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OZET

ALZHEIMER HASTALARINDA GENOMIK DEGISIMLERIN PROGNOZA
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Alzheimer hastalig1 progresif 6zellikte, kronik, norodejeneratif bir hastaliktir ve demansin en
sik nedenidir. Multifaktdriyal bir hastalik olup hastaligin gelisiminde genetik yatkinlik genleri
ve cevresel faktorlerin bir arada etkilesimi s6z konusudur. Hastalik baslangi¢ yasina gore
erken baslangicli Alzheimer hastaligt (EBAH) ve gec¢ baslangicli Alzheimer hastaligi
(GBAH) olmak tizere iki alt tipe ayrilir. Semptomlar EBAH’nda 65 yasindan 0nce ortaya
cikar ve gelisiminde APP, PSEN1 ve PSEN2 genleri sorumlu tutulur. En sik goriilen formu
olan GBAH ise 65 yas ve sonrasinda ortaya ¢ikar. Yakin zamanda yapilan GWAS sonucunda
bircok aday risk geni tanimlanmig, bu genlerden APOE4 major genetik risk faktorii olarak
belirtilmistir. Bu ¢aligsmada, 102 EBAH ve 99 GBAH’na sahip olguda, daha énceden hastalik
riskini artirdigi  diisiiniilen APOEZ2/E3/E4, ACE 1/D, PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmleri ve tedaviye yanit1 etkiledigi disiinilen CYP2D6 rs1080985 G>C
polimorfizmi RT-PCR ve fragman analizi yontemleri ile incelenmis; EBAH ve GBAH
gruplar1 arasindaki farklar1 ve prognoz iizerindeki etkileri arastirilmistir. Tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde MMSE skorlar1 kullanildi. Bu ¢alisma sonucunda; kadinlarda erkeklere
gore ilk ve son skor ortalamalarmi daha diisiik oldugu (p= 0,017, p= 0,030); kadinlarda
EBAH grupta ilk skor ve son skor ortalamalarimin GBAH gruba gore daha diisiik oldugu
(p=0,035, p=0,047); erkeklerde aile 6ykiisii bulunma durumunun kadinlara gore daha fazla
oldugu (p=0,016); EBAH grubundaki hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi i¢in
CC genotipine sahip olanlarda skor farkinin daha fazla oldugu (p=0,017); GBAH grubunda
E3/E4 genotipine sahip olanlarda skor farki ortalamasmm E2/E2 genotipine sahip olanlara
gore daha fazla oldugu goriildii (p=0,007). Ayrica AK+AD tedavi protokoliinde PICALM
rs3851179 CC genotip grubunun skor farki ortalamasinin daha fazla oldugu goriildii
(p=0,015). Bu ¢alismanin, iilkemizde Alzheimer hastaligi ile iligkili bu genetik markdorlerin
hastalik progresyonu ve tedaviye yanitin degerlendirildigi ilk ¢alisma olma 6zelligi ile 6nemli

olacagmi diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, APOE, PICALM rs3851179 C>T, ACE 1/D,
CYP2D6 rs1080985 G>C



ABSTRACT

THE EFFECTS OF GENOMIC VARIATIONS TO PROGNOSE IN ALZHEIMER’S
PATIENTS

Alzheimer’s disease is a progressive, chronic, neurodegenerative disease which is considered
as the most common cause of dementia. It is also a multifactorial disorder that involves the
interaction of multiple susceptibility genes and environmental factors. Alzheimer’s disease is
divided into two subtypes based on the age of onset: early-onset Alzheimer’s disease (EOAD)
and late-onset Alzheimer’s disease (LOAD). The symptoms of EOAD are occured before the
age of 65 years and three genes (APP, PSEN1 and PSEN2) have been identified in this type.
LOAD which is the most common form of Alzheimer’s disease, is defined with an age at
onset 65 years and older. More recently, several potential risk genes have been identified with
GWAS, APOE4 has been recognized as a major genetic risk factor. In this study we analyzed
the polymorphisms of APOE2/E3/E4, ACE 1I/D, PICALM rs3851179 C>T which are thought
to increase the risk of disease and CYP2D6 rs1080985 G>C that effects the theraphy response
by RT-PCR and fragment analysis in 102 EOAD patients and 99 LOAD patients, the
responses of theraphy and effects on prognose were compared between these groups by
MMSE test scores. We found that the first and the last scores of the women’s were lower than
the men’s scores (p= 0,017, p= 0,030); the first and the last mean scores of the EOAD group
were lower than the LOAD group in womens (p=0,035, p=0,047); family history situation
was higher in men’s compared to women’s (p=0,016); the score differences were higher at
CC genotype for PICALM rs3851179 C>T polymorphism in EOAD group (p=0,017); the
score differences were higher at E3/E4 genotype than E2/E2 genotype in LOAD (p=0,007).
Also the score differences were higher at PICALM rs3851179 CC genotype in AC+AD
theraphy group (p=0,015). To our knowledge none of the studied genetic markers were
previously analyzed in relation with Alzheimer’s disease progression or theraphy response in

our population.

Key Words: Alzheimer’s disease, APOE, PICALM rs3851179 C>T, ACE 1I/D, CYP2D6
rs1080985 G>C



1. GIRIiS ve AMAC

Demans; agik bir biling diizeyinde, basta bellek olmak {iizere zihinsel ve sosyal
yeteneklerin kisinin giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek sekilde kaybidir. Demansin en sik

nedeni olan Alzheimer hastaligi, progresif, kronik, nérodejeneratif bir hastaliktir (1).

Alzheimer hastaliginin prevalanst 60 yasindan Once nadirken, 85 yas ve iizerinde
yaklasik %50’ye kadar cikar. Gelismis iilkelerde 65 yas tizeri kisilerde, kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser ve serebrovaskiiler olaydan sonra 6liim nedenleri arasinda 4. sirada yer alir.
Hastaligin insidans1 ve etkileri g6z Oniine alindiginda gelecekte toplum saglig1 agisindan en
onemli problemlerden biridir. Tedavide basar1 elde edilemez ise yash niifusun giderek artis
gostermesi ile su anki hasta sayisinin 2040 yilinda dort katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Alzheimer hastaligmin tedavi edilebilmesi veya semptomlarin ilerlemesinin durdurulmasi
sagaltim ve ekonomik yonden de ¢ok biiyiik bir katki saglayacaktir. Tedavide semptomlarin
hafifletilmesi, progresyonun yavaslatilmasi ve altta yatan hiicresel ve molekiiler

mekanizmalarin 6nlenmesi hedeflenir (2, 3).

Genom boyu assosiasyon calismalar1 (GWAS) sonucunda, bir¢ok farkli aday gen
tanimlanmistir. Bu genlerden erken baslangicli Alzheimer hastaliginda presenilin 1 (PSEN1),
presenilin 2 (PSENZ2), amiloid prekiirsor protein (APP) genleri patogenezden sorumlu
tutulurken, ge¢ baslangichi Alzheimer hastaliginda apolipoprotein E (APOE), fosfatidilinositol
baglayici klatrin birlestirici molekiil (PICALM), ATP-binding cassette sub-family A member 7
(ABCA7), bridging integrator 1 (BIN1), CD2-iliskili protein (CD2AP), clusters of
differentiation 33 (CD33), clusterin (CLU), kompleman reseptorii 1 (CR1), efrin tip-A
reseptor 1 (EPHAL), membrane-spanning 4-domains, subfamily A (MS4A4A/MSA4A4E/
MS4ABE), ve sortilin-iligkili reseptor 1 (SORL1) genleri aday genler arasindadir (4, 5).

Kalitimsal 6zellik %80 oraninda olup, etiyolojide genetik ve ¢evresel faktorler bir arada
bulunur. Alzheimer hastaligi ile iliski genlerin belirlenmesi nérodejenerasyona yol agan

mekanizmalarin aydinlatilmasi i¢in dnem arz eder (2, 3).

Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bireyler arasindaki genetik farklilik 6nemlidir.
Farmakogenetik ve farmakogenomik faktorler tedaviye yanitin %75-85'inden sorumludur (2,
3).



Bu ¢alismada, erken ve gec¢ baslangigchh Alzheimer hastalarinda APOE2/E3/E4, ACE
I/D, PICALM rs3851179 C>T ve sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) rs1080985 G>C
polimorfizmleri ile mini mental durum muayenesi (MMSE) testine goére skor farklarinin ve
tedaviye yanitlarinin karsilastirilmasi amaglandi. Ayni zamanda, hastaligin genotip—fenotip
iliskisi aydinlatilip prognozu ile ilgili bilgi sahibi olunabilecek, erken donemde taniya yonelik
yeni bilgiler elde edilebilecek ve bu bilgiler ailelere genetik danisma verilirken yol gdsterici
olabilecektir. Norodejeneratif hastaliklara tan1 koymak zor olup, 6zellikle erken evrelerde
ayirict tani i¢in biyobelirteclere ve genetik testlere ihtiya¢ vardir. Genetik ¢alismalarin
1s1¢inda, patogenezde yer alan mekanizmalar aydinlatilarak hastaligin progresyon siireci tam

olarak anlasilabilecek ve yeni tedavi segenekleri gelistirilebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ogrenme ve Bellek

Ogrenme, beynin bilgileri bilingli ya da bilingsiz olarak almas1 ve edinilen bilgilerin
noral aglarda islenmesidir. Bellek ise bilgilerin, yasanilan olaylarin ve bunlarin gegmisle olan
iliskilerinin kodlanmasi, depolanmasi ve yeniden kullanilabilmesi i¢in hatirlanmasidir.

Ogrenme ve bellek birbiriyle i¢ ige gegmis ayrilmaz bir biitiindiir (6).
2.1.1. Ogrenme tiirleri

Ogrenme, yasanilanlar ve tekrar sonucunda meydana gelen uzun ve kalict davranis
degisiklikleridir. Ogrenmenin {i¢ tipi vardur:
2.1.1.1. Algisal ogrenme
Bes duyu yardimiyla algilanan uyaranlar1 tanima, ayirt ve kategorize etme yetenegidir
(6).
2.1.1.2. Uyarici-tepki ogrenmesi
Belli bir uyarana karsi sergilenen davranisin 6grenilme yetenegidir (6).
2.1.1.3. Motor beceri égrenme
Uyarana cevap olarak verilen tepki miktari, hizi ve yOniiniin ayarlanmasini saglayan

ince hareketlerin 6grenilmesidir (6).
2.1.2. Bellek tiirleri

Bellek, bilginin saklanma siiresine gore; kisa siireli bellek ve uzun siireli bellek olarak
ikiye ayrilir (7).
2.1.2.1. Kisa siireli bellek
Bilginin birkag¢ saniye veya birka¢ dakika boyunca hatirlanabilmesini saglayan bellektir.
Kisa siireli bellekteki bilgilere siirekli yenileri eklendiginden eski bilgiler genellikle silinir.
Kisa siireli bellegin olusmasinda presinaptik kolaylastrma ve inhibisyon mekanizmalar1 rol
oynar (7).
2.1.2.2. Uzun siireli bellek
Kisa siireli bellekten ayrilan temel o6zelligi, sinapslarda meydana gelen kimyasal
degisiklikler ve bunun neticesinde meydana gelen yapisal degisikliklerdir. Bu yapisal

degisiklikler sonucunda, bilgi bellekte daha uzun siire saklanir ve gerektiginde geri



cagrilabilir. Uzun siireli bellekte sinapslarda vezikiil sayisinda ve bosalma bolgelerinde artis,
presinaptik sonlanma sayisinda artig, dendritlerin yapisinda degisim gibi onemli fiziksel
degisiklikler meydana gelir. Uzun siireli bellek, bilginin i¢erigine gore bildirimsel (deklaratif)
bellek ve bildirimsel olmayan (deklaratif olmayan) bellek olarak ikiye ayrilir. Bildirimsel
bellek, olaylarin bilingli bir sekilde hatirlanmasi olarak tanimlanir; Kisi, yer, nesne ve olgular1
hatirlamak i¢in gerekli olup, bu bellekte temporomedial lob gorev alir. Bildirimsel olmayan
bellek ise yargilamaya ait yetenekleri, beceri, alisgkanliklar, klasik kosullanma ve
nonassosiyatif O6grenmeyi igerir. Bilgiler farkinda olmadan kaydedilir. Bu bellekte,

serebellum, bazal ganglionlar, amigdala ve 6zellikle korteksin frontal lobu gorev alir (7, 8).

2.1.2. Ogrenme ve bellegin noroanatomisi

Bellek olusumunda temel olarak frontal, parietal, oksipital ve temporal loblar,
hipokampus ve limbik sistem ile bunlar arasindaki ndronal aglar gorev yapar. Anlik
hafizadaki bilgilerin uzun siireli bellege aktarilmasi igin hipokampus, entorinal, peririnal ve
parahipokampal korteks kisimlari, hipokampusun diensefalon ile baglantilar1 ve talamus
gorev alir. Talamus, bellek ile ilgili bilgileri prefrontal korteks araciligiyla kodlayarak
depolanmasi igin 6n beyne gonderir. Hipokampus, 6grenme ve bellek gelisiminde rol alan en

onemli birimdir (6).

2.1.3. Ogrenme ve bellegin noropsikolojisi

Ogrenme ve bellek gelisiminde asetilkolin, norepinefrin, gama amino butirik asit
(GABA), nitrik oksit (NO), dopamin, serotonin, norepinefrin ve glutamat baslica gérev alan
norotransmitterlerdir. Asetilkolin eksitator 6zellikte bir nérotransmitter olup, bellek islevleri
agisindan anahtar role sahiptir. Yiiksek asetilkolin seviyesi nikotinik reseptorler iizerinden etki
ederek kortekste bilginin kodlanmasmi kolaylastirir. Norepinefrin, beyin aktivitelerinin ve
uyaniklilik durumunun artirilmasimi saglar. GABA ise tam tersi 6zellikte olup beynin temel
inhibitdor ndrotransmitterlerindendir. Uzun siireli davranig ve hafizadan sorumlu bolgelerde
NO salmir. Ogrenmede etkili olan ndrohormonlar arasinda enkefalin, vazopresin,

adrenekortikotropik hormon, epinefrin, endorfin, anjiotensin II ve ndrotensin bulunur (6, 9).



2.1.4. Ogrenme ve bellekte genetik faktorlerin rolii

Konuyla ilgili yapilan ¢aligmalarda, 6grenme ve uzun siireli bellek olusumunda gen
transkripsiyonu ve protein sentezinin, ozellikle de DNA metilasyonunun 6nemli oldugu
vurgulannmustir. Ozellikle korku durumunda 6grenme ve bellek islevselliginde artisin belirgin
oldugu, hipokampusta de novo DNA metil transferaz enzim diizeyinde artis oldugu
bildirilmistir. Enzim aktivitesindeki artig sonucu bellek olusumunda supresor gen olan protein
fosfataz 1 (PP1) geninin promotorunda DNA metilasyonunun arttigi ve bellek olusumunda rol
alan reelin geninin metilasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (9, 10).

Ogrenme siirecinde etkinligi gosterilen koaktivatorlerden biri de CAMP-response
element-binding protein (CREB) genidir ve histon asetilaz fonksiyonu ile kromatinin yeniden
sekillendirilmesini ve néronal plastisiteyi kontrol eder. Ayrica bu gen, kisa siireli bellekte yer
alan bilgilerin uzun siireli bellege kaydedilmesinde 6nemli rol oynar. CREB sinyal yolaginin
etkilenmesiyle Huntington hastaligi, Rubinstein-Taybi ve Coffin-Lowry sendromlar1 gibi
kognitif bozukluk hastaliklar1 ortaya ¢ikar. Alzheimer hastaligi patogenezinde CREB down
regiilasyonunun da rol alabildigi ve CREB ekspresyonunu artiran ilaglarin terapotik ajan

olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (9, 10).

2.2. Yaslanma Siireci
2.2.1. Normal yaslanma siireci

Yaslanma; yasamdaki gelisme siireci ile olusan fonksiyonel ve yapisal degisiklikler ile
cevresel uyaranlara karsi artan yipranma sonucu hiicrelerin canliligi siirdiirme yeteneginin
azalmasiyla karakterize, olgunluk sonrasi dénem olarak tanimlanir. Normal yaglanma, zamana
ve yasa bagli olarak hastalik s6z konusu olmaksizin ortaya ¢ikan sosyal ve psikolojik

degisimlerle, anatomik yap1 ve islev degisikliklerinin goriildiigi siireci tanimlar (11).
2.2.2. Anormal yaslanma siireci

Anormal yaslanma, normal biyolojik yaslanma siirecinden ayr1 olarak gelisen
yaslanmadir. Genellikle dis faktorlerin etkisiyle meydana gelen ve normal yaslanma siireci ile

etkilesen patolojik olaylar bitiiniinii kapsar (11).



2.2.3. Yaslanma siirecinde beyin fonksiyonlari

Merkezi sinir sisteminde yasla birlikte ortaya ¢ikan degisiklikler, serbest radikallerin
olusumu ve glutamatin toksik etkisine baglidir. Yaslanmayla birlikte néron sayisi ve hacmi,
sitoplazma yapisi, noronal yolaklar ve transport sisteminde degisiklikler goriiliir. Ayrica
astrosit ve mikroglialarda artis, sitoplazmada lipofuskin, néromelanin birikimi goriiliir. Beyin
agirligi ve kan akimi da azalir. Beynin yaslanmasinda evrimsel olarak en yeni gelisen bolgeler
yaslanmadan en fazla etkilenen kisimlardir. Yaslanmanin neden oldugu degisimlerden en ¢ok
etkilenen bolge frontal kortekstir. Bu bolgenin etkilenmesi sonucunda gelecekle ilgili
planlama, kararlarin alinmasi, bilissel islevlerin yiiriitiilmesi gibi fonksiyonlarda azalma

gozlenir (11).
2.2.4. Yaslanma siirecinde kognitif fonksiyonlar

Yaslanmanm etkisiyle kognitif diizeyde kayiplar ve degisiklikler ortaya ¢ikar.
Yaslanmayla birlikte birgok norofonksiyonel yetenekte, zekdda ve problem ¢6zme
becerilerinde azalma, dikkat, hiz ve yiiriitiicii islevlerde degisiklikler goriiliir. Ogrenme ve
bellek ile ilgili fonksiyonlarin ¢ogunda normal smirlar igerisinde yavaslama goriilebilir.
Yaglanmayla birlikte bellek fonksiyonlarinda bozulma sonucu demans goriilme riski artar.
Bedenen saglikli bireylerde 65-75 yas arasinda %35 oraninda demans goriiliirken yasla birlikte
bu oran artar. 75 yasin iizerinde %10 demans gelisme riski bulunurken, bu oran 80 yasin
iizerinde %20'ye ulasabilir. Demans riski 65-85 yaslar1 arasinda her bes yilda bir iki katina
cikar (11).

2.2.5. Yaslanma siirecinde genetik faktorlerin rolii

Yaslanma, genetik bir programla diizenlenen ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle yapisal ve
islevsel degisimler sonucu organizmayi 6liime gétiiren olaylarla karakterizedir. Bu siirecin
ilerleme hizi, canlinin ¢evre ile etkilesimi ve kalitsal 6zelliklerine bagli olarak degisir. Bu
stireci etkileyen kalitsal faktorler oldukca kompleks olup, bu siirecte farkli metabolik
yolaklarla ilgili birgok gen rol alir. Yaglanma ve yasam siiresinde lipid-protein
metabolizmasinda rol alan proteinleri kodlayan genlerden APOE; hiicre biiyiimesinden
sorumlu genlerden insulin-benzeri biiylime faktorii 1 reseptori (IGF1R), biiyiime hormonu
reseptorii (GHR) ve forkhead box O3 (FOXO3A); DNA hasar1 ve onarmi ile ilgili genlerden
Werner protein (WRN), human mutL homolog 1 (MLH1) ve tiimor protein P53 (TP53) ve

8



pro/antioksidan yolaklarda gorev alan genlerden superoksid dismutaz 1 (SOD1), superoksid
dismutaz 2 (SOD2) ve paroksonaz-1 (PON1) etkili olur (12).

