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Toplumda prevalanst 65 yas icin %5-10, 85 ve
daha ileri yaglar i¢in %47 olarak bildirilen
Azheimer hastaliginin patogenezi, klinik seyri ve
prognozu ile iligkili faktorler, son yillarda daha da
yogunlagsmak tizere arastirmalar i¢in ilgi odagi
olmustur (Evans ve ark. 1989, Bachman ve ark.
1992). Bu faktorlerden apolipoprotein E (Apo E)
major risk faktorii olarak kabul gérmiistiir.

APOLIPOPROTEIN E’NIN YAPI VE SENTEZ
OZELLIKLERI

Apolipoprotein E baglica karaciger tarafindan
sentezlenen bir plazma proteinidir ve diger pro-
teinlerden farkli olarak santral sinir sisteminde
astrositler, Schwann hiicreleri ve oligoden-
drositler tarafindan da sentezlenir (Mahley
1988). Apo E, lipoprotein partikillerinin for-
masyonunu baslatmak ve spesifik selliiler resep-
torlerle iliski kurmak gibi 6zelliklerinden dolay:
lipid metabolizmasint yoénlendiren birkag
apolipoproteinden biri olarak sinir dokusu digin-
daki dokularda yogun olarak ¢aligilmigtir (Mahley
1988, Mahley ve ark. 1984). Kolesteroliin hiicre
i¢i ve digina hareketini kolaylagtirmasindan dolay:
Apo E ozellikle ilgi odag1 olmustur (Boyles ve ark.
1989).

Apo E ve LDL ayn1 hiicre yiizeyi reseptoriine bag-
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lanirlar. Bu reseptor kolesterol gereken hiicreler-
de bulunur ve lipoproteinlerin internalizasyon ve
degradasyonuna aracilik eder (Mahley ve ark.
1984). HDL ve Apo A-I'den zengin lipoprotein-
ler, asir1 kolesterolle yiiklii hiicrelerden koles-
terolii ekstrakte edebilirler (Ho ve ark. 1980).
Apo E, HDL partikiillerine baglanarak koles-
teroliin azaltilmasma yonelik verimliligi azaltir
(Gordon ve ark. 1983). Hiicreler arasinda koles-
terol ve lipidlerin transportunda, travmayi tak-
iben noéronal hiicrelerin reinnervasyonu ve
yeniden yapilandirilmasinda fonksiyon goriir ve
amiloid prekiirsér protein (APP), plaklar ve
norofibriler yumaklara baglanma yetenegi vardir
(Mahley 1988, Boyles ve ark. 1989). Apo E ve A-
I kolesterolden zengin hiicrelerden fakir
hiicrelere lipid redistribiisyonuna katilir (Mahley
1988, Boyles ve ark. 1989) ve Schwann hiicreleri,
makrofajlar, plazma ve akson arasinda kolesterol
transfer mekanizmasinda rol oynar. Sinir rejen-
erasyon hizinin, lokal ortamdan akson ve
remiyelinizan Schwann hiicresine lipid trans-
portunun etkinligine baglh oldugu
suriilmustiir (Boyles ve ark. 1989). Denervasyona
neden olan bir hasardan sonra dejenerasyona
ugrayan akson membrant ve miyelinden fazla
miktarda lipid salinir. Bu membranlardan kay-
naklanan kolesterol ¢cogu hiicrelerde depolanir ve
rejenerasyon sirasinda yeniden kullanilir (Mahley
1988, Boyles ve ark. 1989).
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APO E’NIN ALZHEIMER HASTALIGINDA
ETKI MEKANIZMASI

