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Toplumda prevalansý 65 yaþ için %5-10, 85 ve
daha ileri yaþlar için %47 olarak bildirilen

Azheimer hastalýðýnýn patogenezi, klinik seyri ve
prognozu ile iliþkili faktörler, son yýllarda daha da
yoðunlaþmak üzere araþtýrmalar için ilgi odaðý
olmuþtur (Evans ve ark. 1989, Bachman ve ark.
1992). Bu faktörlerden apolipoprotein E (Apo E)
majör risk faktörü olarak kabul görmüþtür.

APOLÝPOPROTEÝN E’NÝN YAPI VE SENTEZ
ÖZELLÝKLERÝ

Apolipoprotein E baþlýca karaciðer tarafýndan
sentezlenen bir plazma proteinidir ve diðer pro-
teinlerden farklý olarak santral sinir sisteminde
astrositler, Schwann hücreleri ve oligoden-
drositler tarafýndan da sentezlenir (Mahley
1988). Apo E, lipoprotein partiküllerinin for-
masyonunu baþlatmak ve spesifik sellüler resep-
törlerle iliþki kurmak gibi özelliklerinden dolayý
lipid metabolizmasýný yönlendiren birkaç
apolipoproteinden biri olarak sinir dokusu dýþýn-
daki dokularda yoðun olarak çalýþýlmýþtýr (Mahley
1988, Mahley  ve ark. 1984). Kolesterolün hücre
içi ve dýþýna hareketini kolaylaþtýrmasýndan dolayý
Apo E özellikle ilgi odaðý olmuþtur (Boyles ve ark.
1989).

Apo E ve LDL ayný hücre yüzeyi reseptörüne bað-

lanýrlar. Bu reseptör kolesterol gereken hücreler-
de bulunur ve lipoproteinlerin internalizasyon ve
degradasyonuna aracýlýk eder (Mahley  ve ark.
1984). HDL ve Apo A-I’den zengin lipoprotein-
ler, aþýrý kolesterolle yüklü hücrelerden koles-
terolü ekstrakte edebilirler (Ho ve ark. 1980).
Apo E, HDL partiküllerine baðlanarak koles-
terolün azaltýlmasýna yönelik verimliliði azaltýr
(Gordon ve ark. 1983). Hücreler arasýnda koles-
terol ve lipidlerin transportunda, travmayý tak-
iben nöronal hücrelerin reinnervasyonu ve
yeniden yapýlandýrýlmasýnda fonksiyon görür ve
amiloid prekürsör protein (APP), plaklar ve
nörofibriler yumaklara baðlanma yeteneði vardýr
(Mahley  1988, Boyles ve ark. 1989). Apo E ve A-
I kolesterolden zengin hücrelerden fakir
hücrelere lipid redistribüsyonuna katýlýr (Mahley
1988, Boyles ve ark. 1989) ve Schwann hücreleri,
makrofajlar, plazma ve akson arasýnda kolesterol
transfer mekanizmasýnda rol oynar. Sinir rejen-
erasyon hýzýnýn, lokal ortamdan akson ve
remiyelinizan Schwann hücresine lipid trans-
portunun etkinliðine baðlý olduðu ileri
sürülmüþtür (Boyles ve ark. 1989). Denervasyona
neden olan bir hasardan sonra dejenerasyona
uðrayan akson membraný ve miyelinden fazla
miktarda lipid salýnýr. Bu membranlardan kay-
naklanan kolesterol çoðu hücrelerde depolanýr ve
rejenerasyon sýrasýnda yeniden kullanýlýr (Mahley
1988, Boyles ve ark. 1989).
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APO E’NÝN ALZHEÝMER HASTALIÐINDA
ETKÝ MEKANÝZMASI