Yaslanmanmn genetik kontroli ile ilgili kanitlardan biri de DNA tamir
mekanizmasindaki bozukluklar sonucu olusan segmental erken yaslanma sendromlaridir.
WRN genindeki mutasyon sonucunda DNA helikaz ve DNA tamir mekanizmalarinda
bozukluk ile karakterize ve otozomal resesif kalitim gdsteren Werner sendromunda; erken
yasta ateroskleroz, osteoporoz, katarakt, saglarda beyazlagsma ve alopesi gibi yaslanma
bulgular1 goriiliir ve ¢esitli kanserler ortaya ¢ikar. Fakat bu hizli yaslilik siirecine beyinle ilgili
degisiklikler eslik etmez. Lamin A/C (LMNA) geni mutasyonu sonucu lamin A iiretiminde
bozukluk ile karakterize Hutchinson-Gilford progeri sendromunda alopesi ve erken
ateroskleroz goriiliir. Bu bireyler genellikle 13 yas civarinda koroner ve serebrovaskiiler

ateroskleroz nedeniyle kaybedilirler (13).
2.3. Demans
2.3.1. Tamm

Demans; agik bir biling diizeyinde, basta bellek olmak iizere zihinsel ve sosyal
yeteneklerin kiginin glinliik yasam aktivitelerini etkileyecek sekilde kaybi olarak tanimlanir.
Halk arasinda “bunama” olarak adlandirilan demans kelimesi, Latince’de zihin anlamma
gelen “mens” kelimesinden koken alir. Demans (demens), edinilmis olan zihnin yitirilmesi

anlamina gelir (1).

Diinyada 15 milyon, Amerika Birlesik Devletleri’nde 4 milyon ve Tiirkiye’de yaklasik
500.000 demans hastasi oldugu tahmin edilmektedir (14, 15). Yapilan bir g¢alismada,
yasliliktaki demans prevalansinin sirasiyla Kuzey Amerika ve Bati1 Avrupa’da %6,4 ve %5,4
ile en yiiksek degerlere sahip oldugu; Latin Amerika’da %4,9; Cin ve gelismekte olan Bati-
Pasifik komsu iilkelerinde %4 siklikta gozlendigi bildirilmistir (14). Diinya Saglk
Orgiitii’niin raporuna gére demans, 60 yas iistii bireylerde morbiditeye yol acan hastaliklar

arasinda %11,2 orani ile ilk sirada yer alir (16).



2.3.2. Klinigi ve tipleri

En yaygin goriilen ilk bulgu kisa siireli hafiza kaybidir. Hafiza diginda; 6grenme,
hatirlama, yer-zaman-kisi oryantasyonu, dil fonksiyonlari, algilama, karar verme, plan yapma
ve kisilik gibi kognitif fonksiyonlarda giderek ilerleyen bir bozulma gozlenir. Bu siiregte
kiginin glinliik yasam aktivitesinde degisiklikler meydana gelir (1). Demans, primer ve

sekonder olmak tizere iki grupta incelenir (17).

2.3.2.1. Primer demans
Primer ndrodejeneratif demans en sik goriilen demans tipidir. Alzheimer hastaligi,
Lewy cisimcikli demans, frontotemporal demans gibi hastaliklarin yer aldigi primer demans

grubu dogrudan yasla iligkili olup ilerleyen yaslarda prevelansi artar (17).

2.3.2.2. Sekonder demans
Sistemik, norolojik ya da psikiyatrik bir hastalia bagl olarak ortaya ¢ikan demans
durumu ise sekonder demans olarak adlandirilir. Beyine gelen kan akimmin azalmasi
sonucunda geligen vaskiiler demans %10-15 orani ile en sik gdzlenen sekonder demans
nedenidir. Vaskiiler demans, genel demans nedenleri arasinda Alzheimer hastaligindan sonra

ikinci siklikta gozlenir (17).
2.3.3. Nedenleri

Demans, beyinin progresif dejeneratif hastaliklarini ve vaskiiler hastaliklar sonucu
gelisen kognitif ve davranigsal bozukluklarini igeren klinik bir tablodur. Dejeneratif, vaskiiler,
travmatik, demiyelinizan, neoplastik, infeksiydz, inflamatuvar, hidrosefalik, sistemik ve
toksik nedenler gibi pek ¢ok farkli etiyolojiler sonucu ortaya ¢ikar. Demans nedenleri
arasinda Alzheimer hastaligi1 en biiyiik nedeni olusturur. Ikinci ve iigiincii sirada ise vaskiiler
demans ile Lewy cisimcikli demans veya frontotemporal demans gelir. Diger nedenler
arasmda; subdural hematom ve normal basmngli hidrosefali gibi yapisal lezyonlar; hipotiroidi,
B12 vitamini eksikligi gibi metabolik nedenler yer alir (Tablo 1) (15, 17).

2.3.4. Ayirici tam

Ayirict tanida travma, ensefalit, hipoksi ve metabolik sebeplerden olusan kronik
ensefalopati géz onilinde bulundurulmalidir. Demans tanisinda, hastanin 6nceki durumuna

gore kognitif fonksiyonlarmda biling kayb1 olmadan gerileme olmali, giinliik yasamini
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etkilemeli ve hafiza bozuklugu ile birlikte afazi, agnozi, apraksi, yiiriitiici islev bozuklugu

gibi birden fazla kognitif alanda bozukluk olmalidir (15, 17).

Tablo 1. Demans hastaliklarinin smiflandirilmasi (17)

Primer (Dejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastahg
Lewy cisimcikli demans
Fronto-temporal demans
FTD-davranigsal varyant
flerleyici tutuk afazi
Semantik demans
FTD-ALS
Hareket bozukluguyla birlikte
Parkinson hastaligr demanst
Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig1
Multi-sistem atrofiler
Wilson hastalig
Noroakantositoz
Prion hastaliklar
Creutzfeldt-Jacob hastalig
Gerstmann-Straussler-Scheinker
hastalig
Fatal familyal insomni
Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastaligi
Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastalig
Niemann-Pick hastaligi
Diger ender demanslar
Limbik demans
Poliglukozan cisimcik hastalig
Arjirofilik tahil hastaligt

Vaskiiler demans
Multi-infarkt demans
Binswanger hastalig
Stratejik infarkt demansi
CADASIL
Normal basinch hidrosefali
Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastalig
B12 vitamin eksikligi
Hipotiroidi
Kronik karaciger hastalig
Organik ¢oziiciilere maruz kalma
flaglar
infeksiyonlar
Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis
Kronik menenjitler
HIV-demans kompleksi
Whipple hastaligi
Kafa ici yer kaplayici hastahklar
Neoplastik durumlar
Subdural hematom
Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
Multipl skleroz
Behget hastaligt
Paraneoplastik limbik ensefalit
VGKC ve NMDAR kanalopatileri
Graniilomatdz anjitis
Primer sinir sistemi vaskiiliti
NAIM sendromu

(ALS: Amyotrofik lateral skleroz; HIV: insan bagisiklik yetmezlik viriisii; VGKC: Voltaj kapili potasyum kanali; NMDAR: N-metil D-
aspartat reseptorii; NAIM: Non-vaskiilitik otoimmun meningoensefalit; CADASIL: Subkortikal enfarkt ve 1okoensefalopati ile giden

otozomal dominant serebral arteriyopati)

2.3.5. Genetik faktorlerin roli

Demans, biiyiik 6lgiide genetik faktorlerin belirleyiciligi ile ortaya ¢ikar. Mendeliyen

gecisle belirlenen antiteler olabilecegi gibi, siklikla genetik faktorlerin ¢evreyle etkilesimleri

sonucu geligir. Toplumda 55 yas ve iizeri bireylerin ailesinde %25 oraninda demans 6ykiisii

bulunur. Normalde demans goriilme riski %10 iken, aile dykiisii bulunan kisilerde bu oran
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%20’ye ¢ikar. Az sayida ailede ise erken yasta ortaya ¢ikan, otozomal dominant gegis
gosteren demans goriiliir. Bu ailelerde genellikle demansa neden olan genlerden birinin
mutasyonu sonucu hastalik ortaya c¢ikar. Aile bireylerinden her birinin mutasyonu tasima
olasilig1 %50 olup, her birinde yasamlar1 boyunca demans goriilme riski %95°tir. Alzheimer
hastaliginda APP, PSEN1 ve PSEN2 genleri; frontotemporal demansta mikrotiibiil-iliskili
protein tau (MAPT), granulin (GRN), chromosome 9 open reading frame 72 (COORF72)
genleri demansa neden olan baglica genlerdir. Ekstrapiramidal bulgular ve psikiyatrik
bozukluklarla karakterize resesif gecisli demans grubunda yer alan Wilson hastaligi ise
ATPaz-Cu*? transport-beta polipeptid (ATP7B) genindeki mutasyonlarla iliskili bir hastaliktir
(18).

2.4. Hafif Kognitif Bozukluk
2.4.1. Tarihgesi

[k kez 1962’de Voijtech Adalbert Kral tarafindan gelistirilen “selim yashlik
unutkanligr” kavrami, yasim ilerlemesine bagli olan bellek bozukluklarmin tanimlanmasi i¢in
onerilmistir  (19). Demans gelistirmemis bilissel bozukluklarin tan1  Glgiitlerinin
standardizasyonu i¢in ilk kez 1986’da Amerikan Ulusal Ruh Sagligi Enstitiisii tarafindan
yasla iliskili bellek bozulmasi kavrami 6ne siiriilmistiir (20). Raymond Levy, 1994 yilinda
yaslilardaki biligssel bozuklugun bellek disindaki islevlerde de olustugunu vurgulamstir. Levy
dikkat, bellek, 6grenme, diisiinme, dil ve gorsel uzamsal islevler gibi bilissel islevlerdeki
bozulmayi igeren yaslanmayla iliskili bilissel gerileme kavramini 6ne siirmiistiir (21). Demans
gelistirmemis biligsel bozukluklarin tanimlanmasinda ICD-10’da serebral ve sistemik fiziksel
bozukluklara ve enfeksiyonlara atfedilebilen ve tiim yas gruplarina uygulanabilen bilissel
performanstaki gerileme igin hafif kognitif bozukluk tanis1 kullanilmistir (22). DSM-IV’te ise
genel tibbi bir duruma bagli nérobilissel islev bozukluklar1 i¢in, baska tiirlii adlandirilamayan

bilissel bozukluklar altinda yer alan “hafif nérobilissel bozukluk™ kavrami 6nerilmistir (23).
2.4.2. Tam kriterleri

Demans gelistirmemis kognitif bozukluga yashlarda sik rastlanir. Bu bozukluklarin
tanimlanmas1 ic¢in degisik adlandirmalar Onerilmistir. Hafif kognitif bozukluk normal

yaslanma ile demans arasinda bir gecis evresi olarak tanimlanir. Unutkanlik en sik goriilen
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baslangig belirtisidir. Onceleri bu kavram, yasa gore bellek bozukluguna ait 6znel yakimmalar1
ve nesnel kanitlar1 olan, genel bilissel islevleri normal olan ve giinlik yasam etkinliklerini
stirdiirebilen ve bu yolla demansin diglandig1 bireyleri tanimlamak igin kullanilmis; daha
sonra ise bu tanima, yas ile birlikte egitim seviyesi goz Oniine alinarak bellek bozuklugunun
beklenenden daha diisiik olmasi eklenmistir. Hafif kognitif bozuklugun tani kriterleri

sunlardir (24):
1. Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek bozuklugu yakimasi
2. Yasa ve egitime gore objektif bellek bozuklugu
3. Genel kognitif fonksiyonlarin genis oranda korunmus olmasi
4. Gilinliik yasam aktivitelerinin biiylik miktarda saglam olmasi
5. Demans bulunmamasi

2.4.3. Tipleri

Yakin donemde hafif kognitif bozukluk ii¢ klinik alt tipe ayrilmaistir.

2.4.3.1. Amnestik tip
En sik goriilen tiptir ve bu hastalarm biiyiik cogunlugu Alzheimer hastaligina ilerler. Bu
tipte, geciktirilmis hatirlama ile ilgili 6l¢timlerde, bellek, yasa ve egitime gére eslestirilmis
olan normal olgulara gore standart sapma (SD) yaklasik olarak 1,5 Kat diisiik iken; dikkat, dil,

gorsel uzamsal islevler ve sorun ¢ozme gibi bellek dis1 kognitif alanlardaki 6l¢timlerde 0,5
SD’den daha az diisiikliik olabilir (24, 25).

2.4.3.2. Coklu kognitif islev bozulmast olan tip
Bu tip, hafif diizeyde bir bellek bozuklugunun yaninda, yiritiicii islevler ve dil gibi
alanlarda da bozuklugu icerir. Cesitli kognitif alanlarda (bellek, lisan, dikkat, gorsel-mekansal
beceriler, yiriitiicii islevler) 0,5-1 SD diisiikliik goriilebilir. Coklu kognitif iglev bozulmasi1
olan tip Alzheimer hastaligina veya vaskiiler demansa ilerleyebilir veya normal yaslanma
siirlart i¢inde kalabilir. Normal yaslanmanin ug¢ bdlgesinde yer alabilen bu olgular

yaslanmayla iliskili kognitif gerilemeye benzer bulgular igerirler (24, 25).
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2.4.3.3. Bellek disi tek kognitif islev bozulmasi olan tip
Bu tip, yiirtitiicii islevler, gorsel uzamsal islevler veya dil islevleri gibi alanlar ile sinirli
bozukluklar1 igerir. Demans olusturacak derecede giinlik yasam aktiviteleri bozulmamistir.
Fakat bu tipin frontotemporal demans, Lewy cisimcikli demans, primer progresif afazi veya

vaskiiler demansa ilerleyebilecegi 6ne stiriilmiistiir (24, 25).

Her ¢ tipin etiyolojisinde en sik neden dejenerasyon olmakla birlikte, vaskiiler,
metabolik, travmatik veya diger nedenler de sorumlu tutulabilir. Bu durum hafif kognitif

bozuklugun siniflandirmasini giiglestirir (24, 25).
2.4.4. Nedenleri

Hafif kognitif bozukluk, klinigiyle birlikte etiyolojisi de heterojen olan bir hastaliktir.
En sik karsilasilan neden nérodejeneratif olaylardir. Ayrica vaskiiler, metabolik, psikiyatrik,
travmatik nedenler de goriiliir. Norodejeneratif olaylarda Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli
demans ya da frontotemporal demans gibi beyin hiicrelerinin yavas yavas yikimima neden
olan hastaliklar sorumlu tutulabilir. Vaskiiler nedenlere bagh gelisen kognitif bozuklukta,
beyinde kan damarlarini ve beyin hiicrelerinin canlilig1 i¢in gerekli olan oksijenin taginmasini
etkileyecek diizeyde hiicre hasar1 ve 6limii gerceklesir. Metabolik nedenler arasinda, vitamin
B12 eksikligi, hipotiroidi gibi durumlar yer alir. Psikiyatrik nedenlerden olan depresyonda,
Kisinin hafizasmni, konsantrasyonunu ve duygu durumunu etkileyen patolojiler sonucu kognitif
bozukluk goriilebilir. Travma sonucunda beyinde meydana gelen fiziksel yaralanmalar da

bilissel giigliiklere yol agabilir (24).
2.4.5. Klinigi ve noropsikolojik degerlendirmesi

Hafif kognitif bozukluk tanis1 alan olgular zaman igerisinde demans tanis1 alabilirler.
Amnestik tip hafif kognitif bozuklukta belirgin bellek bozuklugu goriilir ve Alzheimer
hastaligina doniisme riski bulunur. Multipl alanda hafif kognitif bozukluk durumunda, birden
cok kognitif alanda bozulma olusturacak siddette olmayan hafif kognitif bozukluk vardir. Bu
tipteki kisiler normal yaslanmayi temsil edebildikleri gibi, ileride Alzheimer hastaligina veya
vaskiiler demansa yakalanabilirler. Bellek dis1 tek kognitif iglev bozulmasi olan tipinde, lisan
ve yiriitiicii fonksiyonlar gibi tek bir kognitif alanda bozukluk olup, diger kognitif

fonksiyonlar korunmustur, fakat demans olusturacak derecede giinliik yasam aktiviteleri
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bozulmamistir (24, 25). Hafif kognitif bozukluk varligmin objektif olarak
degerlendirilmesinde kullanilan néropsikolojik testler Tablo 2’de gosterilmistir (26).

Tablo 2. Hafif kognitif bozukluk tarama/gelistirme testleri (26)

* Rey isitsel gorsel 6grenme testi
* “Wechsler Memory Scale” mantiksal bellek alt-testi
« New York Universitesi paragraf hatirlama testi

* Grober-Buschke serbest ve ipucu ¢agrisimli segici hatirlatma testi

2.4.6. Patofizyolojisi

Hastalarm c¢ogu Alzheimer hastaligina doniistiigi i¢in patofizyolojisi Alzheimer
hastaligina benzer. Antemortem psikometrik performans 1ile otopsi bulgularinin
karsilagtirildigi bir ¢alismada, nérofibriler yumaklarin entorinal korteksten hipokampusa
dogru ilerlemesiyle bellek bozuklugunun ortaya ¢iktigi, temporal ve frontal korteksin
progresif tutulumunda ise global kognitif bozuklugun gbzlendigi rapor edilmistir (27). Hafif
kognitif bozukluk tanis1 bulunan goniillii bireylerin katildig1 bir ¢alismada da beyin preparat
inceleme sonuglarma gore olgularin %60°inda Alzheimer hastaligina 6zgii patolojik bulgular

saptanmustir (1, 17).
2.4.7. Biyolojik belirtecleri

Hafif kognitif bozukluk tanisinda kullanilan biyobelirtecler farkli siniflara ayrilir. Bazi
biyobelirtegler beyinde biriken amiloid beta (AB) ve tau proteinleri ile dogrudan iliskili iken,
bazilar1 noral hasar ile dolayli iliskili olup patolojinin bulundugu bolgeyi gosterir (27).
Beyindeki AP birikimi, hem beyin omurilik sivis1 (BOS) Ap42 6l¢iimlerinde, hem de pozitron
emisyon tomografisi (PET) 6lgtimlerinde gdzlenebilir. Noron ve sinapslardaki hasar ile BOS
total tau ve fosforile-tau diizeyleri arasinda korelasyon bulunur. BOS’taki diisiik AB42 ve
hiperfosforile-tau diizeyleri Alzheimer hastaligina doniisme olasiligint artirr. Manyetik
rezonans goriintileme (MRG), PET ve bilgisayarli tek foton emisyon tomografisi (SPECT),
beyinde atrofiyi, hipometabolizmay: ya da hipoperfiizyon noral hasar1 gosterir. Ayrica timor
nekrozis faktor reseptér 1 (TNFR1), seramid, intraselliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1) ve selektin gibi bazi biyobelirtegler de hiicre
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olimii, sinaptik hasar, oksidatif stres ya da inflamasyon gibi Alzheimer hastaligindaki
biyokimyasal degisiklikleri yansitir (1, 17, 26).

2.4.8. Genetigi

Kognitif bozukluklar da genetik faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla genetik
faktorlerin ve cevrenin etkilesimi sonucu goriliir. Spesifik antiteler i¢in genetik paneller
gelistirilmis olup, bu sayede familyal olgularda ayiric1 tanida genetik testlerle tan1 konulabilir
(27). Risk genleri i¢inde olan APOE4 alleli, erken baslangi¢, non-amnestik tip gibi atipik

ozellikleri belirlemesi agisindan 6nemlidir (17).
2.4.9. Ayirc tam

Bagka hastaliklara bagli gelisen kognitif bozukluklar, normal bireyler ve hafif kognitif
bozukluk arasinda ayrim yapmak ayirici tanida 6nemlidir. Ayirict tanida; biling degisikligine
yol agan hastaliklar, kognitif bozukluga yol acan herhangi bir nérolojik hastalik, enfeksiyoz,
inflamatuvar veya vaskiiler beyin hastaliklari, sistemik hastalik, psikiyatrik bozukluk, alkol-

madde bagimlilig1 veya ilag kullanimi akla gelmelidir (17).
2.4.10. Tedavi

Hafif kognitif bozuklugun kesin bir tedavisi yoktur. Yapilan ¢alismalarda denenen
ilaglar; E vitamini, donepezil, rofekoksib, rivastigmin, galantamin, pirasetam ve ampakindir.
Yapilacak arastirmalarla onemli sonuglar alinabilecegi ve yeni tedavi segeneklerinin

gelistirilebilecegi umulmaktadir (1, 26).
2.5. Alzheimer Hastahg
2.5.1. Tanim

Alzheimer hastaligi, progresif Ozellikte, kronik ndrodejeneratif bir hastaliktir ve
demansin en sik nedenidir. Bilissel islevlerde bozulma, giinliik yasam aktivitelerinde azalma,
davranigsal ve psikolojik bozukluklar 6n plandadir. Alzheimer hastaligi, yasamin son
donemlerinde baglayan kademeli ilerleyen demans ile karakterizedir ve teshisten sonra
ortalama 8 ile 10 yil igerisinde dliimle sonuglanir. Hastaligin klinik bulgularinin ortaya ¢ikis
sekli degiskenlik gosterir ve genel olarak hafiza kaybi, kisilik degisiklikleri, koordinasyon

bozuklugu, konusma problemleri gibi semptomlar 6n plandadir (1, 4).