Apo E’nin Alzheimer hastaliginda 6nemi, Alz-
heimer hastaligini karakterize eden distrofik no-
ritler ve plaklar i¢inde bulunmasi ile ortaya cik-
mistir (Namba ve ark. 1991). Kompansatuar san-
tral sinir sistemi gelisimi ve sinaptogenezde kritik
bir role sahip olan Apo E mRNA (Rawlins ve ark.
1970, Simon 1972, Poirer ve ark. 1991) hipokam-
pusta azalmistir ve Apo Enin 3 amiloidin ¢6zii-
niir ve ¢oziinmez formlarma baglanma 6zelligi
nedeniyle de 6nem tasir (Wisnievski ve ark.
1993). Sporadik AD hastalarinin anormal yiiksek
plazma lipoprotein-kolesterol  seviyelerine
(Mugjkle ve ark. 1985, Guibilei ve ark. 1989) ve
yetersiz kapasitesine sahip
olmalar1 (Ransmayr ve ark. 1989, Honer ve ark.
1992), AD’li hastalar ve kontrollerde Apo E
polimorfizmini ¢aligmaya yoneltmistir (Poirer ve
ark. 1993). Apo E stabil bir yap1 olusturmak tizere
B amiloid ile direkt iligkiye girebilir. Invitro olarak
Apo E, B amiloid peptide baglandigindan,
amiloidin intraselliiler ve ekstraselliller metabo-
lizmas1 ile ilgili olabilecegi ileri siirtlmiis
(Strittmatter ve ark. 1993), senil plaklar ve noro-
fibriler yumaklarda da bulunmustur (Wisniewski
ve ark. 1991). Apo E ekstraselliiler senil plaklara,
norofibriler yumaklara ve amiloid anjiopati bol-
gelerine baglanir (Strittmatter ve ark. 1993). Apo
E'nin AD’nin majoér néropatolojik ozellikleri ile
birlikte bulunmasi AD nedenleri ile iligkisini akla
getirmistir. Bu konuda 6nceleri normalde insan
beyninde yasa baglh olarak olugan hiicre sayis1 ve
lipid igeriginde azalmanin, yatkin kisilerde €4
allelinin varliginda eksaserbasyonu oldugu
dustinilmiistiit. Apo E beyinde lipaz aktivitesini
bozarsa yaglanmaya maruz beyin bolgelerinde
kolesterol ve lipid transportunu degistirebilir
(Poirer ve ark. 1993), defektif reinnervasyon ve
yetersiz sinaptik plastisite olusur. AD’de neokor-
teks incelendiginde presinaptik terminal dan-
sitesinde %45 azalma ve frontal, temporal bolge-
lerde kortekste énemli 6lgiide sinaptik kayip orta-
ya konmustur (Davies ve ark. 1987).

reinnervasyon

Son zamanlarda Apo E ile dihydrolipylsuccinyl-
transferase (DLST) arasindaki iliskinin AD pato-
genezinde ¢ok yasl kisilerde rol oynadig: ileri sii-
rilmistiir (Sheu ve ark.1999). AD’de alfa-ketog-
lutarat dehidrogenaz kompleksinin (KGDHC)
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eksik oldugu ve DLST geninin KGDHC’nin
DLST komponentini kodladigi bilinmektedir
(Sheu ve ark. 1999).

APO E VE ALLEL TIPLEMESI

Apo E daha énce familyal ge¢ baglangich AD ile
birlikte tanimlanan bélgede, 19. kromozomun
uzun kolunda bir genle (19q 13.2) kodlanmak-
tadir (Pericak-Vanse ve ark. 1991). Molekiiler
genetik ¢aligmalar AD patogenezi ile ilgisi olan
dort gen idantifiye etmistir. AD gelisme riskini
modifiye eden genetik faktorlerden biri olan Apo
E allelleri bunlardan en 6nemli ve yaygin
¢alisilmis olanlardir (Saunders ve ark. 1993).