Apo E’nin Alzheimer hastalýðýnda önemi, Alz-
heimer hastalýðýný karakterize eden distrofik nö-
ritler ve plaklar içinde bulunmasý ile ortaya çýk-
mýþtýr (Namba ve ark. 1991). Kompansatuar san-
tral sinir sistemi geliþimi ve sinaptogenezde kritik
bir role sahip olan Apo E mRNA (Rawlins ve ark.
1970, Simon 1972, Poirer ve ark. 1991) hipokam-
pusta azalmýþtýr ve Apo E’nin β amiloidin çözü-
nür ve çözünmez formlarýna baðlanma özelliði
nedeniyle de önem taþýr (Wisnievski ve ark.
1993). Sporadik AD hastalarýnýn anormal yüksek
plazma lipoprotein-kolesterol seviyelerine
(Mucjkle ve ark. 1985, Guibilei ve ark. 1989) ve
yetersiz reinnervasyon kapasitesine sahip
olmalarý (Ransmayr ve ark. 1989, Honer ve ark.
1992), AD’li hastalar ve kontrollerde Apo E
polimorfizmini çalýþmaya yöneltmiþtir (Poirer ve
ark. 1993). Apo E stabil bir yapý oluþturmak üzere
β amiloid ile direkt iliþkiye girebilir. Ýnvitro olarak
Apo E, β amiloid peptide baðlandýðýndan,
amiloidin intrasellüler ve ekstrasellüler metabo-
lizmasý ile ilgili olabileceði ileri sürülmüþ
(Strittmatter ve ark. 1993), senil plaklar ve nöro-
fibriler yumaklarda da bulunmuþtur (Wisniewski
ve ark. 1991). Apo E ekstrasellüler senil plaklara,
nörofibriler yumaklara ve amiloid anjiopati böl-
gelerine baðlanýr (Strittmatter ve ark. 1993). Apo
E’nin AD’nin majör nöropatolojik özellikleri ile
birlikte bulunmasý AD nedenleri ile iliþkisini akla
getirmiþtir. Bu konuda önceleri normalde insan
beyninde yaþa baðlý olarak oluþan hücre sayýsý ve
lipid içeriðinde azalmanýn, yatkýn kiþilerde ∈4
allelinin varlýðýnda eksaserbasyonu olduðu
düþünülmüþtür. Apo E beyinde lipaz aktivitesini
bozarsa yaþlanmaya maruz beyin bölgelerinde
kolesterol ve lipid transportunu deðiþtirebilir
(Poirer ve ark. 1993), defektif reinnervasyon ve
yetersiz sinaptik plastisite oluþur. AD’de neokor-
teks incelendiðinde presinaptik terminal dan-
sitesinde %45 azalma ve frontal, temporal bölge-
lerde kortekste önemli ölçüde sinaptik kayýp orta-
ya konmuþtur (Davies ve ark. 1987). 

Son zamanlarda Apo E ile dihydrolipylsuccinyl-
transferase (DLST) arasýndaki iliþkinin AD pato-
genezinde çok yaþlý kiþilerde rol oynadýðý ileri sü-
rülmüþtür (Sheu ve ark.1999). AD’de alfa-ketog-
lutarat dehidrogenaz kompleksinin (KGDHC)

eksik olduðu ve DLST geninin KGDHC’nin
DLST komponentini kodladýðý bilinmektedir
(Sheu ve ark. 1999).

APO E VE ALLEL TÝPLEMESÝ

Apo E daha önce familyal geç baþlangýçlý AD ile
birlikte tanýmlanan bölgede, 19. kromozomun
uzun kolunda bir genle (19q 13.2) kodlanmak-
tadýr (Pericak-Vanse ve ark. 1991). Moleküler
genetik çalýþmalar AD patogenezi ile ilgisi olan
dört gen idantifiye etmiþtir. AD geliþme riskini
modifiye eden genetik faktörlerden biri olan Apo
E allelleri bunlardan en önemli ve yaygýn
çalýþýlmýþ olanlardýr (Saunders ve ark. 1993). 

Apo E’nin yaygýn polimorfizmleri ∈4, ∈3 ve ∈2
olarak gösterilen alleller tarafýndan belirlenmek-
tedir (Mahley 1988). Ýzoformlar nedeniyle de bu
polimorfizm 6 Apo E fenotipiyle sonuçlanmak-
tadýr; homozigot ∈2/2, ∈3/3, ∈4/4 ve heterozigot
∈3/2, ∈4/2, ∈4/3. Apo E polimorfik allellerinin
yaygýnlýðý genel popülasyonda ∈2 için 0.08, ∈3
için 0.75 ve ∈4 için 0.14 olarak saptanmýþtýr
(Mahley 1988, Ordovas ve ark. 1987).