16



Hastalik ilerledikge uzun siireli hafiza kaybi ile birlikte agressivite, irritabilite,
konfiizyon, konusma ve dil problemleri goriilebilir. Hastaligin ileri evrelerinde hastalar kendi

0z bakimlarin1 yapamaz hale gelirler. Ayrica, hastalifa cesitli psikiyatrik bozukluklar eslik
edebilir (1).

2.5.2. Tarihce

Alzheimer hastaligi, ilk kez 1907 yilinda Alman psikiyatrist, nérolog ve noropatolog
Dr. Alois Alzheimer tarafindan 51 yasindaki bir kadin hastada tanimlanmistir. Olguda bellek
bozuklugu, davranigsal semptomlar, deliizyonlar ve ilerleyici afaziyi takiben, kisa siirede ciddi
psikotik ozellikler ve ajitasyon gozlenmistir. Hastanin erken yasta kaybedildikten sonra
yapilan otopside; beyin dokusu materyalinin makroskopik incelemesinde serebral korteksin
normale gore incelmis oldugu, noropatolojik degerlendirmede amiloid plaklar olarak
adlandirilacak olan miliyer odaklar ve ndrofibriler yumaklar adini alacak intraselliiler fibril
birikimleri goriilmiistiir. Bu hastalik, Dr. Alois Alzheimer tarafindan ilk defa presenil
demansin bir tiiri olarak isimlendirilmistir. Daha sonra Dr. Alzheimer’in hocasi ve ¢alisma
arkadasi olan Dr. Emil Kraepel tarafindan 1913 yilinda senil demanstan ayirt edilerek, klinik

ve patolojik 6zellikleri ile ayrmtili olarak tanimlanmis ve Alzheimer hastalig1 adi verilmistir
(17, 28).

2.5.3. Epidemiyoloji

Hastaligin prevalansi yasla birlikte artar. Yapilan metaanalizlerde, hastaligin prevalansi
65 yas lzerindeki kisilerde %6-10 iken, 85 yas lizerindeki kisilerde %30-50 gibi yiiksek
oranlara ulastig1 goriilmiistiir. Tim diinyada 2050 yilinda yaklasik 25 milyon Alzheimer
hastasi olacagi tahmin edilmektedir (29).

Tiirkiye’de Alzheimer hastaligi prevelansina yonelik yapilan ilk ¢aligma olan “Turkish
Alzheimer's Prevalence Study-TAPS” sonuglaria gore, 70 yas lizerinde demans prevalansinin
%20, Alzheimer hastaligi prevalansinin ise %16 oldugu bulunmustur. Bu sonug, iilkemizin
demografik yapisina uygulandiginda Tiirkiye’de yaklasik 350.000 Alzheimer hastasi oldugu
diigtiniilmektedir (30).
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2.5.4. Risk faktorleri

Ileri yas, kadin cinsiyet, ailede demans Oykiisii olmasi, diisiik egitim diizeyi, kafa
travmasi 0ykiisii, uzun siire alkol kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik ve Down sendromu gibi
cok sayida risk faktdrii Alzheimer hastaligi patogenezinde rol oynar. Ileri yas, en giiclii
cevresel faktor olarak ilk sirada yer almaktadir (31, 32).

2.5.5. Patofizyolojisi

Alzheimer hastaliginda beyinde ndronal kayip, norofibriler yumaklar ve noritik plaklar
karakteristik histopatolojik degisikliklerdir (Sekil 1) (33). Toplam noéron kaybi beyindeki
bolgelere gore degisir. Noron kaybi hipokampusta %40-50, kortekste %15-58 arasindadir ve
niikleus bazalisde %79’a kadar ¢ikar. Ayrica ndron kaybi, temporal bolgede parietal bolgeye
gore daha siddetlidir (34, 35).

Alzheimer

~

il
Amiloid plak
Normal Alzheimer
beyin yapisi beyin yapisi

Sekil 1. Alzheimer beyin yapisindaki degisiklikler (33)

Sinir hiicresindeki niikleus kayb1 norokimyasal eksikliklere yol agar, noronal kayip ve
norotransmitter eksiklikleri ile birlikte demans tablosunun ortaya ¢ikmasma neden olur. Bu
yikict durum, tau benzeri hiicre-hiicre etkilesimlerini bozan; hiicre iskeleti proteinleri ile
AP’nin agir1 sentezi ve anormal birikimine, sinapslarin kaybina, dendritlerin uzantilarinda
azalmaya, oksidatif metabolizma yoluyla hiicre hasarma ve hiicre 6liimiine neden olan

norokimyasal siiregleri kapsar (36).
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Noritik plaklarin ¢ekirdegindeki predominant protein olan AP, A4 veya /A4 olarak
bilinen 4 kDa’luk bir peptittir. Amiloid B, 39-43 amino asitten olusmakla birlikte, 42 amino
asitten olusan formu toksik ozelliktedir ve amiloid birikimlerine yol agar (37). Amiloid B,
amiloid prekiirsor proteini olarak bilinen bir 6ncii proteinden proteolitik ayrilma ile olusur
(38).

Amiloid prekiirsor protein; alfa (o), beta (B) ve gama (y)-sekretaz proteolitik
enzimleriyle parcalanmaktadir. Alfa-sekretaz ile pargalandiktan sonra olusan {iriin, Alzheimer
hastaligiin gelisiminde etkisiz olmasina ragmen, [ ve y-sekretaz aktivitesi sonucunda
Alzheimer hastaligma spesifik ekstraseliiler plak olusumundan sorumlu norotoksik AP42
ortaya ¢ikar (2).

Alzheimer hastalarinda AP peptidini olusturan yolak daha aktiftir ve AP klerens
mekanizmalarinda bozukluk vardir. Beynin spesifik bdlgelerinde néron kaybi ve ndronal
fonksiyonlarda azalma olur. Beyinde noropatolojik degisimlerin etkisiyle hiicre yapisi, dendrit
ve sinapslarda bozulma neticesinde norotransmisyon negatif yonde etkilenir (Sekil 2).
Hastalarda gozlenen demans derecesinin ndrofibriler diigiim olusumu ve noritik plaklarin

yogunlugu ile iliskili oldugu goésterilmistir (4, 36, 39).

a-sekretaz

B-sekretaz PCEN

APP | | | v-sekretazi.._ A

[ [ as ] ATXN

’ ABiiretimi/AB 42:AB 40 orani

M —
% Agregasyon Beyinden atilimi ps ~\
o e — ()
‘ > BN CA1, PICALM

\ 4
: £ ik D)
Yumak olusumu Degredasyon
Sinaps:oligomer ¢ CD33, CA1
) w7, of

EPH¢ " |:|
t ﬁ
| Fibril olusumu |

\d \
. inflamasyon —__ :;”:’ )}
4 Oksidatif stres f’ %f'z"

Plak olusumu Néronal hiicre 6liimii

Sekil 2. Alzheimer hastaliginin Ap-iliskili patogenezi (4)

2.5.5.1. Noritik plaklar
Noritik plaklar, proteinden olusan fibril yigmmin kiiresel ekstraseliiler ¢ekirdeginden

veya dejenerasyona ugramis Sinir hiicre yapilari ile ¢evrili amiloidden olusur. Bu plaklar
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ozellikle hipokampus, neokorteks, amigdala, serebral ve meningeal kan damarlarmin
duvarlarinda yerlesim gosterirler (37).

Immiinohistokimyasal ¢alismalarda, APOE’nin hem néritik plak hem de nérofibril
diigtimler ile iliskili oldugu bulnmustur (40).

2.5.5.2. Norofibriler diigiimler

Norofibriler diigiimler, néronlar arasinda dejenerasyon sonucu olusan anormal protein
kiimeleridir. Ozellikle néritik plaklarm cekirdegini cevreleyen dejenere ndronlarin apikal
dendritlerinde olusurlar. Norofibriler diigiimler, distrofik néronlarin ortak bir 6zelligi olup
Alzheimer hastaligi igin karakteristik bir bulgudur. Ayrica, Parkinson hastaligi gibi diger
norodejeneratif hastaliklarda da goriiliir. Bu diigiimlerin esas yapisal bileseni, eslenmis sarmal
filament olarak da bilinen bir anormal fibrildir. Bu eslenmis sarmal filamentler, mikrotiibiil
iliskili protein olan taunun hiperfosforilasyonu ile meydana gelir (41).

Tau proteini, normal noron fonksiyonu igin kritik rol oynar. Alzheimer hastaliginda, tau
anormal hiperfosforilasyonu sonucu proteinde fonksiyon kaybi goriiliir. Bu durum, sadece tau
etkisinin ve mikrotiibiillerin dengesinin kaybiyla sonuglanmaz. Yeni olusan bir form da vardir
ve bu form toksik ozelliktedir, mikrotiibiillerin bozulmasina neden olabilir (Sekil 3).
Etkilenmis noronlar, hem normal tau, hem de anormal hiperfosforile-tau sentezlerler. Bu
anormal protein, néronlar1 norofibriler ag seklinde sararak, kivirarak ve filamentleri uzatarak

dejenerasyona neden olurlar (42, 43).

Sekil 3. Tau proteini ve mikrotiibil yapis1 (42)
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2.5.6. Tipleri

Hastalik, genelde baslangi¢c yasi géz oniinde bulundurularak erken ve geg¢ baslangigl
olmak iizere iki alt tipe ayrilir. Ayrica, ailede Alzheimer hastaligi dykiisii bulunma durumuna

gore de ailesel ve sporadik AH olarak siniflandirilir (44).

2.5.6.1. Erken baslangich Alzheimer hastalig
Demans baslangi¢ yasi 65 yas altinda ise erken baslangighh Alzheimer hastaligi (EBAH)
olarak adlandirilir. Hem erken hem ge¢ baslangich tipinde noéropatolojik siire¢ benzerlik

gosterir (44).

Yapilan galismalarda, EBAH ile ge¢ baslangicli Alzheimer hastaligi (GBAH) arasinda
en belirgin farkin baslangi¢ yasi ile birlikte tipe 6zgii genler oldugu tespit edilmistir. Erken
baglangicli Alzheimer hastaligindan APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerindeki mutasyonlar
sorumludur (4, 5). Ozellikle PSEN2 mutasyonu olan ailelerde baslangic yas: 40-85 yas
araliginda seyrederek daha genis bir aralig1 kapsar. Buna karsin APP mutasyonu olan ailelerde
hastaligin baslangic yas1 45-65 yaslar, PSEN1 mutasyonu olanlarda ise siklikla 35-55
yaslardadir (Sekil 4) (2, 45).

2.5.6.2. Geg baslangich Alzheimer hastaligi
Demans baslangic yasi 65 yas ve istii ise GBAH olarak adlandirilir. Alzheimer
hastaliginin en sik goriilen formu olup, 200’den fazla gende goriilen polimorfizmler risk
faktorii olarak tanimlanir. Bu genlerden APOE ve o2-makroglobiilin (A2M) ilk sirada bulunur
(4, 5).
2.5.6.3. Sporadik Alzheimer hastalig
Tim AH olgularinin %60 kadar1 ailesel olmayan gruptadir ve bu gruptaki olgular
sporadik AH olarak smniflandirilirlar. Sporadik AH, genellikle yasamin ileri donemlerinde
ortaya cikar (38, 46).
2.5.6.4. Ailesel Alzheimer hastalig
Hastalarin %5°1 otozomal dominant kalitim paterni gosteren, erken baslangicli ailesel
form olarak karsimiza cikar ve AH’den sorumlu oldugu bilinen genetik faktorler ile
aciklanabilir. Ayrica, tiim AH olgularinin %10’unda otozomal dominant gegis gosteren ailesel

olgular oldugu bildirilmistir (4, 47). Tim olgularin %30 kadarini olusturan, ailesel gecis
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gosteren fakat Mendeliyen kalitima uymayan gruptan, genetik ve ¢evresel risk faktorleri
birlikte sorumludur (48).

Down
sendromu, I APP
PSENT APOE+Diger
genler

io_ E E Yas (ylg
EBAH Ea GBAH

Sekil 4. Alzheimer hastaliginda etkili olan farkli genlerdeki mutasyonlara gore baglangi¢
yasginin dagilimi (45).

2.5.7. Genetigi

Alzheimer hastaligina yonelik yapilan birgok ¢alismada aday gen olarak tanimlanan
genlerden APP, PSEN1, PSEN2 ve APOE ilk siralarda yer alarak hastalikla iligkili olduklar1
bildirilmistir. Bu genlerden sadece APOE GBAH ile kuvvetli birliktelik gosterir (31).

Erken baslangigli Alzheimer hastaliginin yaklasik %50°si APP, PSEN1 ve PSEN2
genlerinde bulunan mutasyonlarla agiklanabilir. PSEN1 mutasyonlar1 %100 penetrans 6zellik
gosterir (49, 50). Alzheimer hastaligina neden olan mutasyonlarm % 70’inden fazlasina
PSEN1 geninde rastlanir ve bu mutasyonlar ailesel EBAH’m en yaygin nedeni olarak
karsimiza ¢ikar. Giiniimiize kadar PSEN1 geninde 205 mutasyon, APP geninde 42 mutasyon
ve PSEN2 geninde 13 mutasyon tariflenmis olup, patogenezden AB42/Ap40 artis1i ve AP
agregasyonu sorumludur (51). Tablo 3’te EBAH’da rol alan genler, lokalizasyonlar1 ve

mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan molekiiler fenotip 6zetlenmistir (4).

Alzheimer hastaligi genetigi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, bu genlerdeki mutasyonlarin
AP olusumu ile iliskili oldugu ve hastaliga yatkinlik olusturabilecek genetik degisikliklerin de
AP biyolojisi ile yakmdan iliskili oldugu saptanmistir. Amiloid B, APP’nin y-sekretaz, B-
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sekretaz ya da o-sekretaz enzimleri araciligi ile proteolizi sonucu olusur. Alfa-sekretaz
enzimi, APP’yi transmembran bdlgesinden 12 aminoasit uzakliktaki noktadan keser. Bu
kesim sonucu ¢oziinebilir a-APP fragmani olusur ve bu fragman ekstraselliiler araliga salinir.
Amiloid prekiirsor proteinin [-sekretaz enzimi ile amino terminaline 16 aminoasitlik
uzakliktaki bolgeden kesilmesi sonucu B-APP olusur. Alfa-sekretaz veya B-sekretaz enzimiyle
kesimi takiben, ikinci kesilme islemi y-sekretaz tarafindan yapilir (36, 39, 52).

Tablo 3. Erken baslangicl ailesel Alzheimer hastaligi genleri (4)

Gen Protein Lokalizasyon | Mutasyon sayisi Molekiiler fenotip
APP Amiloid B prekiirsor protein | 21921 42 AP42/ AB40 artis
AP tretiminde artig
A agregasyonu
PSEN1 Presenilin 1 14924 205 AB42/ AB40 artisi
PSEN2 Presenilin 2 1931 13 AB42/ AB40 artist

Geg Baslangigli Alzheimer hastaligi, basit kalitim modeline sahip degildir, kompleks ve
heterojen hastaliklar grubuna girer. APOE, CD33, CLU, CR1, PICALM, BIN1 genleri, AB
olusumu ve AP’nin ortamdan uzaklastirilmasinda rol alirken; ABCA7, CD2AP, EPHAL,
MS4A4E, MS4A6A, ATXNL1 genleri lipid metabolizmasi ve hiicre sinyal yolaklarinda gorev
alirlar (Tablo 4). APOE gen polimorfizmi, hastaliga en fazla yatkinligi olusturur ve riski 4 ile
15 kat artirir (3, 4).

Alzheimer hastaliginda, genetik faktorler ¢evresel faktorlere bir zemin olustururlar.
Kalitimsal 6zellik %80 oraninda olup etiyolojide genetik ve cevresel faktorler bir arada
bulunur (4, 53).

Monozigot ikizlerden birinde Alzheimer hastalig1 goriildiigiinde, diger ikizde hastaligin
goriilme riski %18 ile %40 arasinda degiskenlik gosterir. Fakat diger ikizde hastaligin ortaya
¢ikma durumu daha uzun zaman sonra olur. Bu ¢alismalar, Alzheimer hastaliginin tek basina
otozomal dominant gen kalitimi ile agiklanamayacak ozellikte oldugunu ve hastaligin

olusumunda hem ¢evresel hem de genetik faktorlerin birlikte rol oynadigini gostermistir (31,

54).
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Tablo 4. Geg¢ baglangicli Alzheimer hastaliginda etkili genler ve olast patolojik
mekanizmalari (4)

Gen Protein Bolge Risk Molekiiler mekanizma
APOE Apolipoprotein E 19913 ~%400-%1500 AP atilimi; lipid metabolizmasi
CD33 CD33 199133 ~%10 Dogal bagisiklik; AP birikimi
CLU Clusterin 8p21.1 ~%10 AP atilimi; dogal bagisiklik
CR1 Kompleman 1932 ~%15 AP atilimi; dogal bagisiklik
reseptorii (3b/4b) 1
PICALM Fosfatidilinositol 11914 ~%15 AP {retimi ve atilimi; hiicresel sinyal
baglayici klatrin yolaklart
birlestirici molekiil
BIN1 Bridging integrator 1 = 2q14 ~%15 AP tiretimi ve atilimi; hiicresel sinyal
yolaklar1
ABCA7 ATP-binding cassette = 19p13.3  ~%20 Lipid metabolizmasi; hiicresel sinyal
subfamilyA member7 yolaklar1
CD2AP CD2-iligkili protein 6p12.3 ~%10 Hiicresel sinyal yolaklar1
EPHAL EPH reseptor Al 7934 ~%10 Hiicresel sinyal yolaklari; dogal
bagisiklik
MS4AGA/ Membrane- 119121 ~%10 Hiicresel sinyal yolaklar1

MS4AAE spanning4-domains,
subfamilyA members
6A ve 4E
ATXN1 Ataksin 1 6p22.3 - AP tiretimi

2.5.7.1. Amiloid prekiirsor protein (APP)

Amiloid prekiirsor protein geni, kromozom 21q21.3 bolgesinde yer alan, 19 ekzondan
olusan bir gendir ve amiloid prekiirsor proteinini sentezler. Amiloid prekiirsor protein, bir¢ok
dokuda eksprese edilir ve 8 izoformu bulunur. Bu protein, o, B ve y-sekretaz proteolitik
enzimleriyle pargalanir. Alfa-sekretaz, APP’yi AP’nin orta kismma yakin bir bolgesinden
keser. Bu kesim ile ¢oziilebilir AP yerine APP adi verilen ekstraseliiler yeni protein olusur.
Yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda, bu proteinin néronlar iizerinde norotrofik etkiyle

olumlu degisikler meydana getirdigi gosterilmistir (2, 55).