Apo E’nin yaygin polimorfizmleri €4, €3 ve €2
olarak gosterilen alleller tarafindan belirlenmek-
tedir (Mahley 1988). Izoformlar nedeniyle de bu
polimorfizm 6 Apo E fenotipiyle sonucglanmak-
tadir; homozigot € 2/2, € 3/3, € 4/4 ve heterozigot
€3/2, €4/2, €4/3. Apo E polimorfik allellerinin
yayginlig1 genel popiilasyonda €2 igin 0.08, €3
icin 0.75 ve €4 i¢in 0.14 olarak saptanmustir
(Mahley 1988, Ordovas ve ark. 1987).

Apo E igeren lipoproteinlerin, lipoprotein resep-
torlerine afinitesi Apo E € 2°den Apo E €3 ve Apo
E e€4’e dogru artar. Allel numaras arttik¢a (€2,
€3 ve €4) Apo E azalir ve plazma kolesterolii,
LDL-kolesterol ve Apo B artar (Poirer ve ark.
1993).

Apo E allellerinden €2’nin AD gelisimine karst
protektif bir etki gosterdigi ileri stirtlmistiir
(Corder ve ark. 1993, Corder ve ark. 1994). Buna
karsilik €2/3 genotipine sahip kigilerde koruma
diisiik izlenmigtir (Strittmatter ve ark. 1994). €2
izoformunun Apo E’nin mikrotiibille bagl tau
proteinine baglanmasini artirip, proteinin hiper-
fosforilasyonunu etkileyerek norofibriler yumak
olusturacak olan ikili sarmal flament yapimina
engel olarak AD riskini azalttig1 ileri striilmustiir
(Strittmatter ve ark. 1994).

Apo E geninin €4 alleli, AD patogenezinde en
fazla galisilan izoformu olusturmaktadir. € 4 alleli
ile hem sporadik hem de geg baslangi¢h familyal
AD arasinda birliktelik ¢ok sayida ¢alismada gos-
terilmistir (Poirier ve ark. 1993, Corder ve ark.
1993, Nalbantoglu ve ark. 1994, Isla ve ark. 1996,
Lucotte ve ark. 1994).

Apo E €4 allel sikhig1 Avrupa’da AD igin %20,
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kontroller i¢in %15 bulunmustur (Saunders ve
ark. 1993). Siyah 1rk icin Apo E €4 allel siklig:
%30 olarak bildirilmistir (Kamboh ve ark. 1987,
Sepehrnica ve ark. 1989). Apo E €4 allelinin ayri-
ca Down sendromu (Hyman ve ark. 1995),
amiloid anjiopati (Greenberg ve ark. 1995), diftiiz
Levy body hastaliginda da (Harrington ve ark.
1994) artmis oldugu bulunmustur.

Apo E €4 allelinin normal yaslh erkeklerde biligsel
fonksiyonlarda azalma ile birlikte oldugu ileri
suriilmistiir (Reed ve ark. 1994). Baz1 calismalar-
da da biligsel olarak normal yash kontrollerin
%20-40'mm Apo E €4 allel tasiyiast oldugu
bildirilmistir (Lucette ve ark. 1993, Czech ve ark.
1993).

APO E VE NOROPATOLOJiK KORELASYON

Apo E'nin fenotipik korelasyonu igin néropatolo-
jik, klinik ve fonksiyonel goriintiilleme ¢aligmalari
yapilmistir. Apo E'nin néropatolojik ekspresyo-
nunu arastirmak tizere yapilan ¢aligmalar amiloid
birikimi, noérofibriler yumak ve senil plak for-
masyonlar1 ile Apo FE’nin iligkisini arastir-
mislardir.

Apo E €4 tagsiyan AD’li hastalarin beyinlerinde B-
amiloid birikiminde artis bulunmustur (Isla ve
ark. 1996). Amiloid birikiminin Apo E €3/3
fenotipinden €3/4 ve €4/4’e dogru artig goster-
digi, Apo E’nin amiloid birikiminin baslangig
basamaklarin1 hizlandirdigi ileri strtalmistir
(Isla ve ark. 1996).