Apo E içeren lipoproteinlerin, lipoprotein resep-
törlerine afinitesi Apo E ∈2’den Apo E ∈3 ve Apo
E ∈4’e doðru artar. Allel numarasý arttýkça (∈2,
∈3 ve ∈4) Apo E azalýr ve plazma kolesterolü,
LDL-kolesterol ve Apo B artar (Poirer ve ark.
1993).

Apo E allellerinden ∈2’nin AD geliþimine karþý
protektif bir etki gösterdiði ileri sürülmüþtür
(Corder ve ark. 1993, Corder ve ark. 1994). Buna
karþýlýk ∈2/3 genotipine sahip kiþilerde koruma
düþük izlenmiþtir (Strittmatter ve ark. 1994). ∈2
izoformunun Apo E’nin mikrotübüle baðlý tau
proteinine baðlanmasýný artýrýp, proteinin hiper-
fosforilasyonunu etkileyerek nörofibriler yumak
oluþturacak olan ikili sarmal flament yapýmýna
engel olarak AD riskini azalttýðý ileri sürülmüþtür
(Strittmatter ve ark. 1994).

Apo E geninin ∈4 alleli, AD patogenezinde en
fazla çalýþýlan izoformu oluþturmaktadýr. ∈4 alleli
ile hem sporadik hem de geç baþlangýçlý familyal
AD arasýnda birliktelik çok sayýda çalýþmada gös-
terilmiþtir (Poirier ve ark. 1993, Corder ve ark.
1993, Nalbantoðlu ve ark. 1994, Isla ve ark. 1996,
Lucotte ve ark. 1994).

Apo E ∈4 allel sýklýðý Avrupa’da AD için %20,
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kontroller için %15 bulunmuþtur (Saunders ve
ark. 1993). Siyah ýrk için Apo E ∈4 allel sýklýðý
%30 olarak bildirilmiþtir (Kamboh ve ark. 1987,
Sepehrnica ve ark. 1989). Apo E ∈4 allelinin ayrý-
ca Down sendromu (Hyman ve ark. 1995),
amiloid anjiopati (Greenberg ve ark. 1995), diffüz
Levy body hastalýðýnda da (Harrington ve ark.
1994) artmýþ olduðu bulunmuþtur.

Apo E ∈4 allelinin normal yaþlý erkeklerde biliþsel
fonksiyonlarda azalma ile birlikte olduðu ileri
sürülmüþtür (Reed ve ark. 1994). Bazý çalýþmalar-
da da biliþsel olarak normal yaþlý kontrollerin
%20-40’ýnýn Apo E ∈4 allel taþýyýcýsý olduðu
bildirilmiþtir (Lucette ve ark. 1993, Czech ve ark.
1993).

APO E VE NÖROPATOLOJÝK KORELASYON

Apo E’nin fenotipik korelasyonu için nöropatolo-
jik, klinik ve fonksiyonel görüntüleme çalýþmalarý
yapýlmýþtýr. Apo E’nin nöropatolojik ekspresyo-
nunu araþtýrmak üzere yapýlan çalýþmalar amiloid
birikimi, nörofibriler yumak ve senil plak for-
masyonlarý ile Apo E’nin iliþkisini araþtýr-
mýþlardýr. 

Apo E ∈4 taþýyan AD’li hastalarýn beyinlerinde β-
amiloid birikiminde artýþ bulunmuþtur (Isla ve
ark. 1996). Amiloid birikiminin Apo E ∈3/3
fenotipinden ∈3/4 ve ∈4/4’e doðru artýþ göster-
diði, Apo E’nin amiloid birikiminin baþlangýç
basamaklarýný hýzlandýrdýðý ileri sürülmüþtür
(Isla  ve ark. 1996).