Proteinin a-sekretaz ile pargalandiktan sonra olusan lriinii Alzheimer hastaliginin
gelisimine etkide bulunmaz. Amino ucundan B-sekretaz ve karboksi ucundan y-sekretaz ile
boliindiigiinde Alzheimer hastaligina spesifik ekstraseliiler plak olusumundan sorumlu olan
norotoksik AP42 olusur. Bu iiriin, diffiiz plaklar halinde agrege olur ve yogun néritik plaklara
donisir. Ekstraseliiler ortamda, AB42 birikiminin artmasi ve amiloid plaklarm olusumu
Alzheimer hastaliginin patogenezinden sorumludur. Erken baglangichh demans oykdisii
bulunan olgularm BOS ve beyin dokular1 incelendiginde AB42 ve AP oligomer diizeylerinin

artmis oldugu saptanmis ve bu diizeylerin kognitif azalma ile korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (2, 56, 57).
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Amiloid B, direkt veya dolayli olarak norotoksik etki gdsterir ve birikimi sonucu
néronlarin hiicre iginde Ca*? yogunlugu artar. Artan Ca*® diizeyleri protein kinazlarmn
aktivitelerini diizenleyerek tau proteininin fosforillenmesine neden olur. Hiicre ici artmg Ca™*?
diizeyi ile tau proteini asir1 fosforillenir ve norofibriler yumaklardaki eslesmis sarmal

filamentler olusur (36).

2.5.7.2.Presenilin 1 ve presenilin 2 (PSEN1 ve PSENZ2) genleri
Presenilin 1 geni kromozom 14q24.2, PSEN2 geni ise 1q42.13 bolgesinde lokalizedir.
Her iki gen birbirine benzer yapidadir, %60 sekans homolojisi gosterir. Bu genler, y-sekretaz
aktivitesinde rol alrlar. APP ve NOTCH reseptor proteinlerinin proteolitik olarak
uzaklastirilmasimdan sorumludurlar. Bu genlerdeki mutasyonlar, APP’nin yikimu ile toksik AP
miktarinda artisa ve norofibrillerin olusumuna neden olur (2, 52). Presenilin 1 ve PSEN2
mutasyonuna sahip hastalarin serumlarinin incelendigi bir ¢alismada, APB42 seviyelerinin

mutasyon tagimayanlara oranla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (58).

Erken baslangicli Alzheimer hastalarinin %30-50’sinin PSEN1 geni ile iliskili oldugu
saptanmis ve PSEN1 RNA transkriptlerinin beynin degisik bolgelerinde, iskelet kasinda,
bobrekte, pankreasta, plasentada ve kalpte eksprese edildigi gosterilmistir (59).

Erken baslangicli ailesel AH’nda PSEN1 genindeki mutasyonlar c¢ogunlukla

transmembran bolgelerinin hemen yakminda bulunur (Sekil 5) (60).
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f-katenin/y-katenin/p0071/PLD1

Sekil 5. PSEN1 geni (60)

2.5.7.3. Apolipoprotein E (APOE) geni

Apolipoprotein E geni, kromozom 19q13 bolgesinde yer alan, 4 ekzona sahip 3597 bg
uzunlugunda bir gendir. Apolipoprotein E proteini, 299 amino asitten olusan ve 34,1 kDa
molekiiler agirliktan olusan bir glikoproteindir. Bu protein, viicutta ¢ogu dokuda sentez
edilmekle birlikte plazmada bulunan formunun asil kaynagi karacigerdir. Ayrica beyin,
bobrekiistii bezleri, bobrek ve gonadlarda da tiretilir. Beyinde 6zellikle astrositlerde sentez
edilir ve beyin omurilik sivisinda AB’ya bagli bulunur. Gorevi, lipoprotein partikiillerinin
hiicre i¢ine alimimina aracilik ederek lipid transportunda rol almaktir. Ayrica, nérogenez ve
noronal hasar sonrasinda kolesteroliin transportu ile yeniden dagilimi, néronal rejenerasyon

gibi fonksiyonlarda da onemlidir (61).

Apolipoprotein E izoformlarinin birbirlerinden ayirt edilmesi, polipeptid zincirinin 112.
ve 158. pozisyonundaki sistein ve arjinin degisiklikleri ile olur (Tablo 5). Bu izoformlar

arasinda ii¢ boyutlu yap1 ve lipid baglanma 6zellikleri degiskenlik gosterir (62, 63, 64).
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Tablo 5. APOE izoformlar1 (64)

Genotip Polimorfizm
) E2/E2 Cys112, Cys158
Homozigot E3/E3 Cys112, Arg158
E4/E4 Argl12, Arg158
) E2/E3 Cysl112, Cys158, Argl158
Heterozigot E2/E4 Cysl112, Cys158, Argl12, Argl58
E3/E4 Cys112, Argl12, Argl58

Apolipoprotein E’nin noronal fonksiyonlarmn siirdiiriilmesinde ve hasar tamirinde
onemli rolleri bulunmakla birlikte, beyinde APOE sentezi ve sekresyonu ile ilgili
mekanizmalar heniiz net olarak anlagilamamustir (65, 66). Bazi arastirmalarda, insanda santral
sinir sisteminde ndron hasarmna cevap olarak APOE seviyelerinin farkedilir diizeyde arttigi

tespit edilmistir (67).

Apolipoprotein E3 alleli toplumda yaygmn olarak bulunur. Alzheimer hastaligi igin
bilinen en Onemli risk faktorlerinden biri APOE’nin E4 izoformunun varligidir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, APOE4 allelinin Alzheimer hastaligi gelisme riskini tek allelde
bulundugunda dort kat, her iki allelde bulundugunda 10-12 kat artirdigini gostermistir.
Apolipoprotein E4 allelinin, AB birikimi, norofibriler yumaklarin olusumu, oksidatif stres,
lipid dengesinin bozulmasi, sinaptik iletim kaybi ve kolinerjik fonksiyon kaybi ile iligkisi
bulundugu bilinmektedir. Bu veriler, APOE4 allelinin Alzheimer hastaliginin olusumunda
onemli rolii oldugunu goéstermektedir. Diger taraftan, APOE2 alleli ise hastaliga karsi
koruyucu bir etki sergiler (45, 52, 65).

Alzheimer hastalarinda yapilan farmakogenetik ¢alismalar, APOE4 allelinin tedavide
kullanilan ajanlarin yararini, terapotik yanit kalitesini ve etki diizeyini farkli olarak
etkiledigini gostermis, APOE4 negatif hastalarda o6zellikle kolinesteraz inhibitorlerinin
yiiksek yarar gosterdigi ve tedavi etkinligini artirdigi goriilmistiir. Poirier ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, Alzheimer hastalarina 30 hafta siiresince takrin uygulanmasi sonrasinda
APOE4 (—) hastalarm %80’inde anlamli bir diizelme olmasina ragmen APOE4 (+) hastalarda
iyilesme olmadig1 gozlenmistir. Caligmanin sonucunda APOE4 allelinin tedavide negatif bir
belirte¢ oldugu vurgulanmistir (3).

Kombine tedavi ile APOE+CYP2D6 genotiplerinin tedavide etkinligine yonelik yapilan
bir ¢alisgmada, APOE4/4 ve CYP2D6*1/*1 genotiplerine sahip bireylerde ilaglarin daha zayif
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metabolize edildigi gorilmiistir. Bu durum, APOE4 homozigot genotipinin CYP2D6

tizerinden ila¢ metabolizmasini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (68).

2.5.7.4. Fosfatidilinositol baglayici klatrin birlestirici molekiil (PICALM) geni

Fosfatidilinositol baglayic1 klatrin birlestirici molekiil geni, kromozom 11q14.2
lokalizasyonunda yer alan, 23 ekzondan olusan, fosfatidilinositol baglayici klatrin birlestirici
proteinini kodlayan bir gendir. Klatrin birlestirici lenfoid-miyeloid 16semi (CALM) geni
olarak da bilinir. Bu genin {iriinii, tim doku tiplerinde eksprese edilmekle birlikte
noronlardaki ekspresyonu daha belirgindir. Noron igerisindeki dagilimi presinaptik veya
postsinaptik bolgelerde farklilik gosterir. Bridging integrator 1 (BIN1)’e benzer sekilde
klatrin-aracili endositoziste rol alir. Proteinlerin, lipidlerin, biiyiime faktorlerinin ve
norotransmitterlerin hiicre i¢ine alinmasmi saglar. Bunun diginda, sinaptik vezikiillerin

membran i¢erisine alinmasinda gorev alir (69).

Bu gen, AP’nin iiretimi ve ortamdan uzaklastirilmasinda rol alir. Vezikiil iliskili
membran protein 2 (VAMP2) transportunun yonetimine katkida bulunur. Vezikil iliskili
membran protein 2, néronal fonksiyonda kritik bir siire¢ olan noérotransmitter salimiminda
sinaptik vezikiillerin presinaptik membrana fiizyonunda énemli gérevleri bulunan bir SNAP-
¢oziiniir NSF tutunma reseptér (SNARE) proteinidir (3, 70). Buna bagli olarak PICALM
genindeki degisimlerin sinaptik vezikiil dongiisii lizerinden sinapslarda fonksiyonel bozukluga
neden oldugu ve Alzheimer hastaligi riskini artirdigi sonucuna varilmistir. Ayrica bu
degisimler Alzheimer hastaligi riskini APP olusum mekanizmasi lizerinden de artirir. Klatrin
aracili endositoz yolaklar1 ile AP diizeylerinde degisiklikler olur (71). Ayrica artmis sinaptik
aktivite, sinaptik vezikiil proteinlerinin endositozisinde artisa yol agar. Cirrito ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, in vivo olarak artmg klatrin aracili endositozis diizeyinin
sinaptik aktivitede artig ile sonuglandigi, daha fazla APP’nin endositotik kompartmanlara

yoneldigi ve sonug olarak AP tiretimi ve salmiminin arttigi goézlenmistir (72).
2.5.8. KIlinik ozellikleri ve teshisi

2.5.8.1. Kognitif semptomlar
Alzheimer hastaligi, kognitif fonksiyonlarda bozulma sonucunda kisinin sosyal yasam
ve is hayatinda problemler olusturur, evde giinliik fonksiyonlarini yerine getirmesinde zorluk

cikarir veya gerceklestirememesine neden olur. Hastalik ilerleyici hafiza kayb1 ile karakterize
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olup sinsi bir baslangic gosterir. Hastaligin ilerlemesi ile birlikte dil, gorsel-uzaysal
fonksiyonlar, yiiriitiicii islevler, dikkat ve praksi gibi kognitif fonksiyon bozukluklar1 goriiliir.
Kognitif fonksiyonlarm bozulmasina siklikla bir siire sonra davranis ve mental bozukluklar da
eslik eder (73).
2.5.8.2. Non-kognitif semptomlar

Kognitif semptomlar disinda, genellikle hastaligin sporadik formunda ortaya ¢ikan
baslangi¢ semptomlar1 arasinda ajitasyon, depresyon, hezeyan ve haliisinasyon yer alir.
Davranis problemleri ve psikiyatrik semptomlarla ortaya ¢ikan formlar1 ise nadir goriiliir (74).

Miyoklonus ve nobetler yaygm goriilen bulgulardir. Motor fonksiyonlardaki
bozukluklar, el becerilerinde kayiplar hastaligin ge¢ evrelerinde ortaya ¢ikar. Spastik
paraparezi, ekstrapramidal bulgular ve serebellar ataksi nadirdir. Bunlar, 6zellikle ¢ok erken
dénemde semptomlarin ortaya ¢iktigi 40 yas altindaki olgularda gorilir. Tablo 6’da
Alzheimer hastaliginda goriilen nonkognitif semptomlarla iligkili mutasyonlar ve patolojik

bulgular 6zetlenmistir (60, 73, 75).

2.5.9. Norokognitif testler

Alzheimer hastaliginda, bilissel islevler, davranigsal semptomlar ve giinliik yasam
aktivitelerinin etkilenmesine yonelik {i¢ kardinal bulguyu degerlendiren psikometrik 6lgekler
bulunur. Genel demans degerlendirme Glgekleri arasinda kognitif tarama Olgekleri, genel ve
0zgiil davranigsal Olcekler, giinliik yasam aktivitelerini (GYA) degerlendirme amacl islevsel
Olcekler yer alir. Ayrica hareket bozukluklarmin eslik ettigi hastalarda motor bozuklugun

siddetini 6lgmeye yarayan motor 6lgekler de bulunur (Tablo 7) (17).

Uluslararas: literatiirde en fazla adi gegcen ve lilkemizde yaygin olarak kullanilanlarin
baginda MMSE, Blessed oryantasyon bellek konsantrasyon testi (BOMC), kisa mental durum
testi (STMS) sayilabilir. Mini mental durum muayenesi, ilk olarak Folstein ve ark. tarafindan
yaymlanmustir (76). Test, global olarak biligsel diizeyin saptanmasinda kullanilabilecek, kisa,
kullanisli ve standardize bir metoddur. MMSE’nin, bilissel islevleri degerlendiren daha
kapsamli Wechsler erigkin zeka dlgegi (WAIS) ve modifiye Blessed test (MBT) gibi tarama
testleri ile yiiksek korelasyon gosterdigi bildirilmistir (17).
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Tablo 6. Alzheimer hastaliginda goriilen nonkognitif semptomlarla iliskili mutasyonlar ve
patolojik bulgular (60)

Klinik ozellikler

Mutasyon

Nobet ve miyoklonus

PSEN1 N135S

Patolojik bulgular

PSEN1 L166P

PSEN1 L235P

‘London’ APP V7171

‘Iranian’ APP T714A

APP duplikasyonu

Amiloid anjiyopati ve Lewy cisimcigi

Spastik paraparezi

PSEN1 DellM

Norofibriler yumak

PSEN1 Aexon 9

Norofibriler yumak

PSEN1 Y154N

PSEN1 F2371

PSEN1 V261F

PSEN1 P264L

Norofibriler yumak

PSEN1 G266S

PSEN1 R278K

PSEN1 R278T

PSEN1 E280G Norofibriler yumak
PSEN1 P284L Norofibriler yumak
PSEN1 P436Q Norofibriler yumak

Ekstrapiramidal bulgular

PSEN1 S170F

Lewy cisimcigi

PSEN1 G217D

Norofibriler yumak ve Amiloid anjiyopati

PSEN1 M223V

Lewy cisimcigi

PSEN1 DelT440

Norofibriler yumak ve Lewy cisimcigi

PSEN2 A85V Lewy cisimcigi
Serebellar bulgular PSEN1 P117A -
PSEN1 S170F Purkinje hiicre soma ve dendrit kaybi

Fokal norolojik bulgular

‘Dutch’ APP E693Q
‘Flemish’ APP A692G

Rekiirren serebral hemorajiyle birlikte
amiloid anjiyopati

Tablo 7. Alzheimer hastaliginda kullanilan nérokognitif testler (17)

Arag Olgekler

Kogpnitif Tarama MMSE ve/veya BOMC ve/veya STMS

Mental Durum Muayenesi Say1 menzili, Say1 dizileri, Kelime akiciligi

- Dikkat Kelime listesi 6grenme veya 3 kelime-3 sekil

- Bellek Gostererek nesne adlandirma

- Dil Sekil kopyalama

- Gorsel-mekansal Saat ¢izimi

- Yiiriitiicii Ikili benzerlikler
Atasozleri

Davranigsal GDS vel/veya Cornell SDD ve/veya NPI veya
BEHAVE-AD veya FBI

GYA CERAD BRSD ve/veya PSMS ve CDR-KTS

Motor UPDRS-III

Evreleme CDR ve/veya GDS
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Mini mental durum muayenesinin puanlari, kraniyal bilgisayarli tomografi (BT)
anormallikleri ve serebral ventrikiillerin hacimleri gibi radyolojik dlgiimler ile korelasyon
gosterir. Mini mental durum muayenesi, poliklinik ortaminda ya da yatak basinda
uygulanabilen, on dakika kadar siiren bir testtir. Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama,
hatirlama ve lisan olmak {izere bes ana baglik altinda toplanmis on bir maddeden olusur.
Toplam puan skoru 30 olarak degerlendirilir ve 24—30 puan aras1 normal, 18-23 puan arasi
hafif diizeyde, 10—17 puan arasi orta diizeyde, 10 puan ve alt1 agir diizeyde demans ile
uyumlu olarak yorumlanir. Bu testin Tiirk toplumunda hafif demans tanisi igin gegerlik ve
giivenirlik ¢calismalar1 Glingen ve ark. tarafindan arastirilmis, calisma sonuglarina gore 23/24
esik degerinin oldukga yiiksek duyarlilik (0,91) ve ozgiilliige (0,95) sahip oldugu ve Tiirk

yaglilarinda hafif demansin normalden ayriminda en uygun deger oldugu anlasilmstir (17).
2.5.10. Biyolojik belirtecler

Biyobelirtegler klinikte pratik olarak heniiz kullanima girmemesine ragmen, BOS
incelemelerine yonelik ¢aligmalar vardir. En ¢ok iliskili olan1 BOS’ta AB42 ve total
tau/hiperfosforile-tau miktaridir. Alzheimer hastalarinda amiloid konsantrasyonu diisiik, tau
konsantrasyonu yiiksektir. Bu belirtegler, Alzheimer hastaliginin tanmimlanmasinda hafif
kognitif bozuklugun baslangicindan 6nce kullanilabilir. Serum biyobelirtegleri, BOS ’takilere
gore daha az 6zgiil ve duyarhidir. Matsubara ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, plazma
APB42/AB40 oram1 AH’ nim baslangic déneminde diisiik olarak saptanmustir (77). Ileri yas ve
APOEA4 alleli ile birlikte, diisiik plazma AP42/AB40 orani hastalik i¢in daha anlamli bir risk
faktorii olarak karsimiza ¢ikar (17, 78).

2.5.11. Radyolojik bulgular

Demans tanisi ile takip edilen hastalara uygun olan goriintiileme yontemlerinden birinin
(BT veya MRG) yapilmasi oOnerilir. Gorlintilleme sonucunda intrakraniyal timor, subdural
hematom, normal basingli hidrosefali gibi geri dondiiriilebilir demans nedenleri ve enfarkt
alanlar1 saptanabilir. Temporal bolgede ve hipokampusta atrofi, diffiiz kortikal atrofi,

ventrikiil ve sulkuslarda genigleme gibi bulgular Alzheimer hastaligma 6zgii bulgulardir (17,
67).
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2.5.12. Erken tam

Demans tanist klinik degerlendirme ile konulmaktadir. Radyolojik, ndropsikolojik
degerlendirme ve laboratuvar incelemeleri ile hastalar daha ayrintili olarak degerlendirilebilir.
Demansm erken tanisinda, 6zellikle sosyo-kiiltiirel diizeyi yiiksek bireylerde, hastayla ilk
goriismede tan1 koymak zor olabilir. Bu yilizden hastalarin belli araliklarla ¢agrilarak, mental
muayene ve testlerle degerlendirilmesi gerekir (67, 79). Tamida DSM-IV tani kriterleri
kullanilir (79) (Bkz: Ek 1).

2.5.13. Tedavi

Alzheimer hastaliginin patojenezi tam olarak aydinlatilamadigindan, giiniimiizde halen
semptomatik tedavi uygulanmaktadir. Tedavide, hastanin kognitif fonksiyonlarmndaki
gerilemeyi yavaslatmak, yasam kalitesini artirmak ve hastalik siiresince ortaya g¢ikan
psikiyatrik problemleri iyilestirmek amaglanir (80).

Alzheimer hastalarimda yapilan calismalarda, santral sinir sisteminde amin yapidaki
mediyatorlerden asetilkolin, noradrenalin, dopamin ve serotonin diizeylerinde anlamli diisme
oldugu, amino asid yapidaki mediyatdrlerden glutamat diizeyinde artis oldugu, diger taraftan
GABA ve taurin diizeyinde azalma oldugu, peptid yapidaki mediyatorlerden P maddesi,
somatostatin, noropeptid Y, vazopressin, norotensin, Kkolesistokinin, leu-enkefalin ve
vazoaktif intestinal peptid diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir (81, 82).