Apo E €4 ile norofibriler yumak birlikteligi daha
az agikliga kavugmustur. Bazi ¢aligmalarda hafif
artis bulunurken (Isla ve ark. 1996, Norman ve
ark. 1995), bazilart artis bulmamistir (Isla ve ark.
1996, Ma ve ark. 1994). Yakin zamanda yapilan
bir ¢aligmada ise €4 alleli ile erken baslangich
AD’ye baglh norofibriler degisikliklerin arasinda
genglerde birliktelik bulunmustur (Chebremed-
hin ve ark. 1998).

Apo E ile B amiloid baglanmasimin senil plaklari
etkiledigi ileri suriilmugtir (Sparks 1997).

APO E VE KLINIK KORELASYON

Apo E’nin klinik prezentasyonu igin yapilan calig-
malarda yas, cins, klinik korelasyon arastirilmistir.

Apo E ile yas arasindaki iligki i¢in oldukga farkl
sonugclar bildirilmistir. Apo E €4 ile AD arasinda
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yasa bakilmaksizin birliktelik bulanlarin yanisira
(Mayeux ve ark. 1993), Apo E allel numarasi art-
tikca demans baglama yaginin azaldigr (Isla ve
ark. 1996), e4’in daha geng yasta baglayan
demansla birlikte oldugu bildirilmistir (Isla ve
ark. 1996, Roses ve ark. 1994). Apo E €4
prevalansinin AD’li hastalarda 55-65 ve 75-85 yas
gruplarinda pik yaptigi gozlenmistir (Poirer ve
ark. 1993).

Apo E'nin cinsiyete gore farklilik gostermedigini
ileri stiren ¢aligmalar yaninda (Combarros ve ark.
1998), € 4 allelinin tek bir kopyasinin AD’li erkek-
lere gore kadinlar i¢in daha biiyiik bir risk ortaya
¢ikardig: iddia edilmistir (Payami ve ark. 1994,
Corder ve ark. 1995).

Apo E €4 allel icin homozigotluk 80 yaslarinda
biligsel bozukluk gelistirme olasilig1 ile %100 bir-
likte iken (Czech ve ark. 1993) Apo E €2 alleli ise
demans baslangicinin 20 yil tizerinde gecikmesi
ile birliktedir (Roses 1995). €4 allelinin varlig:
sadece Alzheimer hastalig1 gelisme olasithginda
artigla birlikte degil, ayni zamanda hastaligin
daha erken yasta baglamasiyla da iligkili bulun-
mustur (Czech ve ark. 1993). Caligmalar
hastaligin baslangic yasi ile Apo E €4 allel kopy-
alar1 arasinda korelasyon bulmuslardir (Czech ve
ark. 1993, Tsai ve ark. 1994, Rebeck ve ark.
1994). Apo E €4 alleli icin homozigot olan birey-
lerin daha erken baslangicli AD gosterdigi, Apo E
€4 allelinin bir kopyasi olanlarda hafifce daha
ge¢ baslangig, Apo E €4 alleli olmayanlarda ise
daha geg baslangicli AD bulundugu gosterilmistir
(st George-Hyslop ve ark. 1987). Hastalik stiresi
ile Apo E €3/3, € 3/4 ve € 4/4’e dogru pozitif kore-
lasyon bulunmustur (Isla ve ark. 1996). Apo E €4
dozu ile yagam siiresini baglantisiz bulanlar da
vardir (Corder ve ark. 1995).

