

APO E’nin SSS’deki lipid homeostazisi tizerine
olan etkileri g6z 6niine alininca kolinerjik sis-
temin norotransmitterleri sentez etmek icin lipid-
lere bagimli oldugu gorilir (Tanzi 1997).

ALZHEIMER HASTALIGINDA KOLINERJIiK
DISFONKSIYON VE APO E €4

Fosfatidil kolin (PC) ve fosfatidil etanolamin (PE)
gibi beyin membran lipidleri kolinin saglanmasi
konusunda rol alirlar. Kolin sentezi i¢in PC’den
serbest kolin prekiirsér salinimi kolinerjik néron-
lardaki fosfolipaz-D enzimi ile saglanir (Tanzi
1997). Beyin kolin diizeyleri frontal ve paryetal
kortekslerde %40-50 oraninda azalmistir (Soinien
ve ark. 1995). Benzer sekilde AD’li beyinlerde de
kolinerjik reseptor subtiplerinin etkin gérev yap-
masini saglayacak olan kolesterol de azalmistir.

AD’de kolinerjik néron ve/veya kolinasetil trans-
feraz (chAT) aktivitesi kayb1 bilinen 6zelliklerden-
dir.

AD’li hastalarda da hipokampus ve temporal kor-
teksteki chAT aktivitesindeki azalma APO E €4
allel kopya numarasi ile ters orantilidir (APO E
€4 allel sayis1 artinca chAT aktivitesi azalir)
(Tanzi 1997). APO E €4 allel kopya sayist ile
chAT aktivitesinin azalmasi arasindaki iligki PE ve
PC gibi fosfolipidlerin Ach sentezinde bilinen
prekirsorleri olarak gorev gérmesi ve néronlara
APO E/LDL reseptor yolag: ile transport edil-
melerindendir (Goldstein ve ark. 1983). chAT ve
nikotinik baglanma bolgeleri gibi presinaptik
kolinerjik markerlar Alzheimer’li hastalarda
hipokampus ve temporal kortekste kolinerjik ter-
minal yogunlugunda €4 kopya sayis1 bagimh
azalma oldugunu gostermistir. Bunun tersine
APO E €3/3 fenotipi olan AD hastalariin chAT
ativitesi ve nikotinik baglanma bolgesi yogun-
lugunun kontrol sinirlari igerisinde oldugu gos-
terilmigti. APO E €4 alleli tasimayan hastalar
(intact chAT aktivitesi olanlar) takrin ile alt1 aylik
tedavi sonrasinda biligsel fonksiyonlarda diizelme
saglarlarken APO E €4 tagtyan vakalarin ancak
kiiciik bir boliimii takrin ile benzer bir dizelme
gostermistir (Poirier ve ark. 1995).

APO E e4’in erken yagta AD olusturma riskini
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belirgin olarak arttirdig1 saptanmigsa da bunu
hangi mekanizma ile olusturdugu netlik
kazanmamisti. En mantikli agiklamanin AD’li
hastalarin beyinlerinde lipid transportundaki

bozulma sonucu yetersiz kolesterol ve fosfolipid
transportu, plastisite kaybi ve sonug olarak sinap-
tik intergrasyon kaybinin gelisimi oldugu
disuniilmektedir.
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