Alzheimer hastaliginin tedavisinde kolinerjik ajanlar ilk sirada yer alir. Hastaligin
patogenezinde en belirgin Ozellik, asetilkolin diizeyinde belirgin eksiklik goriilmesidir.
Kolinerjik ndronlarda azalma ile kortikal bolgede plak yogunlugunun artmasi ve demans
degerlendirme test sonuglar1 arasinda korelasyon vardir. Kolinerjik eksiklik sonucu toksik
amiloid yapmin olusabilecegi diisiiniilmektedir. Alzheimer hastaliginda standart ve etkin bir
tedavi protokolii yoktur. Gliniimiizde, tedavide ilk sirada asetilkolinesteraz inhibitorleri ve N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptér antagonisti olan memantin yer alir (80). Ayrica,
davranigsal ve psikiyatrik belirtilerinin tedavisinde antidepresan ve antipsikotik ilag gruplari

da ek olarak kullanilabilir (82).
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2.5.13.1. Kolinesteraz inhibitirleri
Alzheimer hastaliginda hem kolinerjik hem de nonkolinerjik ndronlarda
asetilkolinesteraz aktivitesi azalir ve amiloid plaklarin ¢evresinde asetilkolinesteraz aktivitesi
artar (81, 82).

Erken ve orta evrede Klasik tedavi olarak asetilkolin inhibitorleri tercih edilir. Alzheimer
tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorleri arasinda donepezil, rivastigmin, takrin ve

galantamin yer alir (83).

Kolinesteraz inhibitorleri, geri donilistimlii veya geri doniisiimsiiz olacak sekilde enzimi
inhibe ederek asetilkolin hidrolizini engeller ve reseptorler iizerinden artmig bir etkinin ortaya
citkmasma neden olur. Diger taraftan, amiloid plaklarin etrafinda asetilkolinesteraz
aktivitesinin artmis olmasiyla da tedavi etkinligi artar. Geri doniisimli kolinesteraz
inhibitorlerinin (selektif inhibitor asetilkolinesteraz) gorevi, kolinesterazi aktive ederek

asetilkolin konsantrasyonunu ve kolinerjik fonksiyonu artirmaktir (84).

Donepezil hidrokloriir, takrin hidrokloriir ve galantamin bromiir geri doniisimli
kolinesteraz inhibitorlerindendir. Takrin hidrokloriir, belirgin hepatotoksisite yan etkisi

nedeniyle Tiirkiye’de tedavide kullanilmamaktadir (85).

Donepezil, piperidin tiirevi geri doniisiimlii spesifik kolinesteraz inhibitorlerindendir.
Hepatotoksik yan etkilerinin olmamasi, kolinesteraz inhibitorleri arasinda en az yan etkili ilag
olmasi ve giinde tek doz kullanim olanagi ile tercih edilir. SSS'deki kolinesteraz enzimine ¢ok
daha yiiksek afinite gostermesi nedeniyle periferik yan etkileri smirlidir. Hafif ve orta evre
Alzheimer hastalarinda daha ¢ok kullanilmakla birlikte, ileri evre hastalarda da limbik sistem

tizerinden davranis bozukluklari iizerine olumlu etkileri vardir (85).

Galantamin, geri doniistimlii, kompetetif ve selektif kolinesteraz inhibitoriidiir. Daha
cok hafif ve orta siddette Alzheimer hastaliginda kullanilir. Nikotinik asetilkolin reseptorlerini

uyarir. Ayni zamanda butirilkolinesteraz (BuChE) enzimini de inhibe eder (85, 86).

Rivastigmin tartarat, psodo geri doniisiimlii kolinesteraz inhibitorleri sinifinda yer alir.
Beyin-selektif bir ilag olup asetilkolin esteraz ve BuChE’yi birlikte inhibe eder. Kognitif

kapasiteye etkisi, genel olarak %30-50 diizelme yoniindedir. Bant formlarinm bulanti, kusma,
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ishal, kilo kaybi, kas kramplari, bradikardi, senkop ve yorgunluk gibi yan etkileri daha az
goriiliir (86).

2.5.13.2. N-Metil-D-Aspartat antagonistleri-memantin
Alzheimer hastaliginda nérodejenerasyona neden olan etkenlerden biri de asir1 miktarda
salinan glutamattir. Glutamat, NMDA reseptorlerini uyararak 6grenme ve bellek islevlerinde
onemli rol oynar, beyinde uyarici olarak gorev yapar. Glutamat tarafindan NMDA
reseptorlerinin asir1 uyarilmas: sonucunda hiicreler glutamat toksisitesine bagli yikima

ugrarlar ve intranéronal Ca*? konsantrasyonu artar (87).

Memantin, orta ve agir AH tedavisinde kullanilmak tizere FDA tarafindan 2002 yilinda
onaylanmus bir ilagtr. NMDA reseptérlerini bloke ederek intraseliiler Ca*? birikimini azaltir
ve glutamat aracili eksitotoksisiteyi inhibe eder. Non-kompetetif NMDA reseptor antagonisti

olan memantin ayn1 zamanda noroprotektif bir ilagtir (80, 87).

Hastaligin erken ve gec¢ baslangichh formlarinda tedavide benzer ajanlar kullanilir.
Tedavi etkinligi istenilen diizeyde degildir. Tedavi etkinligi yaklasik %30 diizeydedir.
Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bireyler arasindaki genetik farkliliklar énemlidir ve

farmakogenetik faktorler tedaviye yanitin %75-85’inden sorumludur (2, 3).

2.5.14. Prognoz

Hastaligin semptomlar1 ve siddeti, hastaligin ndropatolojik bulgular1 ile iliskilidir.
Semptomlarm ortaya ¢ikisindan sonra beklenen yasam stiresi 2 ile 16 yil arasinda degiskenlik
goOsterir. Hastalar genellikle pnémoni, pulmoner emboli, {irosepsis, dekiibitus tilserleri ve

beslenme problemleri nedeniyle kaybedilirler (75).

2.5.15. Erken onlemler

Hastalikta mevcut olan hiicre 6liimii siireglerinin geciktirilmesi ya da hastalik hizinin
yavaslatilabilmesi i¢in B, E, C ve A vitaminlerinden zengin besinlerin alinmasi Onerilir.
Egitim diizeyinin yiiksek olmasi, Akdeniz usulii beslenme, Gstrojen, anti-oksidan, nonsteroid
antiinflamatuar ve statin kullanimlari, APOE2 alleli, evli olma, diizenli fiziksel ve zihinsel
aktivite de hastaligin olugma riskini azaltan faktorler arasinda yer alir. Koruyucu faktorlere

baktigimizda ¢ok kuvvetli kanitlar olmamasmna ragmen, APOE2’nin AP klerensinde daha
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etkin rol almas1 nedeniyle APOEZ2 alleli varlig1 hastaligin daha geg¢ ortaya ¢ikmasma neden
olur (17).

2.6. Farmakogenetik

Gliniimiizde, ilaca kars1 verilen yanitta goriilen farkliliklarinin %20-40’1ndan ve ila¢ yan
etkilerinin de %50 kadarindan genetik farkliliklar sorumlu tutulmaktadir.

Farmakogenetik, ilag¢ kinetiginin ve kisinin ilaglara kars1 verdigi cevabin bireyler ve
etnik gruplar arasinda genetik yapiya gore degismesi ile ugrasan bilim dalidir. Ayni ilact esit
miktarda alan benzer Ozelliklerdeki bireylerin ilaca verdikleri cevaplar arasinda farklilik
oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni, kisiler arasinda genetik profilin farkli olmasidir.
Farmakogenetik farkliliklar poligenik kalitim gosterirler. Poligenik kalitim modelinde en az
iki major gen ve yiizlerce modifiye edici gen s6z konusudur. Bireylerdeki genetik cesitlilik
nedeniyle, ilaglarmn metabolize edilmeleri sirasinda ortaya ¢ikardigi farkliliklar1 inceleyen
calismalara farmakogenetik calismalar denir (88). Insan genom projesi sonucunda, insan
genomunda yaklagik olarak 19.000 gen bulundugu belirlenmistir. Genom iizerinde yaklasik
her 2000-2500 niikleotidde bir tek niikleotid polimorfizmi (SNP) olarak adlandirilan
degisimler bulunur ve bu degisimlerin bireyler arasinda farkliliklara neden oldugu
bilinmektedir. Insan genomunda bulunan yaklasik 10.000.000 SNP’in 10.000 kadarmin
farmakogenetikle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (89, 90).

Bir genin anneden ve babadan gelen alternatif kopyalarmdan her birisine allel denir.
Herhangi bir lokustaki allelin toplumdaki sikligi %1'den fazla ise bu allel polimorfiktir (90).

Polimorfik alleller ile farkli bireylerde ilag metabolizasyonunun 6zellikleri degisebilir (88).

2.6.1. Zayif metabolize ediciler

Her iki allelinde aktif formda bulunmayan ve fonksiyonel olmayan allellere sahip
bireylere “zayif metabolize ediciler” denir. Bu gruptaki bireylerde, ilacin viicuda alinmasini
takiben ilaglarin metabolizmas1 yavaglar, ilag ve 6n ila¢ birikimine bagl olarak yan etkiler
ortaya ¢ikar. Boyle bir durumda, miimkiinse farkl bir tedavi secenegine gecilmesi gerekebilir.
Null alleller, ya fonksiyonel bir enzim kodlayamaz ya da kodladiklar1 enzimin saptanabilen
bir rezidiiel enzimatik aktivitesi bulunmaz. Bu allellerin homozigot veya bilesik heterozigot

olmalari, zayif metabolize edici (poor metabolizer; PM) fenotipinden sorumludur (91, 92).
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2.6.2. Orta diizeyde metabolize ediciler

Bir alleli aktif ve bir alleli inaktif olan ya da her iki alleli kismi fonksiyona sahip olan
bireylere “orta diizeyde metabolize ediciler” denir. Tedavide istenilen yanitin elde
edilebilmesi i¢in, bu hasta grubunda ila¢ dozunun rutinde kullanilan standart dozdan daha az
kullanilmas1 gerekir. Bu alleller substrat bagimli ya da azalmis aktivite gosteren alleller olup
orta diizeyde metabolize edici (intermediate metaboliser; IM) fenotipinden sorumlu tutulurlar
(91, 92).

2.6.3. Normal metabolize ediciler

Her iki alleli aktif olan ya da bir alleli aktif, digeri kismi aktif olan bireylere “normal
metabolize ediciler” denir. En az bir allelinin normal aktivite gosterdigi, diger allelinin daha
hizli metabolize edici oldugu bireyler extensive metaboliser (EM) fenotip olustururlar (91,
92).

2.6.4. Hizh metabolize ediciler

Atasal allel ve es aktivite gosterdigi diisiiniilen allellerin ikiden fazla sayida bulunmasi
ile, artan ekspresyona bagli olarak bireyin metabolizma hiz1 artar. Aktif olan allel sayisinin
artmas1 sonucunda asir1 hizli metabolize edici (ultrarapid metaboliser; UM) fenotip olusur.
Ornegin, bir gendeki aktif allelin duplikasyona ugramasi nedeniyle 3 ya da daha fazla aktif
alleli olusur ve bu gruptaki kisilerde ila¢ eliminasyon hizinda artig goriiliir, buna bagl olarak
da tedavi i¢in etkin doza ulasilamaz. Bu gibi durumlarda, tedavi basaris1 20 kat kadar diiser.
Ayrica, ilag metabolizmasindaki artisa bagh olarak aktif ila¢ metabolitleri de hizla artar ve
buna bagli olarak yan etkiler de artar. Bu gruptaki hastalarda standart ilag dozlari
uygulandiginda yanit alinamayabilir ve tedavide etkinligi saglayabilmek igin daha yiiksek doz
ilaca gerek duyulabilir (91, 92).

2.6.5. Sitokrom P450 enzimleri

Ilagc metabolizmasi, Faz 1 (oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve demetilasyon) ve
Faz 2 (Fazl enzimleri ile olusan {riinlerin konjugasyonu) olarak adlandirilan ardigik

reaksiyon basamaklarindan olusur. Faz 1 ve Faz 2 enzimlerine ek olarak transport sistemine
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ve reseptorlere ait genlerde bulunan polimorfizmlerin de ila¢ metabolizmasina etkisi vardir
(88, 91, 93).

Faz 1 metabolizmasi, biiyiik 6lgiide P450 enzimleri ile gergeklesir. Bunlar, “hem” igeren
proteinler olup, karacigerde bulunurlar. Enzimde “450” rakami; “hem” igeren karaciger
pigmentlerinin, karbonmonokside baglandiktan sonra absorbe ettigi 1s18a ait dalga boyunun
nanometre olarak en yiiksek degerini gosterir. Alt gruplar biiyiik harflerle ve bu gruplardaki
her bir enzim ayr1 sayilarla gosterilir (94, 95).

Sitokrom P450 enzimleri, 12 gen ailesinden olusan 60°a yakin geni barindirir ve amino
asit dizilerindeki benzerlik durumuna goére smiflandirthr. Bu enzimler, Faz 1
metabolizmasmin oksijenazlar grubunda olup oksidasyon ve alkalizasyon reaksiyonlarinda
gorev alirlar. Bu enzimleri kodlayan genler arasindaki homoloji orani %40 civarindadir.
Sitokrom 3A3 ile CYP3A4 arasinda goriilen homoloji oran1 %98 olup, CYP2D geninde bu
oran %55°tir (96, 97). Insanda 6zellikle sitokrom P450 2A6 (CYP2AG6), sitokrom P450 2C9
(CYP2C9), sitokrom P450 2C19 (CYP2C19) ve CYP2D6 genlerinde oldukga fazla
polimorfizm vardir (95, 96). Sitokrom genlerinin igerisinde en fazla polimorfizm gozlenen
izoform ise  CYP2D6’dir.  Sitokrom  2D6’nin  karacigerde  ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda onemli rolii vardir. Gliniimiize kadar 141°den fazla allelik varyanti

tanimlanmustir (95, 96, 97).

2.7. CYP2D6 Geni

Sitokrom 2D6 geni, 22. kromozomun ql13.1 bolgesinde lokalize olup CYP2D7 ve
CYP2DS8 psodo-genleriyle bir arada bulunur. Bu gen, olduk¢a polimorfiktir, kodlayic1 ve
promotor bolgesinde tanimlanmig 80’den fazla polimorfizmi bulunur (Sekil 6). Bu genin
{iriiniiniin 2 izoformu bulunur. ik izoformu 9 ekzon ve 497 amino asitten olusurken, diger
izoformu ise 8 ekzon ve 446 amino asitten olusur. Beyin, karaciger, dalak ve lireme

sisteminde eksprese olan 4 farkli transkripti vardir (94, 98).
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Sekil 6. CYP2D6 geni ve yaygin goriilen polimorfizmleri (98)

Cok benzer ve yakin psédogenlerin bulunmasi nedeniyle bu gende mutasyon olusumu
daha sik ve kolaydir. Esit olmayan “crossing over” sonucunda ¢ok sayida varyant CYP2D6
alleli olusur (99). Bu genin polimorfizminlerinde, genotip-fenotip iliskilerine gére yildiz (*)
isareti ile farkliliklar gosterilir (95).

Bu genin, normal, azalmig, artmis ve fonksiyonel aktivitesi bulunmayanlar olarak 4
farkli fenotipik varyanti vardir. Beyaz wrkta CYP2D6*2,*3,*%4,*5,%6,*10 ve *41; Afrikalilarda
*2,*17 ve Asyalilarda ise *10 ve *36 en yaygin goriilen allellerdir (95, 100).

Tedavide kullanilan ilaglarin yaklasik %20-25’1 CYP2D6 enzimi tarafindan metabolize
edilir ve bu ilaglarin %50’sinin farmakokinetigi tizerinde belirgin etki gosterir. Sitokrom 2D6
substrat1 olan ilaglarin uygulandig:i hastalarin %30-40 kadarinda CYP2D6 genotiplemesinin
yararli oldugu kabul edilen bir goriistiir. Sitokrom 2D6 polimorfizmleri, hem ilag yan
etkilerine hem de istenilmeyen ilag yanitlarina neden olur. Sitokrom 2D6 enzim sistemi ile
metabolize edilen 48°den fazla ilag vardir (95, 96) (Tablo 8).
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Tablo 8. CYP2D6 ile metabolize edilen bazi ilaglar (95)

Substrat olan ilaglar

Inhibe eden ilaglar

Alprenol
Amiflamin
Aprindin
Atenolol
Bufuralol
Bupranolol
Klorpropamid

Klomipramin

Klozapin

Kodein
Debrisokuin
Desipramin
Dekstrometorfan
Etilmorfin
Flekainid
Flunarizin

Haloperidol

Imipramin

Nortriptilin
Ondansetron
Perheksilin
Fenasetin
Propranolol
Kinidin
Risperidon
Tioridazin

Zuklopentiksol

Kinidin
Fluoksetin
Levomepromazin
Lobelin

Metadon
Paroksetin

Trifluperidol

Sitokrom 2D6*1,*2,*33,*35 atasal olarak bildirilmis allellerdir. Literatiirde Sitokrom

2D6*2 alleli, IM allel olarak degerlendirilmekle birlikte, EM allel oldugu yoniinde goriisler de

vardir.

Sitokrom 2D6*2 alleline, promotor bolgedeki -1584G>C degisimi neden olur. Sitokrom
2D6*35 alleline ait gok sayida varyant bildirilmistir. Sitokrom 2D6*9,*10,*17,*36,*41 IM;
*3,%4,%5,%6,*7,*%8,*11,*%12,*13,*14,*15,*%16,*18,*19,%20,*21,*38,*40,%42,*44,*56 ve *62
ise PM allellerdir. Beyaz irkta en sik goriilen CYP2D6*4 alleli olup siklig1 %20°dir (92, 95).

Beyaz irkta %1-5, sar1 irkta %0-2, siyah irkta %2, Etopyalilar ve Suudi Arabistanlilarda

%10-16 oraninda UM bireylerin gozlendigi bildirilmistir. Tiirk toplumunda ise bu oran %4
olarak bildirilmistir (95, 101).

Farkli CYP2D6 fenotiplerine goére antidepresan ve antipsikotik ilaglarda Onerilen

dozlarm oranlar1 Tablo 9’da 6zetlenmistir (102).
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Tablo 9. flaglarin CYP2D6 fenotipine gore dnerilen doz uygulamalar: (%) (102)

ILAC GRUPLARI CYP2D6 FENOTIPLERI

Antidepresanlar PM IM EM | UM
Imipramin 30 75 130 | 180
Doksepin 35 77 120 | 170
Maprotilin 35 77 120 | 170
Trimipramin 37 83 125 | 175
Desipramin 40 76 117 | 165
Nortriptilin 48 90 115 | 155
Klomipramin 60 85 112 | 145
Paroksetin 65 90 108 | 143
Venlafaksin 68 85 105 | 130
Amitriptilin 70 90 105 | 135
Mianserin 70 87 110 | 135

Antipsikotikler

Perfenazin 30 80 130 | 170
Tioridazin 37 82 127 | 165
Olanzapin 50 100 | 120 | 155
Zuklopentiksol 55 85 115 | 142
Aripiprazol 60 85 112 | 130
Flupentiksol 68 80 117 | 135
Haloperidol 67 90 108 | 126

2.7.1. CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi

Alzheimer hastalarinin yaklasik %350’sinde CYP2D6 geninde polimorfizmler vardir.
Ozellikle kolinesteraz inhibitdrleri ve psikotropik ilaglarm alimindaki terapotik yetersizlikten
bu gendeki polimorfizmler sorumlu tutulmaktadir (3).

CYP2D6 geninin promotdr bolgesinde yer alan rs1080985 (G °**—C) tek niikleotid
polimorfizmi (22:9.42132375G>C) gen ekspresyonunda artis ile iliskili olup, in vivo
kosullarda yiiksek enzim aktivitesine neden olur. Atasal niikleotid G, mutant niikleotid ise C
olarak tanimlanmistir. Tiim popiilasyonlarda G allel frekans1 %84, C allel frekans1 %16’dir
(MAF=0,16).
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Albani ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Alzheimer hastalarinda, donepezil
etkinliligi tizerinde bu polimorfizmin etkisi arastirilmig ve mutant allelin tedaviye yaniti
azalttigi gozlenmistir (103).