APO E VE FONKSIYONEL GORUNTULEME

Apo E e4’tin fenotipik korelasyonunu arastirma-
da fonksiyonel gortntiileme yontemleri de kul-
lanilmistir. Apo E €4 kalitim1 AD igin risk altinda
olmayan hasta yakinlarinda yapilmig PET calis-
malarinda azalmig paryetal metabolizma ve art-
mig asimetri ile birlikte bulunmustur (van Dyck ve
ark. 1998). AD igin riskte olan kisilerde hastalik
bulgusu baglamadan 6nce PET ile glukoz metab-
olizma anormallikleri gosterilmistir (Pietrini ve
ark. 1993). Biligsel olarak normal olan €4
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homozigot kisilerde PET ile daha 6nce muhtemel
AD’li hastalarda bulunan sonuglara benzer sekil-
de posterior singulat, paryetal, temporal ve pre-
frontal bolgelerde azalmig glukoz metabolizmasi
bulunmustur (Reiman ve ark. 1996). Bu bulgu-
larm €4 allel varliginin AD igin risk faktori
oldugunun preklinik kaniti oldugu ileri
suriilmustiir (Reiman ve ark. 1996). €4 negatif
olan AD’li hastalarda bolgesel paryetal kan akimi
€4 porzitif olan AD’li hastalardan daha belirgin
bulunmustur (van Dyck ve ark. 1998).

PET ol¢timlerinin hipometabolizmay1 gostermesi
sinapslarin disfonksiyonu veya kaybi nedeniyle
azalmig sinaptik aktiviteyi yansitmaktadir. RCMR-
Glu ile kesin AD’li hastalarin otopsi ¢alismasinda
histopatolojik bulgular1 korele eden c¢alismalar
RCMR-Glu'nun néronal dansite veya norofibriler
yumak dansitesi ile korele oldugunu fakat B-
amiloid igeren senil plaklarla korele olmadigini
gostermiglerdir (Genna ve ark. 1988).

APO E VE PROGNOZ

Apo E e4’tin AD gelisme riski ve klinik prezentas-
yonunu tahmindeki roliinii belirlemek icin yapi-
lan ¢alismalarda e4’tin prediktif degeri Kanada,
Avrupa ve Asya’da yapilan caligmalarda dogru-
lanmistir (Ueki ve ark. 1993, Brousseau ve ark.
1994, Poirier ve ark. 1993) fakat Isvecler
(Lannfelt ve ark. 1994), Afrika kokenli Ame-
rikalilar ve 1spanya kokenli Amerikalilar icin du-

rum daha az acikliktadir (Hendrie ve ark. 1995).
€4 allelinin varligi hafif biligsel bozukluktan
demansa gecis i¢in gicli bir klinik prediktor
olarak ortaya ¢ikmistir (Petersen ve ark. 1995).
Belli bir popiilasyonda demans gelisme prevalan-
s1 %20 iken bu sansin €4 tastyicilari igin %65’
¢iktigl, tersine kisi €4 alleli tasgimiyorsa hastalik
gelistirmeme oraninin %90’a ¢iktig1 belirtilmistir.
Popiilasyon temel alinarak olusturulan o6rnekte
Apo E €4, demansin klinik olarak semptomatik
fazindan once, biligsel azalma ile birlikte bulun-
mustur (Jonker ve ark. 1998).

Apo E €4 alleli uzak hafiza 6l¢imlerinde azalma-
da prediktordir (O’Hara ve ark. 1998). €3/3
bireylerle € 3/4 genotipli bireyler arasinda dikkat,
tasarim hizi, kelime, yakin verbal bellek ve yakin
spasyal bellek farkli bulunmamistir (O’Hara ve
ark. 1998).

Apo E tretimini kodlayan Apo E €4 allel var-
liginin  Alzheimer hastaliginin gelismesinde
6nemli bir faktor oldugu, bu allelin varliginin AD
noropatolojik markerlari ile iliskili oldugu ve AD
klinik ekspresyonunda etkili oldugu diigtintilebi-
lir. AD riskini belirlemede ise €4 pozitifliginin €4
negatifligine daha 6nemli olmasiyla birlikte klin-
isyenin genotip ¢alisgmasindan 6nce diger klinik
degerlerle hastanin durumunu degerlendirmesi
daha uygun goértinmektedir.
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