Apo E ∈4 ile nörofibriler yumak birlikteliði daha
az açýklýða kavuþmuþtur. Bazý çalýþmalarda hafif
artýþ bulunurken (Isla ve ark. 1996, Norman ve
ark. 1995), bazýlarý artýþ bulmamýþtýr (Isla ve ark.
1996, Ma ve ark. 1994). Yakýn zamanda yapýlan
bir çalýþmada ise ∈4 alleli ile erken baþlangýçlý
AD’ye baðlý nörofibriler deðiþikliklerin arasýnda
gençlerde birliktelik bulunmuþtur (Chebremed-
hin ve ark. 1998).

Apo E ile β amiloid baðlanmasýnýn senil plaklarý
etkilediði ileri sürülmüþtür (Sparks 1997).

APO E VE KLÝNÝK KORELASYON

Apo E’nin klinik prezentasyonu için yapýlan çalýþ-
malarda yaþ, cins, klinik korelasyon araþtýrýlmýþtýr. 

Apo E ile yaþ arasýndaki iliþki için oldukça farklý
sonuçlar bildirilmiþtir. Apo E ∈4 ile AD arasýnda

yaþa bakýlmaksýzýn birliktelik bulanlarýn yanýsýra
(Mayeux ve ark. 1993), Apo E allel numarasý art-
týkça demans baþlama yaþýnýn azaldýðý (Isla ve
ark. 1996), ∈4’ün daha genç yaþta baþlayan
demansla birlikte olduðu bildirilmiþtir (Isla ve
ark. 1996, Roses ve ark. 1994). Apo E ∈4
prevalansýnýn AD’li hastalarda 55-65 ve 75-85 yaþ
gruplarýnda pik yaptýðý gözlenmiþtir (Poirer ve
ark. 1993).

Apo E’nin cinsiyete göre farklýlýk göstermediðini
ileri süren çalýþmalar yanýnda (Combarros ve ark.
1998), ∈4 allelinin tek bir kopyasýnýn AD’li erkek-
lere göre kadýnlar için daha büyük bir risk ortaya
çýkardýðý iddia edilmiþtir (Payami ve ark. 1994,
Corder ve ark. 1995).

Apo E ∈4 allel için homozigotluk 80 yaþlarýnda
biliþsel bozukluk geliþtirme olasýlýðý ile %100 bir-
likte iken (Czech ve ark. 1993) Apo E ∈2 alleli ise
demans baþlangýcýnýn 20 yýl üzerinde gecikmesi
ile birliktedir (Roses 1995). ∈4 allelinin varlýðý
sadece Alzheimer hastalýðý geliþme olasýlýðýnda
artýþla birlikte deðil, ayný zamanda hastalýðýn
daha erken yaþta baþlamasýyla da iliþkili bulun-
muþtur (Czech ve ark. 1993). Çalýþmalar
hastalýðýn baþlangýç yaþý ile Apo E ∈4 allel kopy-
alarý arasýnda korelasyon bulmuþlardýr (Czech ve
ark. 1993, Tsai ve ark. 1994, Rebeck ve ark.
1994). Apo E ∈4 alleli için homozigot olan birey-
lerin daha erken baþlangýçlý AD gösterdiði, Apo E
∈4 allelinin bir kopyasý olanlarda hafifçe daha
geç baþlangýç, Apo E ∈4 alleli olmayanlarda ise
daha geç baþlangýçlý AD bulunduðu gösterilmiþtir
(st George-Hyslop ve ark. 1987). Hastalýk süresi
ile Apo E ∈3/3, ∈3/4 ve ∈4/4’e doðru pozitif kore-
lasyon bulunmuþtur (Isla ve ark. 1996). Apo E ∈4
dozu ile yaþam süresini baðlantýsýz bulanlar da
vardýr (Corder ve ark. 1995). 