Pilotto ve ark. tarafindan yapilan baska bir arastirmada, Alzheimer hastalarina alt1 ay
boyunca donezepil tedavisi uygulanmis ve tedaviye yanitta bu polimorfizmin etkisi
incelenmistir. Bu arastirmanin sonucuna gore, C alleline sahip bireylerin tedaviye yanit
oraninin daha disiik oldugu; yas, cinsiyet, MMSE skor sonuglari ve APOE genotipleriyle
birlikte degerlendirildiginde prognozun daha kotii oldugu sonucu ¢ikmustir (104).

2.8. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim (ACE) Geni I/D Polimorfizmi

Anjiyotensin donistiiriicti enzim geni, kromozom 17923 bolgesinde lokalizedir. Bu gen
21 kb biiytikligiinde olup 26 ekzondan olusur. Genin somatik ve germinal promotdrler olmak
tizere farkli iki promot6rii vardir. Somatik promotor endotel, epitel ve noral hiicrelerde aktif
iken germinal promotor sadece erkek germ hiicrelerinde aktiftir. Germinal form, androjenler
tarafindan uyarilirken, somatik form glukokortikoidler tarafindan uyarilir (105, 106).

Anjiyotensin doniistiiricti enzim geninin 16. intronunda 287. niikleotidin varlig1 veya
yokluguna bagl insersiyon (I)/delesyon (D) polimorfizmi olusur. Buna gore Il, ID ve DD
olmak iizere 3 genotip vardir. insanda en yaygm gériilen ID genotipidir (107, 108).

Populasyon ¢alismalarinda insersiyon allelinin siklig1 %44, delesyon allelinin siklig1
%56 bulunmustur. Gen polimorfizmi serum ACE diizeyi degisikliginin %47’sinden
sorumludur ve serum ACE diizeylerinde bu 3 grup arasinda belirgin farkililiklar bulunur.
Enzim diizeyi, DD genotipli kisilerde II genotipli kisilerden yaklasik iki kat yiiksek olup en
iist diizeye sahipken, II genotipli kisilerde en diisiiktiir. Insersiyon/delesyon genotipli grupta
ise ACE diizeyinin orta seviyede oldugu belirtilmistir (109, 110).

[k olarak 1999 yilinda ID varyanti ile sporadik Alzheimer hastahigi arasinda bir iliski
oldugu saptanmistir (108).

Alzheimer hastaliginda multifaktoriyel tedavi sonrasmnda terapdtik  yanitin
degerlendirildigi bir ¢aliymada, tedaviye en kotii yanitin DD grubunda, en iyi yanitin ise ID
grubunda alindig1 tespit edilmistir. Ayrica, DD genotipinde beyin kan akimmm azalmasi ve
kan basincinin yiiksek diizeyde olmasi nedeniyle prognozun daha koti oldugu diisiintilmiistiir.
Genotipin 11 oldugu hastalarda, hastaligin ortaya ¢ikma yasi daha erken olup ¢cogunlukla daha
kot kognitif bozukluklarla seyretmektedir (3).
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Bernstein ve ark.’nin farelerle yaptigi bir ¢alismada, miyelomonositlerde ACE asir1
ekspresyonunun immiin yaniti artirdigi ve ACE’nin AB42 proteinini ortamdan uzaklastirmada
rol aldig1 gosterilmistir (111).

Yapilan baska bir ¢alismada, her iic ACEI/D varyantina sahip Alzheimer hastalarinda,
12 ay sitiren multifaktoriyel tedavi sonrasinda duygu-durum bozukluguna yonelik
semptomlarin kademeli olarak azaldig1 saptanmis ve tedaviye yanit degerlendirildiginde en iyi
yanitin ID grubunda gézlendigi, sirasiyla DD ve II grubunda giderek azaldigi belirtilmistir
(68).

2.9. PICALM Geni rs3851179 C>T Polimorfizmi

rs3851179 C>T tek niikleotid polimorfizmi (11:9.86157598 C>T), PICALM geninin 5’
ucunun 80 kb uzaginda yer alir ve total PICALM ekspresyonu ile iliskilidir (71). Mutant allel
T olmasma ragmen, koruyucu ozelliktedir ve artmig PICALM ekspresyonu ile iliskilidir.
rs3851179T allelinin diger bir koruyucu mekanizmasi da ekzitotoksiteyi azaltmay1
saglamasidir. Fosfatidilinositol baglayici klatrin birlestirici molekiiliiniin kilcal damarlardan
olduk¢a fazla eksprese edilmesi ile de kan-beyin bariyerinin AP klirensini kolaylastirdigi

diistiniilmektedir (70, 71).

Wang ve ark. tarafindan yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda, bu polimorfizm ile
Alzheimer hastalig1 arasinda anlaml iligki oldugu, riski %13 oraninda artirdigi bulunmustur
(112).

Ruiz ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarinin tedaviye yanitinin degerlendirildigi baska
bir calismada, rs3851179T allelinin, progresyon hizin1 belirgin olarak azalttigi tespit
edilmistir (113).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢cimi

Bu calismaya, Eyliil 2014—Aralik 2015 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Demans Poliklinigi’ne unutkanlik yakimmasi ile bagvuran ve
DSM-1V ve NINCDS-ADRDA tani kriterlerine gore Alzheimer hastaligi tanis1 konulan 102
erken baslangigli ve 99 geg baslangigli 201 demans hastasi dahil edildi (Bkz: Ek 2).

Katilan tiim bireylere ve yakinlarina ¢aligma hakkinda bilgi verilip imzali hasta onam
formlar1 alindi (Bkz: Ek 3). Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan 04 Eyliil 2014 tarih ve 2014/28-09 say1l1 karar ile onayland1 (Bkz: Ek 4).

3.2. Standardize Mini Mental Test (Mini Mental State Examination-MMSE)

Demans poliklinigine basvuran her hastaya noroloji hekimi tarafindan hem ilk
muayenede hem de 6 ay sonra yapilan kontrol muayenede MMSE testi uygulandi. Toplam
puan skoru 30 olarak degerlendirildi (Bkz: Ek 5).

3.3. Hasta Periferik Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan ornekleri, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren tiiplere toplam 10 cc olacak

sekilde alindi. DNA izolasyonu yapilincaya kadar +4°C’de saklandi.
3.4. Kullanilan Cihazlar

Arastirmada kullanilan cihazlar ve markalar1 Tablo 10’da verilmistir.
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Tablo 10. Calismada kullanilan cihazlar ve markalari

Cihazlar Marka

Termal dongii cihazi Mastercycler Gradient -Eppendorf
Mikrosantrifiij Eppendorf

Is1 blogu P. Selecta

Buzdolabi Argelik

Derin Dondurucu Altus

PCR Kabini Thermo

Kapiller elektroforez cihazi Applied Biosystem 3130 Genetic Analyzer
Vorteks IKA MS 3 basic mini vortex
Spektrofotometre Nanodrop ND-1000

Real Time PCR cihazi Roche LightCycler® 480 I1

Hassas Terazi Denver

Yatay elektroforez tanki Hybaid

Jel goriintiileme cihazi Syngene

Mikrodalga Firin Argelik

Otomatik Pipet Seti Finnipipette

3.5. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan Kimyasal maddeler ve markalar1 Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11. Calismada kullanilan kimyasal maddeler ve markalar1

Kullanilan kimyasal adi Marka

High Pure Template Preparation Kiti Roche

ACE tespit kiti Way 2 Gene

APOE genotiplendirme Kiti Devyser APOE

PICALM genotiplendirme Kiti ThermoFisher Sciencetific
CYP2D6 genotiplendirme Kiti ThermoFisher Sciencetific

3.6. Periferik Kandan DNA izolasyonu

DNA izolasyonu Roche Diagnostics High Pure Template Preparation kiti kullanilarak

yapildi. Kit igerigi Tablo 12’de verilmistir.

1. 1,5 ml’lik steril, kapakli bir ependorfa 200 pl periferik kan alindi ve iizerine sirasi ile 200
ul binding buffer ve 40 pl proteinaz K eklendi (kullanim dncesi liyofilize halde bulunan
proteinaz K 4,5 ml bidistile H20’da ¢oziildii). Proteinaz K eklendikten sonra
ependorflarm kapaklar1 kapatilarak vorteks yapildi.

2. Ependorflar 1s1 blogunda 72°C’de 10 dK inkiibe edildi.
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10.
11.

12.
13.
14.

Inkiibasyonun ardindan 100 pl izopropanol eklendi, pipetaj yapild: ve karisim iizerinde
filtre bulunan 2 ml’lik toplama tiipline aktarild.

8000 rpm’de 1 dk santriftij edildi.

Altta kalan kisim uzaklastirild1 ve filtre yeni bir tiipe konuldu. Uzerine 500 pl inhibitor
removal buffer eklendi (removal buffer’a kullanim 6ncesi 20 ml absoliit etanol eklendi).
8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Altta kalan kisim uzaklastirild ve filtre yeni bir tiipe konuldu. Uzerine 500ul washing
buffer eklendi (washing buffer’a kullanim 6ncesi 80 ml absoliit etanol eklendi).

8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Washing buffer ile yikama iglemi 2 defa tekrar edildi.

Tiipe herhangi bir ¢ozelti eklenmeden 13000 rpm’de 10 sn santrifiij edildi.

Filtreler 1,5 ml’lik ependorflara yerlestirildi ve daha 6nceden 70°C’ye isitilan elution
buffer’dan 200 pl eklendi.

Oda 1sisinda 3 dK inkiibe edildi.

8000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.

Filtreler atildi. Ependorfta kalan kisim izole ettigimiz DNA’dur.

Tablo 12. DNA izolasyonunda kullanilan malzemeler ve igerigi

Malzeme Icerik/ozellik Miktar
Tissue Lysis Buffer 4 M iire 20 ml
- 6 M guanidin HCI, 10 mM iire, 10 mM Tris-
Binding Buffer HCI, %20 Triton X-100 (v/v), pH:4,4 20 mi
Proteinase K Liyofilize halde, rekombinant
Inhibitor Removal Buffer 5 M guanidin-HCI, 20 mM Tris-HCI pH:6,6 33 ml
Washing Buffer 20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH:7,5 20 ml
Elution Buffer 10 mM Tris buffer, pH 8.5 40 ml
High Pure filtre tiipleri 100 adet
Toplama tipleri 400 adet

Elde edilen her 6rnek igin, spektrofotometre (Nanodrop ND-1000) yardimiyla DNA

konsantrasyonu ve saflik derecesi 6lgiildii. Olgiim degerleri uygun olmayan DNA’lar tekrar

izole edildi. DNA o6rneklerinin bulundugu ependorflarin iizerilerine hasta ismi ve DNA

numarasi yazilarak analiz asamasina kadar -20°C’de saklandi.
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3.7. Fragman Analizi Yontemiyle APOE Genotiplendirmesi

APOE fragman analizinde “Devyser” APOE kiti kullanildi. Kit, multipleks allel

spesifik PCR amplifikasyon temeline dayanir ve APOE genindeki spesifik allel tespitini

miimkiin kilar. APOE fragman analizinde kullanilan kimyasallar Tablo 13’te verilmistir.

Calismayr amagladigimiz genomik DNA bdlgesinin amplifikasyonu ve genotiplendirme

analizi i¢in izlenen protokol kit i¢eriginde belirtilen standartlara gore gergeklestirildi:

1.
2.

o o~ w

APOE miks soliisyonu ile PCR aktivator karisimina hizli santrifiij islemi uygulandi.

PCR aktivator APOE miks soliisyonuna aktarildi. Pipetaj yardimiyla karistirildiktan sonra
-20°C’de 30 dk bekletildi.

Hazirlanan karisimdan 5 pl alinarak 0,5’1ik PCR tiiplerine aktarild1.

Hedef DNA konsantrasyonu 20 ng/ml olacak sekilde 0,5 ul DNA eklendi.

PCR islemi yapildi (PCR kosullar1 Tablo 14’te verilmistir).

PCR islemi bittikten sonra, yeni bir 0,5’lik tiipe 3 pl PCR {iriini, 12 pl formamid ve 0,4 pl
GS500 Liz size standart konuldu ve pipetaj yapildi.

96°C’de 5 dk denatiirasyon islemi yapildi ve -20°C’de 3 dk bekletildi.

Ornekler 96 kuyucuklu plaklara sirasiyla yerlestirildi. Kapiller elektroforez cihazinda
(Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer) POP-7 polimeri kullanililarak ytirtitiildii.

Tablo 13. APOE fragman analizinde kullanilan kimyasallar

Kimyasal adi Marka
PCR aktivator Devyser
APOE miks soliisyonu Devyser
Formamid HiDi"™
GS500 Liz size standart MCLAB

Tablo 14. APOE fragman analizi PCR kosullar

Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
95 15 dk 1
94 30 sn
62 1 dk 25
72 1dk
72 15 dk 1
4 oo
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Fragman analizi i¢cin “Gene Mapper Microsatellite” yazilimi, versiyon 4.0 kullanild1.
Tablo 15’te allel fragman uzunluklar1 baz alinarak APOE genotiplerinin degerlendirilmesi
gosterilmistir. Baz araligi ve allel frekansi beklenen aralikta c¢ikmayan ornekler tekrar

calisildi. Genotiplere gore fragman analizi goriintiileri Sekil 7°de verilmistir.

Tablo 15. APOE genotiplerinin belirlenmesi

Genotip Fragman (bg)
E2/E2 186, 326
E2/E3 186, 247, 326
E2/E4 186, 247, 326, 382
E3/E3 186, 247
E3/E4 186, 247, 382
E4/E4 247, 382
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Sekil 7. APOE genotiplerinin fragman analizi goriintiisii: a) E2/E2; b) E2/E3; c) E3/E3; d)
E4/E4; e) E3/E4; ) E2/E4
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3.8. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile PICALM Geni
rs3851179 C>T Polimorfizmi Analizi

PICALM genine ait rs3851179 C>T polimorfizmi gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle belirlendi. Bu islem i¢in “ThermoFisher Scientific” Kiti
kullanildi. Reaksiyon i¢in kullanilan malzemeler Tablo 16’da verilmistir. Caligmay1
amacladigimiz genomik DNA bolgesinin amplifikasyonu ve genotiplendirme analizi i¢in

izlenen protokol kit igeriginde belirtilen standartlara gore gerceklestirildi:

1. TagMan master miksten 12,5 ul; 20x working stock of SNP "zen 1,25 pl ve didistile sudan
10,25 pl alinip 0,5’lik PCR tiiplerine konuldu ve pipetaj yapildi.

2. PCR tiiplerindeki karisimlar 96 kuyucuklu plaga aktarildi.

3. Hedef konsantrasyon 20 ng/ml olacak sekilde kuyucuklara 1 ul DNA eklendi.

4. LightCycler® 480 II (Roche, Mannheim, Germany) cihazi ile RT-PCR islemi yapildi
(PCR kosullar1 Tablo 17°de verilmistir).

Tablo 16. PICALM geni rs3851179 C>T polimorfizmi i¢in RT-PCR analizinde kullanilan
malzemeler

Malzeme Marka

TagqMan master miks ThermoFisher Scientific
20x working stock of SNP ThermoFisher Scientific
ddH,0

Tablo 17. PICALM geni rs3851179 C>T polimorfizmi i¢in RT-PCR kosullar1

Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
95 10 dk 1
92 15 sn 50
60 1,5 dk

RT-PCR amplifikasyonu sonrasi “Sequence Detection System Software” kullanilarak
her bir 6rnegin bulundugu kuyucuktaki floresan sinyalleri 6l¢iildii. Atasal allelin (C) 533-580
nm dalga boyunda FAM-dye floresan ile boyanarak yesil egri, mutant allelin (T) 465-510 nm
dalga boyunda VIC-dye floresan ile boyanarak lacivert egri olusturmasi beklendi. FAM/VIC,
yani kirmizi renkte egri olusturmasi halinde CT (heterozigot) olarak degerlendirildi (Sekil 8).
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Sekil 8. PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri RT-PCR analizi goriintiisii: a)
CC;b)CT

3.9. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) Ile CYP2D6 Geni
rs1080985 G>C Polimorfizmi Analizi

CYP2D6 genine ait rs1080985 G>C polimorfizmi ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle belirlendi. Bu islem igin “ThermoFisher Scientific” Kiti

kullanildi. Reaksiyon i¢in kullanilan malzemeler Tablo 18’de verilmistir.

Calismay1 amagladigimiz genomik DNA bdlgesinin amplifikasyonu ve genotiplendirme
analizi i¢in izlenen protokol kit iceriginde belirtilen standartlara gére gergeklestirildi:
1. TagMan master miksten 12,5 pl; 20x working stock of SNP’ten 1,25 pl ve didistile sudan
10,25 pl alinip 0,5°lik PCR tiiplerine konuldu ve pipetaj yapildi.
2. PCR tiiplerindeki karigimlar 96 kuyucuklu plaga aktarildi.
3. Hedef konsantrasyon 20 ng/ml olacak sekilde kuyucuklara 1 ul DNA eklendi.
4. LightCycler® 480 II (Roche, Mannheim, Germany) cihazi ile RT-PCR islemi yapildi
(PCR kosullar1 Tablo 19°da verilmistir).
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Tablo 18. CYP2D6 geni rs1080985 G>C polimorfizmi i¢in RT-PCR analizinde kullanilan
malzemeler

Malzeme Marka

TagqMan master miks ThermoFisher Scientific
20x working stock of SNP ThermoFisher Scientific
ddH,0

Tablo 19. CYP2D6 geni rs1080985 G>C polimorfizmi i¢in RT-PCR kosullar1

Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
95 10 dk 1
92 15sn 50
60 1,5 dk

RT-PCR amplifikasyonu sonrasi “Sequence Detection System Software” kullanilarak
her bir 6rnegin bulundugu kuyucuktaki floresan sinyalleri 6lgtildii. Atasal allelin (G) 533-580
nm dalga boyunda FAM-dye floresan ile boyanarak yesil egri, mutant allelin (C) 465-510 nm
dalga boyunda VIC-dye floresan ile boyanarak lacivert egri olusturmasi beklendi. FAM/VIC,
yani kirmizi renkte egri olusturmasi halinde GC (heterozigot) olarak degerlendirildi (Sekil 9).

3.10. Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) ile ACE Geni I/D

Polimorfizmi Analizi

ACE genine ait insersiyon/delesyon (/D) polimorfizmi ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle belirlendi. Bu islem i¢in “Way 2 Gene ACE tespit” Kiti

kullanildi. Reaksiyon i¢in kullanilan malzemeler Tablo 20°de verilmistir.

Calismay1 amagladigimiz genomik DNA bolgesinin amplifikasyonu ve genotiplendirme
analizi i¢in izlenen protokol kit igeriginde belirtilen standartlara gore gergeklestirildi:
1. Reaksiyon karisimindan 2 pl; 25 mM Mg+2 soliisyonundan 1,2 pl; enzim karigimindan 1
pl ve didistile sudan 3,3 pl alinip 0,5’lik PCR tiiplerine konuldu ve pipetaj yapildi.
2. PCR tiiplerindeki karigimlar 96 kuyucuklu plaga aktarildi.
3. Hedef konsantrasyon 20 ng/ml olacak sekilde kuyucuklara 1 ul DNA eklendi.
4. LightCycler® 480 II (Roche, Mannheim, Germany) cihazi ile RT-PCR islemi yapildi
(PCR kosullar1 Tablo 21°de verilmistir).
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Sekil 9. rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri RT-PCR analizi gériintiisii a) GG; b) GC;

c) CC

Tablo 20. ACE Geni I/D polimorfizmi i¢in RT-PCR analizinde kullanilan malzemeler

Malzeme

Reaksiyon karigimi (primer ve problari i¢eren)
25 mM Mg*” soliisyonu

Enzim karigimi (1a ve 1b birlesimi)

ddH20
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Tablo 21. ACE geni I/D polimorfizmi RT-PCR kosullar1

Sicaklik (°C) Siire Dongii sayisi
95 10 dk 1
95 10 sn
53 10 sn
72 15 sn 45
95 15 sn
38 45 1
70 O sn
40 30 sn 1

ACE geni I/D polimorfizmi “Melting Curve Analizi” yontemiyle belirlendi. Bu
yontemde, genotip belirlemesinde hibridizasyon problar1 kullanildi. Erime 1sis1 farki
prensibine gore analiz yapildi. Buna gore, ACE D/D genotipi igin erime 1sis1 52°C; 1/D
genotipi igin 52°C ve 59°C; I/ genotipi i¢in ise 59°C idi (Sekil 10).
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Sekil 10. ACE I/D polimorfizmi genotipleri RT-PCR analizi goriintiisii @) DD; b) ID; ¢) 1l

3.11. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Packages for the Social Sciences (SPSS)
15.0 Evaluation programi kullanildi. Sayisal degerler igin sonug ortalama+standart sapma (SF
ort.+SD) olarak verilirken, nominal degerler yiizde (%) olarak ifade edildi. Elde edilen

verilerin tablolastirilmasmim ardindan parametrelerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U,
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Kruskal Wallis, Ki-kare testleri kullanildi ve p degerleri hesaplandu. istatiksel olarak p<0,05

olanlar anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Klinik olarak DSM-IV tani kriterlerine gore Alzheimer hastaligi tanis1 konulan 99 geg
baslangicli, 102 erken baslangigli hasta calismaya dahil edildi. Erken baslangi¢cli Alzheimer
hastalarinin (EBAH) ortalama yaslar1 55,6+6,6, ge¢ baslangicli Alzheimer hastalarinin
(GBAH) ortalama yaslar1 73,7+4,8 idi. Hastalarm %61,9’u (n=125) kadmn, %38,1’1 (n=76)
erkeklerden olugsmaktaydi (Tablo 22).

Tablo 22. Olgularin demografik 6zellikleri

Grup Kadin Erkek Tani yasi1 (ort) £SD Toplam
EBAH 65 37 55,6+6,6 102
GBAH 60 39 73,7+4,8 99

Toplam 125 76 64,5+10,7 201

Calisma grubundaki Alzheimer hastalarina eslik eden kronik hastaliklara baktigimizda
%63,7’sinde (n=128) kronik hastalik vardi. Kronik hastaligi olan olgularin %32,8’inde (n=42)
hipertansiyon (HT), %4,7’sinde (n=6) diabetes mellitus (DM), %9,4’inde (n=12) koroner
arter hastaligit (KAH), %2,3’tiinde (n=3) hiperlipidemi (HL), %9,4’tiinde (n=12) HT+DM,
%1,6’sinda (n=6) HT+HL, %0,8’inde (n=1) HT+KAH, %3,1’inde (n=4) HT+KAH+DM
mevcuttu (Sekil 11).

M Hipertansiyon (HT)

M Diger

%32,80

i Diabetes mellitus
(DM)

M Koroner arter hastaligi
(KAH)

M Hiperlipidemi (HL)

M HT+DM

Sekil 11. Eslik eden kronik hastaliklar ve ylizde oranlar1
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4.2. Erken ve Gec Baslangich Alzheimer Hasta Gruplar Arasinda ilk Skor, Son Skor ve
Skor Farklan

Calisma grubundaki Alzheimer hastalarina ilk goriisme esnasinda yapilan MMSE testi
skorlarma baktigimizda, EBAH grubunda ortalama skorun 18,51+6,9; GBAH grubunda ise
20,545,9 oldugu gozlendi. Hastalar 6 ay sonraki kontrol muayenelerinde MMSE testi ile
tekrar degerlendirildiginde, skor ortalamalarmin EBAH grubunda 14,74+7,3; GBAH
grubunda 16,7+6,8 oldugu goézlendi. Skor farki (SF) ortalamasi EBAH grubunda 3,77+3,9;
GBAH grubunda ise 3,7543,6 olarak bulundu. Her iki grup sirasiyla ilk skor, son skor ve SF
acisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (sirastyla p=0,058, p=0,054, p=0,996) (Tablo 23) (Sekil 12).

Tablo 23. Hastalarin ilk skor, son skor ve skor farklar:

Grup Ik skor ort.+SD | Son skor ort.+SD SF ort.+SD
EBAH 18,51+6,9 14,74+7,3 3,77+3,9
GBAH 20,5+5,9 16,7+6,8 3,75+3,6

p 0,058 0,054 0,996
30
m EBAH
u GBAH
i
5 ilk skor son skor SF

Sekil 12. Hastalarin ilk skor, son skor ve skor farklari

4.3. Tiim Hastalarda Erkek ve Kadin Cinsiyette Skor Farklarn

Tiim hastalar arasinda ilk skor ortalamasi; kadinlarda 18,69+6,4; erkeklerde 20,81+6,5
olarak saptandi. Her iki grup ilk skor ortalamalari agisindan Mann-Whitney U testi ile

degerlendirildiginde, kadmlarda ilk skor ortalamasmin erkeklere gore daha diisiik oldugu

goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p*=0,017) (Tablo 24) (Sekil 13).
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Tim hastalar arasinda son skor ortalamasi; kadinlarda 14,92+6,8; erkeklerde 17,05+7,4
olarak saptandi. Her iki grup son skor ortalamalari agisindan Mann-Whitney U testi ile

degerlendirildiginde, kadinlarda son skor ortalamasinin erkeklere gore daha diisiikk oldugu

g6riildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p*=0,030) (Tablo 24) (Sekil 13).

Tim hastalar arasinda SF ortalamasi; kadinlarda 3,76+3,8; erkeklerde ise 3,76+3.,6
olarak saptandi. Her iki grup SF agisindan Mann-Whitney U testi ile degerlendirildiginde iKi
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,816) (Tablo 24) (Sekil
13).

Tablo 24. Erkek ve kadm hasta gruplarmin ilk skor, son skor ve skor farklar1

Grup Ik skor ort.+SD | Son skor ort.+SD SF ort.+SD
Kadin 18,69+6,4 14,92+6,8 3,76£3,8
Erkek 20,81%6,5 17,05+7,4 3,7613,6
p 0,017 0,030 0,816

30

25

20

151 ®kadin

merkek

0 -

ilk skor

son skor

'
n

S;:kil 13. Erkek ve kadin hasta gruplarinin ilk skor, son skor ve skor farklar1 (p*=0,017;
p"=0,030)

4.4. EBAH ve GBAH Gruplarinda Erkeklerin ilk Skor, Son Skor ve Skor Farklar
EBAH grubunda erkeklerin ilk skor ortalamasi 20,35+7,2; GBAH grubunda 21,25+5,7
olarak saptandi. Her iki grupta erkeklerin ilk skor ortalamalar1 Mann-Whitney U testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,787) (Tablo 25)
(Sekil 14).
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EBAH grubunda erkeklerin son skor ortalamasi 16,64+7,8; GBAH grubunda 17,43+7,1
olarak saptandi. Her iki grupta erkeklerin son skor ortalamalar1 Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,739) (Tablo 25)
(Sekil 14).

EBAH grubunda erkeklerin SF ortalamasi 3,70+4,3; GBAH grubunda 3,82+2,9 olarak
Her iki Mann-Whitney U
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,450) (Tablo 25)
(Sekil 14).

saptandi. grupta erkeklerin SF ortalamalari testi ile

Tablo 25. Erkeklerde ilk skor, son skor ve skor farklari

Erkek hastalar | ilk skor ort.+SD Son skor ort.£SD SF ort.£SD
EBAH 20,35+7,2 16,64+7,8 3,70+4,3
GBAH 21,2545,7 17,43+7,1 3,8242.9

p 0,787 0,739 0,450
30
25
20 -
15 - EEBAH
10 - = GBAH
5 .
0 .
5 ilk skor son skor SF

Sekil 14. Erkeklerde ilk skor, son skor ve skor farklari

4.5. EBAH ve GBAH Gruplarinda Kadinlann ilk Skor, Son Skor ve Skor Farklar

EBAH grubunda kadinlarin ilk skor ortalamasi 17,47+6,5; GBAH grubunda 20,01+6,0
olarak saptandi. Her iki grupta kadinlarin ilk skor ortalamalar1 Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda EBAH grubunda ilk skor ortalamasmin GBAH grubuna gére daha diisiik
oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p*=0,035) (Tablo 26) (Sekil 15).

EBAH grubunda kadinlarin son skor ortalamasi 13,66+6,8; GBAH grubunda 16,3+6,6

olarak saptandi. Her iki grupta kadmnlarin son skor ortalamalart Mann-Whitney U testi ile
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karsilastirildiginda EBAH grubunda son skor ortalamasinin GBAH grubuna gore daha diisiik
oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliyd: (p*=0,047) (Tablo 26) (Sekil 15).

EBAH grubunda kadinlarin SF ortalamas1 3,81+3,7; GBAH grubunda 3,714+4,0 olarak
saptandi. Her iki grupta kadinlarin SF ortalamalart Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,590) (Tablo 26) (Sekil 15).

Tablo 26. Kadinlarda ilk skor, son skor ve skor farklari

Kadin hastalar | ilk skor ort.+SD | Son skor ort.+SD SF ort.+SD
EBAH 17,47£6,5 13,66+6,8 3,81+3,7
GBAH 20,01+£6,0 16,3+6,6 3,71+4,0

p 0,035 0,047 0,590

30

20

15 7 ®mEBAH

= GBAH

100

5

0

ilk skor son skor

-3

Sekil 15. Kadmlarda ilk skor, son skor ve skor farklar1 (p*=0,035; p*=0,047)
4.6. EBAH ve GBAH Gruplarinda Aile OyKiisii

EBAH ve GBAH gruplar aile 6ykiisii bulunmasi agisindan degerlendirildiginde EBAH
grubunda %50 (n=51) aile oykiisii oldugu, %50 (n=51) olmadig1 gbzlendi. GBAH grubunda
ise %48,5 (n=48) aile oykiisii oldugu, %51,5 (n=51) olmadig1 gbzlendi. Her iki grup aile
Oykiisii olma durumu agisindan ki-kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (p=0,499) (Tablo 27).

Tablo 27. EBAH ve GBAH gruplarinda aile dykiisii

Aile oyKkiisii EBAH GBAH
n % n %
Var 51 50,0 48 48,5
Yok 51 50,0 51 51,5
Toplam 102 100,0 99 100,0
p=0,499
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4.7. EBAH ve GBAH Gruplarinda Aile OyKkiisii ve Tam Yasi Ortalamalari

EBAH grubunda aile 6ykiisii olanlarin yas ortalamasi 56,37+6,7; aile Oykiisii olmayan
hastalarin ise yas ortalamasi 54,86+6,4 olarak saptandi. EBAH grubunda aile 6ykiisii olma
durumu ile tani yas1 ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,147) (Tablo 28).

GBAH grubunda aile 6ykiisii olanlarin yas ortalamasi 73,61+5,4; aile 6ykiisii olmayan
hastalarin yas ortalamasi ise 73,84+4,3 olarak saptandi. GBAH grubunda aile dykiisii olma
durumu ile tan1 yas1 ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (p=0,722) (Tablo 28).

Tablo 28. EBAH ve GBAH gruplarinda aile dykiisii ve tan1 yasi ortalamalari

R, Tani yas1 ort.£SD
Aile oykiisii EBAH GBAH
Var 56,37+6,7 73,61+5,4
Yok 54,86+6,4 73,84+4,3
p 0,147 0,722

4.8. Tiim Hastalarda Cinsiyet ve Aile OyKiisii

Tiim hastalar i¢inde; erkeklerin %40,8’inde (n=31) ve kadmlarin %56,8’inde (n=71)
aile Oykiisii bulunmadig, erkeklerin %59,2’sinde (n=45) ve kadmlarin %43,2’sinde (n=54)
aile Oykiistiniin bulundugu goézlendi. Cinsiyetler ile aile Oykiisii durumu ki-kare testi ile
karsilastirildiginda erkeklerde aile dykiisti bulunma durumunun kadinlara gore fazla oldugu
gOriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,016) (Tablo 29).

Tablo 29. Tiim hastalarda cinsiyetler ve aile dykiisii

T, Erkek Kadin
Aile oykiisii n % n % p
Var 45 59,2 54 | %43,2
Yok 31 40,8 71 | %56,8 | 0,016
Toplam 76 100,0 | 125 | 100,0
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4.9. Tium Hastalarda Ek Hastalik Olmasina Gore Skor Farklar

Tiim hastalarin 6zge¢misinde yer alan ve Alzheimer hastaligi gelisiminde risk faktorii
olarak bilinen hastaliklar ile SF degerlendirildiginde hipertansiyon tanisi bulunan hastalarda
SF ortalamasmin 3,01+3,1; bulunmayanlarda ise 4,08+3,9 oldugu gozlendi. Hipertansiyon
tanist bulunan ve bulunmayan hastalar SF agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda HT tanis1 bulunan hastalarda SF ortalamasinin daha diisiik oldugu saptandi

ve bu durum istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,035) (Tablo 30).

Diabetes mellitus tanis1 bulunan hastalarda SF ortalamasi 3,1342,0; bulunmayanlarda
ise 3,84+3,9 olarak saptandi. Diabetes mellitus tanist bulunan ve bulunmayan hastalar SF
acisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,704) (Tablo 30).

Koroner arter hastalig1 bulunan hastalarda SF ortalamasi 3,23+3,6; bulunmayanlarda ise
3,81+3,7 olarak saptandi. Koroner arter hastaligi tanisi bulunan ve bulunmayan hastalar SF
acisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,524) (Tablo 30).

Hiperlipidemi tanis1 bulunan hastalarda SF ortalamasi 5,28+4,1; bulunmayanlarda ise
3,71£3,7 olarak saptandi. Hiperlipidemi hastaligi tanis1 bulunan ve bulunmayan hastalar SF
acisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,292) (Tablo 30).

Tablo 30. Tim hastalarda ek hastalik olmas1 ve skor farklari

Ek hastalik SFort.#8D |
HT Var 3,0143,1
Yok | 40839 | 0
DM Var 3,13+2,0
Yok 3,84+3.9 0,704
KAH Var 3,23+3,6
Yok 3,81+3,7 0,524
Hiperlipidemi Var 5,28+4,1
Yok 3,71£3,7 0,292
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4.10. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve Skor Farklarn

Hastalarin  %42,6’s1 (n=86) asetilkolinesteraz inhibitérii (AK), %22,2’si (n=44)
antidepresan (AD), %1,5’1 (n=3) antipsikotik (AP), %18,8’i (n=38) AK+AD, %3,5’1 (n=7)
AK+AP, %2’si (n=4) AD+AP, %3’ (n=6) AK+AD+AP, %6,4’1i (n=13) bunlarin disinda ilag
kullanmaktaydi (Tablo 31).

Tim hastalar uygulanan tedavi protokoliine gore 8 gruba ayrildi. AK kullanan
hastalarda SF ortalamas: 3,97+4,3; AD kullananlarda 3,09+2,7; AP kullananlarda 3,00+1,7;
AK+AD kullananlarda 3,94+3,9; AK+AP kullananlarda 4,14+5,1; AD+AP kullananlarda
3,25+1,5; AK+AD+AP kullananlarda 4,33 +2,3; bunlarm disinda tedavi protokoli
uygulananlarda (diger) ise 4,00+3,3 olarak saptandi. Tedavi protokolleri ve SF Kruskal Wallis
testiyle karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,910) (Tablo 31).

Tablo 31. Tiim hastalarda tedavi protokolleri ve skor farklar1

Tedavi protokolleri n % SF ort. £SD p

AK 86 42,6 3,97+4,3
AD 44 22,2 3,09+2,7
AP 3 1,5 3,00+1,7

AK+AD 38 18,8 3,94+3,9 0,910
AK+AP 7 3,5 4,1445,1
AD+AP 4 2,0 3,25+1,5
AK+AD+AP 6 3,0 4,33 £2,3
Diger 13 6,4 4,00+£3,3

Toplam 201 | 100,0

EBAH grubundaki hastalarin %42,6’s1 (n=43) AK, %23,5’i (n=24) AD, %2,9’u (n=3)
AP, %19,6’s1 (n=20) AK+AD, %2’si (n=2) AD+AP, %2’si (n=2) AK+AD+AP, %7,8’i (n=8)
bunlarin disinda ila¢ kullanmaktaydi (Tablo 32) (Sekil 16).

GBAH grubundaki hastalarin %43,4’i (n=43) AK, %20,2’si (n=20) AD, %]18,2’si
(n=18) AK+AD, %7,1’i (n=7) AK+AP, %2’si (n=2) AD+AP, %4’i (n=4) AK+AD+AP,
%3,1°1 (n=5) bunlarin diginda ilag kullanmaktaydi (Tablo 32) (Sekil 16).

EBAH grubunda AK kullanan hastalarin SF ortalamasi 3,96+4,3; AD kullananlarin
3,75+3,6; AP kullananlarin 2,62+1,5; AK+AD kullananlarin 4,47+4,3; AD+AP kullananlarin
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2,50+1,7; AK+AD+AP kullananlarin 3,0+2,8 ve bunlarin disinda ila¢ kullananlarin ise
5,50+4,2 olarak saptandi (Tablo 32) (Sekil 16).

GBAH grubunda AK kullanan hastalarin SF ortalamasi1 3,914+3,9; AD kullananlarin

3,29+2.8;

AK+AD kullananlarin 3,21+2,9; AK+AP kullananlarin 4,45+4,1; AD+AP

kullananlarmm 4,83+1,7; AK+AD+AP kullananlarin 5,0+2,1 ve bunlarin disinda ilag
kullananlarm ise 2,66+2,1 olarak saptandi (Tablo 32) (Sekil 16).

Tedavi protokolleri ile SF ortalamalart EBAH ve GBAH gruplarinda Mann-Whitney U

testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla

p=0,943; p=0,698; p=0,334; p=0,114; p=0,533; p=0,262) (Tablo 32) (Sekil 16).

Tablo 32. EBAH ve GBAH gruplarinda ilag kullanimi ve skor farklar:

Tedavi EBAH GBAH
protokolleri n % SF ort. +SD n % | SFort. £SD P
AK 43 | 42,2 3,96+4,3 43 | 43,4 3,91+3,9 0,943
AD 24 | 235 3,75+3,6 20 | 20,2 3,29+2.8 0,698
AP 3 2,9 2,62+1,5 0 0,0 - -
AK+AD 20 | 19,6 4,47+43 18 | 18,2 3,21+£2.9 0,334
AK+AP 0 0,0 - 7 7,1 4,45+4,1 -
AD+AP 2 2,0 2,50+1,7 2 2,0 4,83£1,7 0,114
AK+AD+AP 2 2,0 3,00+2,8 4 4,0 5,00+2,1 0,533
Higbiri 8 7,8 5,50+4,2 5 51 2,66+2,1 0,262
Toplam 102 | 100,0 99 |100,0

Sekil 16. EBAH ve GBAH gruplarinda ila¢ kullanim1 ve skor farklar

12

10
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4.11. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve Skor Farklari

Tim hastalarda tedavi protokolleri ve skor farklart Mann-Whitney U testi ile

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,262;
p=0,621; p=0,895) (Tablo 33).

Tablo 33. Tiim hastalarda tedavi protokolleri ve skor farklar1

Tedavi Hastalar 0
n % | SFort. £SD
AK (+) 140 | 69,7 3,9344,1
(-) 61 | 30,3 3,37+2,7 0,262
Toplam | 201 | 100,0
AD (+) 92 | 45,8 3,63+3,2
(-) 109 | 54,2 3,96+4,1 0,621
Toplam | 201 | 100,0
AP (+) 21 10,5 3,63+3,2
(-) 180 | 89,5 3,96+4,1 0,895
Toplam | 201 | 100,0

4.11.1. EBAH grubunda tedavi protokolleri ve skor farklar

EBAH grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve skor farklart Mann-Whitney U testi

ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,480;
p=0,997; p= 0,339) (Tablo 34).

Tablo 34. EBAH grubunda tedavi protokolleri ve skor farklar1

Tedavi EBAH p
n % | SFort. £SD
AK (+) 66 | 64,7 3,96+4,3
(-) 36 | 353 3,41+£29 0,480
Toplam | 102 | 100,0
AD (+) 48 | 47,1 3,75+3,6
(-) 54 | 52,9 3,79+4,2 0,997
Toplam | 102 | 100,0
AP (+) 8 [ 78 | 2,62£15
(-) 94 | 9272 3,87+4,1 0,339
Toplam | 102 | 100,0
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4.11.2. GBAH grubunda tedavi protokolleri ve skor farklari

GBAH grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve skor farklar1 Mann-Whitney U testi

ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(swrastyla p=0,676; p=0,474; p= 0,395) (Tablo 35).