APO E VE FONKSÝYONEL GÖRÜNTÜLEME

Apo E ∈4’ün fenotipik korelasyonunu araþtýrma-
da fonksiyonel görüntüleme yöntemleri de kul-
lanýlmýþtýr. Apo E ∈4 kalýtýmý AD için risk altýnda
olmayan hasta yakýnlarýnda yapýlmýþ PET çalýþ-
malarýnda azalmýþ paryetal metabolizma ve art-
mýþ asimetri ile birlikte bulunmuþtur (van Dyck ve
ark. 1998). AD için riskte olan kiþilerde hastalýk
bulgusu baþlamadan önce PET ile glukoz metab-
olizma anormallikleri gösterilmiþtir (Pietrini ve
ark. 1993). Biliþsel olarak normal olan ∈4
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homozigot kiþilerde PET ile daha önce muhtemel
AD’li hastalarda bulunan sonuçlara benzer þekil-
de posterior singulat, paryetal, temporal ve pre-
frontal bölgelerde azalmýþ glukoz metabolizmasý
bulunmuþtur (Reiman ve ark. 1996). Bu bulgu-
larýn ∈4 allel varlýðýnýn AD için risk faktörü
olduðunun preklinik kanýtý olduðu ileri
sürülmüþtür (Reiman ve ark. 1996). ∈4 negatif
olan AD’li hastalarda bölgesel paryetal kan akýmý
∈4 pozitif olan AD’li hastalardan daha belirgin
bulunmuþtur (van Dyck ve ark. 1998).

PET ölçümlerinin hipometabolizmayý göstermesi
sinapslarýn disfonksiyonu veya kaybý nedeniyle
azalmýþ sinaptik aktiviteyi yansýtmaktadýr. RCMR-
Glu ile kesin AD’li hastalarýn otopsi çalýþmasýnda
histopatolojik bulgularý korele eden çalýþmalar
RCMR-Glu’nun nöronal dansite veya nörofibriler
yumak dansitesi ile korele olduðunu fakat β-
amiloid içeren senil plaklarla korele olmadýðýný
göstermiþlerdir (Genna ve ark. 1988).

APO E VE PROGNOZ

Apo E ∈4’ün AD geliþme riski ve klinik prezentas-
yonunu tahmindeki rolünü belirlemek için yapý-
lan çalýþmalarda ∈4’ün prediktif deðeri Kanada,
Avrupa ve Asya’da yapýlan çalýþmalarda doðru-
lanmýþtýr (Ueki ve ark. 1993, Brousseau ve ark.
1994, Poirier ve ark. 1993) fakat Ýsveçler
(Lannfelt ve ark. 1994), Afrika kökenli Ame-
rikalýlar ve Ýspanya kökenli Amerikalýlar için du-

rum daha az açýklýktadýr (Hendrie ve ark. 1995).
∈4 allelinin varlýðý hafif biliþsel bozukluktan
demansa geçiþ için güçlü bir klinik prediktör
olarak ortaya çýkmýþtýr (Petersen ve ark. 1995).
Belli bir popülasyonda demans geliþme prevalan-
sý %20 iken bu þansýn ∈4 taþýyýcýlarý için %65’e
çýktýðý, tersine kiþi ∈4 alleli taþýmýyorsa hastalýk
geliþtirmeme oranýnýn %90’a çýktýðý belirtilmiþtir.
Popülasyon temel alýnarak oluþturulan örnekte
Apo E ∈4, demansýn klinik olarak semptomatik
fazýndan önce, biliþsel azalma ile birlikte bulun-
muþtur (Jonker ve ark. 1998).

Apo E ∈4 alleli uzak hafýza ölçümlerinde azalma-
da prediktördür (O’Hara ve ark. 1998). ∈3/3
bireylerle ∈3/4 genotipli bireyler arasýnda dikkat,
tasarým hýzý, kelime, yakýn verbal bellek ve yakýn
spasyal bellek farklý bulunmamýþtýr (O’Hara ve
ark. 1998). 

Apo E üretimini kodlayan Apo E ∈4 allel var-
lýðýnýn Alzheimer hastalýðýnýn geliþmesinde
önemli bir faktör olduðu, bu allelin varlýðýnýn AD
nöropatolojik markerlarý ile iliþkili olduðu ve AD
klinik ekspresyonunda etkili olduðu düþünülebi-
lir. AD riskini belirlemede ise ∈4 pozitifliðinin ∈4
negatifliðine daha önemli olmasýyla birlikte klin-
isyenin genotip çalýþmasýndan önce diðer klinik
deðerlerle hastanýn durumunu deðerlendirmesi
daha uygun görünmektedir. 
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