Tablo 35. GBAH grubunda tedavi protokolleri ve skor farklari

Tedavi Hastalar 0
n % | SFort. £SD

AK (+) 74 | 74,8 3,90+3,9
(-) 25 | 25,2 3,32+2,5 0,676
Toplam 99 | 100,0
AD (+) 44 | 44,4 3,29+2,8
(-) 55 | 55,6 4,124+4,1 0,474
Toplam 99 | 100,0
AP (+) 13 | 13,1 4,46+3,8
(-) 86 | 86,9 3,65+3,6 0,395
Toplam 99 | 100,0

4.12. Tiim Hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C Polimorfizmi Genotip Dagilimlar ve
Allel Frekanslar

Tim hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotiplerine bakildiginda
olgularin %59,2 ’sinde (n=119) GG genotipi; %35,3’linde (n=71) GC genotipi; %5,5’inde
(n=11) CC genotipi saptandi (Tablo 36). Allel frekanslarina bakildiginda G allelinin frekans1
%76,8 (n=309), C allelinin ise %23,2 (n=93) olarak bulundu (Tablo 37).

Tablo 36. Tiim hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotip dagilimlari

. Hastalar
Genotip n % p
GG 119 59,2
GC 71 35,3 | 0,632
CC 11 5,5
Toplam 201 100,0

Tablo 37. Tiim hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi allel frekanslar1

Hastalar
Allel n % p
G 309 76,8
C 93 23,2 0,229
Toplam 402 | 100,0
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4.12.1. EBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotip dagihimlan ve

allel frekanslar

EBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotiplerine bakildiginda
olgularin %57,8’inde (n=59) GG genotipi; %36,3’tinde (n=37) GC genotipi; %5,9’unda (n=6)
CC genotipi saptand1 (Tablo 38). Bu grupta allel frekanslarma bakildiginda G allelinin
frekans1 %75,9 (n=155), C allelinin %24,1 (n=49) olarak bulundu (Tablo 39).

4.12.2. GBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotip dagihmlarn ve

allel frekanslar

GBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotiplerine bakildiginda
olgularin %60,6’sinda (n=60) GG genotipi, %34,3’linde (n=34) GC genotipi, %5,1’inde (n=5)
CC genotipi tespit edildi (Tablo 38). Bu grupta allel frekanslarina bakildiginda C allel
frekansi %77,8 (n=154), G allel frekansi %22,2 (n=44) olarak bulundu (Tablo 39).

Tablo 38. EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotip
dagilimlar

Genotip EBAH GBAH D
n % n %
GG 59 | 57,8 | 60 | 60,6 | 0,891
GC 37 | 36,3 | 34 | 343 | 0,632
CC 6 5,9 5 51 | 0,751
Toplam 102 | 100,0 | 99 | 100,0

Tablo 39. EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi allel
frekanslar1

Allel EBAH GBAH 0
n % n %
G 155 | 759 | 154 | 77,8 | 0,782
C 49 24,1 | 44 | 22,2 | 0,648
Toplam 204 | 100,0 | 198 | 100,0

4.13. Tiim Hastalarda PICALM rs3851179 C>T Polimorfizmi Genotip Dagilimlar ve
Allel Frekanslarn

Tim hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotiplerine bakildiginda
olgularin %44,3’tinde (n=89) CC genotipi; %55,7’sinde (n=112) CT genotipi saptand1 (Tablo
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40). Hastalarin hi¢birinde TT genotipine rastlanmadi. Allel frekanslarina bakildiginda C
allelinin frekansi %71,9 (n=289), T allelinin ise %28,1 (n=113) olarak bulundu (Tablo 41).

Tablo 40. Tiim hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotip dagilimlari

. Hastalar
Genotip n % p
CC 89 | 443
CT 112 | 55,7 | 0,874
TT 0 0,0
Toplam 201 | 100,0

Tablo 41. Tiim hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi allel frekanslari

Hastalar
Allel n % p
C 289 | 719
T 113 | 281 | %497
Toplam 402 | 100,0

4.13.1. EBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotip dagihmlan ve

allel frekanslar

EBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotiplerine bakildiginda
olgularin %44,1’inde (n=46) CC genotipi, %55,9’unda (n=56) CT genotipi tespit edildi
(Tablo 42). Bu grupta allel frekanslarma bakildiginda C allel frekansi %72,1 (n=147); T allel
frekansi %27,9 (n=57) olarak bulundu (Tablo 43).

4.13.2. GBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotip dagihmlan ve

allel frekanslan

GBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotiplerine bakildiginda
olgularin %43,4’inde (n=43) CC genotipi, %56,6’sinda (n=56) CT genotipi tespit edildi
(Tablo 42). Bu grupta allel frekanslarma bakildiginda C allel frekansi %71,7 (n=142); T allel
frekansi %28,3 (n=56) olarak bulundu (Tablo 43).
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Tablo 42. EBAH ve GBAH gruplarinda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotip
dagilimlar1

Genotip EBAH GBAH 0
n % n %
CC 46 44,1 43 43,4 0,764
CT 56 55,9 56 56,6 | 0,751
TT 0 0,0 0 0,0 -
Toplam 102 | 100,0 | 99 | 100,0

Tablo 43. EBAH ve GBAH gruplarinda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi allel
frekanslar1

EBAH GBAH

Allel n % n % p
C 147 | 72,1 | 142 | 71,7 | 0,698
T 57 27,9 56 28,3 | 0,793
Toplam 204 | 100,0 | 198 | 100,0

4.14. Tiim Hastalarda ACE I/D Polimorfizmi Genotip Dagihimlan ve Allel Frekanslar

Tiim hastalarda ACE I/D polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin %20,9’unda
(n=42) 1I genotipi; %36,8’inde (n=74) ID genotipi; %42,3’linde (n=85) DD genotipi saptandi
(Tablo 44). Allel frekanslarina bakildiginda I allelinin frekans1 %38,3 (n=154), D allelinin ise
%61,7 (n=244) olarak bulundu (Tablo 45).

Tablo 44. Tiim hastalarda ACE I/D polimorfizmi genotip dagilimlari

. Hastalar
Genotip n % p
1 42 | 20,9
ID 74 | 36,8 | 0,559
DD 85 | 42,3
Toplam 201 | 100,0

Tablo 45. Tiim hastalarda ACE 1/D polimorfizmi allel frekanslar1

Hastalar
Allel n % p
I 154 | 38,3
D 244 | 61,7 0,413
Toplam 402 | 100,0
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4.14.1. EBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotip dagilimlar ve allel frekanslari

EBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin
%20,6’sinda (n=21) II genotipi; %40,2’sinde (n=41) ID genotipi; %39,2’sinde (n=40) DD
genotipi tespit edildi (Tablo 46). Bu grupta allel frekanslarina bakildiginda I allel frekansi
%40,7 (n=83); D allel frekans1 %59,3 (n=121) olarak bulundu (Tablo 47).

4.14.2. GBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotip dagihmlar ve allel frekanslari

GBAH grubunda ACE 1I/D polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin
%21,2’sinde (n=21) II genotipi; %33,3’linde (n=33) ID genotipi; %45,5’inde (n=45) DD
genotipi tespit edildi (Tablo 46). Bu grupta allel frekanslarina bakildiginda I allel frekansi
%37,9 (n=75); D allel frekans1 %62,1 (n=123) olarak bulundu (Tablo 47).

Tablo 46. EBAH ve GBAH gruplarinda ACE 1/D polimorfizmi genotip dagilimlari

Genotip EBAH GBAH D
n % n %
1 21 20,6 21 21,2 | 0,784
ID 41 | 40,2 33 33,3 | 0,492
DD 40 | 39,2 45 45,5 | 0,559
Toplam 102 | 100,0 | 99 | 100,0

Tablo 47. EBAH ve GBAH gruplarinda ACE I/D polimorfizmi allel frekanslari

Allel EBAH GBAH 0
n % n %
| 83 40,7 75 37,9 | 0,481
D 121 59,3 123 | 62,1 | 0,695
Toplam 204 | 100,0 | 198 | 100,0

4.15. Tim Hastalarda APOE2/E3/E4 Polimorfizmi Genotip Dagihmlann ve Allel

Frekanslan

Tim hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin
%55,7’sinde (n=112) E3/E3 genotipi; %33.8’inde (n=68) E3/E4 genotipi; %4,5’inde (n=9)
E2/E3 genotipi; %3,5’inde (n=7) E4/E4 genotipi; %1,5’inde (n=3) E2/E4 genotipi; %]1’inde
(n=2) E2/E2 genotipi saptand1 (Tablo 48). Allel frekanslarina bakildiginda E2 allelinin
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frekanst %4 (n=16); E3 allelinin %74,9 (n=301); E4 allelinin ise %21,1 (n=85) olarak
bulundu (Tablo 49).

Tablo 48. Tiim hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotip dagilimlar

. Hastalar
Genotip n % p
E3/E3 112 55,7
E3/E4 68 33,8
E2/E3 9 4,5
E4/E4 7 3,5 0,784
E2/E4 3 15
E2/E2 2 1,0
Toplam 201 | 100,0

Tablo 49. Tiim hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi allel frekanslari

Hastalar
Allel n % p
E2 16 4,0
E3 301 74,9 | 0,102
E4 85 21,1
Toplam 402 | 100,0

4.15.1. EBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotip dagihmlann ve allel

frekanslan

EBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin
%51’inde (n=52) E3/E3 genotipi; %35,2’sinde (n=36) E3/E4 genotipi; %6,9’unda (n=7)
E2/E3 genotipi; %6,9’unda (n=7) E4/E4 genotipi tespit edildi (Tablo 50). Bu grupta allel
frekanslarma bakildiginda E2 allelinin frekanst %3,4 (n=7), E3 allelinin %72,1 (n=147), E4
allelinin ise %24,5 (n=50) olarak bulundu (Tablo 51).

4.15.2. GBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotip dagihmlar1 ve allel

frekanslan

GBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin
%60,6’sinda (n=60) E3/E3 genotipi; %32,4’inde (n=32) E3/E4 genotipi; %3’iinde (n=3)
E2/E4 genotipi; %2’sinde (n=2) E2/E3 genotipi; %2’sinde (n=2) E2/E2 genotipi tespit edildi
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(Tablo 50). Bu grupta allel frekanslarina bakildiginda E2 allelinin frekanst %4,5 (n=9); E3
allelinin %77,8 (n=154); E4 allelinin ise %17,7 (n=35) olarak bulundu (Tablo 51).

Tablo 50. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotip dagilimlari

Genotip EBAH GBAH 0
n % n %

E3/E3 52 | 51,0 | 60 60,6 | 0,197
E3/E4 36 | 352 | 32 32,4 | 0,731
E2/E3 7 6,9 2 2,0 -
E4/E4 7 6,9 0 0,0 -
E2/E4 0 0,0 3 3,0 -
E2/E2 0 0,0 2 2,0 -
Toplam 102 | 100,0 | 99 | 100,0

Tablo 51. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE2/E3/E4 polimorfizmi allel frekanslari

Allel EBAH GBAH 0
n % n %
E2 7 3,4 9 45 | 0,795
E3 147 | 72,1 [ 154 | 77,8 | 0,574
E4 50 | 245 | 3 | 17,7 | 0,481
Toplam 204 | 100,0 | 198 | 100,0

4.16. Tim Hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C Polimorfizmi Genotipleri ve Skor

Farklan

Calisma grubundaki tiim hastalar CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,375) (Tablo 52).

Tablo 52. Tiim hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genoti Hastalar
P n % | SFort. +SD P
GG 119 59,2 4,19+4,1
GC 71 35,3 3,16£3,1
CC 11 55 3,00+4,0 0,375
Toplam 201 | 100,0

70



4.16.1. EBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve skor

farklan

EBAH grubundaki hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,150) (Tablo 53).

Tablo 53. EBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1

Genoti EBAH
P n % | SFort. =SD P
GG 59 57,8 4,54+4,1
GC 37 36,3 2,8+3,1
cC 6 | 59 27250 | 9190
Toplam 102 | 100,0

4.16.2. GBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve skor

farklan

GBAH grubundaki hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,939) (Tablo 54).

Tablo 54. GBAH grubunda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1

Genoti EEas
P n % | SFort.«Ssp | P
GG 60 60,6 3,914+4,1
GC 34 34,3 3,53+£2.9
CC 5 51 3,40+2,8 0,939
Toplam 99 100,0

EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi
genotipleri ve skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,359; p=0,312; p=0,512)
(Tablo 55) (Grafik 6).
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Tablo 55. EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri

ve skor farklari

Genoti EBAH GBAH
P I % | SFort.+SD | n % | SFort.<SD | P
GG 59 | 578 4541 60 | 60,6 | 391+4.1 |0,359
GC 37 | 363 2.813.1 34 | 343 | 3.53:29 0,312
CC 6 59 2.7%5,0 5 51 3.4002.8 | 0512
Toplam | 102 | 100,0 99 | 1000
10
8
6
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Sekil 17. EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve

skor farklar1

4.17. Tim Hastalarda PICALM rs3851179 C>T Polimorfizmi Genotipleri ve Skor

Farklan

Calisma grubundaki tiim hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri

ve skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,220) (Tablo 56).

Tablo 56. Tiim hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip Hastalar D
n % SF ort. £SD
CC 89 44,3 4,20+3,7
CT 112 55,7 3,41+3,7 0,220
Toplam 201 | 100,0
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4.17.1. EBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve skor

farklan

EBAH grubundaki hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda CC genotipine sahip hastalarda skor
farkinin daha fazla oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p*=0,017)
(Tablo 57) (Sekil 18).

Tablo 57. EBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1

Genoti =l
P n % | SFort.«sp | P
CC 46 44,1 4,86+4,3
CT 56 55,9 2,87+3 .4
T 0| 00 : 0:017
Toplam 102 | 100,0

4.17.2. GBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve skor

farklan

GBAH grubundaki hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (p=0,490) (Tablo 58) (Sekil 18).

Tablo 58. GBAH grubunda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1

Genoti EEas
P n % | SFort. =SD P
CC 43 43,4 3,48+2,9
CT 56 56,6 3,96+4,0
TT 0 0,0 - 0,490
Toplam 99 100,0

EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi
genotipleri ve skor farklari Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,084; p=0,132) (Tablo 59)
(Sekil 18).
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Tablo 59. EBAH ve GBAH gruplarinda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri
ve skor farklar1

Genotip EBAH GBAH 0
n % SF ort. £SD n % SF ort. £SD
CcC 46 44,1 4,86+4,3 43 43,4 3,484+2,9 0,084
CT 56 55,9 2,87+3.4 56 56,6 3,96+4,0 0,132
TT 0 0,0 - 0 0,0 - i
Toplam 102 100,0 99 100,0
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Sekil 18. EBAH ve GBAH gruplarinda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 (p*=0,017)

4.18. Tiim Hastalarda ACE 1/D Polimorfizmi Genotipleri ve Skor Farklar

Calisma grubundaki tiim hastalarda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar1
Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,320) (Tablo 60).

Tablo 60. Tiim hastalarda ACE 1I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip Hastalar D
n % SF ort. £SD
I 42 | 20,9 3,09+£2,9
ID 74 | 36,8 3,71+3,7 0,320
DD 85 | 42,3 4,14+4,1
Toplam 201 | 100,0

4.18.1. EBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar

EBAH grubundaki hastalarda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar
Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,726) (Tablo 61).

74



Tablo 61. EBAH grubunda ACE 1I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar

Genotip SEn p
n % SF ort. £SD
1 21 | 20,6 3,76£3,5
ID 41 | 40,2 3,54+3.9 0,726
DD 40 | 39,2 4,03+4,2
Toplam 102 | 100,0

4.18.2. GBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar

GBAH grubundaki hastalarda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar

Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,281) (Tablo 62).

Tablo 62. GBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip GBI p
n % SF ort. £SD
1 21 | 21,2 2,4242,15
ID 33 | 333 3,9343,5 0,281
DD 45 | 455 4.24+4,1
Toplam 99 | 100,0

EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor

farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,423; p=0,916; p= 0,710) (Tablo 63) (Sekil 19).

Tablo 63. EBAH ve GBAH gruplarinda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip EBAH GBAH D
n % SF ort. £SD n % SF ort. £SD
I 21 20,6 3,76+£3,5 21 21,2 2,42+2,15 | 0,423
ID 41 40,2 3,54+3,9 33 33,3 3,93+3,5 0,916
DD 40 39,2 4,03+4,2 45 45,5 4,244+4,1 0,710
Toplam 102 100,0 99 100,0
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Sekil 19. EBAH ve GBAH gruplarinda ACE I/D polimorfizmi genotipleri ve skor farklar

4.19. Tiim Hastalarda APOE2/E3/E4 Polimorfizmi Genotipleri ve Skor Farklar

Calisma grubundaki tiim hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,069) (Tablo 64).

Tablo 64. Tiim hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip Hastalar 0
n % SF ort. £SD
E3E3 112 55,7 3,53+3,8
E3E4 68 33,8 3,89+3.5
E2E3 9 4,5 6,11+4,8
E4E4 7 3,5 4,14+3 4 0,069
E2E4 3 15 5,66+3,1
E2E2 2 1,0 -2,50+3,5
Toplam 201 | 100,0

4.19.1. EBAH grubunda APOEZ2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

EBAH grubundaki hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklar
Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,799) (Tablo 65).
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Tablo 65. EBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip SR p
n % SF ort. £SD
E3E3 52 51,0 3,7+4,2
E3E4 36 35,2 3,44+3.,4
E4E4 7 6,9 4,144+3.4
E2E3 7 6,9 5,57£5,4 | 0,799
E2E4 0 0,0 -
E2E2 0 0,0 -
Toplam 102 100,0

4.19.2. GBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklar

GBAH grubundaki hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklar1
Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda SF ortalamalarmin istatistiksel olarak anlamli farkl
oldugu tespit edildi (p=0,018) (Tablo 66). Anlamli sonucun hangi iki gruptan kaynaklandigini
bulmak i¢in Mann-Whitney U testi yapildi ve p degeri Bonferroni diizeltmesi ile diizeltildi.
Bes grup kendi aralarinda 10 kez karsilastirildigi i¢cin anlamli p degeri 0,005 kabul edildi.
Tim bu analizler sonucunda E3/E4 genotipine sahip GBAH grubunda SF ortalamasinin
E2/E2 genotipine sahip olanlara gére daha fazla oldugu tespit edildi ve bu durum istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi (p*=0,007) (Tablo 67) (Sekil 20).

Tablo 66. GBAH grubunda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklari

Genotip SEL p
n % SF ort.£SD
E3E3 60 60,6 3,38+3.4
E3E4 32 32,4 4,4143,5
E2E4 3 3,0 5,66+3,0
E2E2 2 2,0 -2,50+3,5 | 0,018
E2E3 2 2,0 8,0+2,8
E4E4 0 0,0 -
Toplam 99 100,0

Tablo 67. GBAH grubunda APOE2/E2 ve APOE3/E4 genotipleri ve skor farklari

Genotip GBAH

n % |SFortiSD | P
E2E2 2 5,9 -2,5043,5
E3E4 32 94,1 4,41+£3,5 | 0,007
Toplam 34 100,0
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EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve
skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,640; p=0,326; p=0,293) (Tablo 68) (Sekil 20).

Tablo 68. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1

Genotip EBAH GBAH 0
n % SF ort.+SD n % | SF ort.=SD
E3E3 52 | 51,0 3,7+4,2 60 | 60,6 3,38+3,4 | 0,640
E3E4 36 35,2 3,44+3.,4 32 32,4 4,41+£3,5 0,326
E2E3 7 6,9 5,57+5,4 2 2,0 8,0+2,8 0,293
E4E4 7 6,9 4,14+3.,4 0 0,0 - -
E2E4 0 0,0 - 3 3,0 5,66+3,0 -
E2E2 0 0,0 - 2 2,0 -2,50+3,5 -
Toplam 102 | 100,0 99 |100,0
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Sekil 20. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1 (p*=0,007)

4.20. Tum Hastalarda APOE4 Alleli Bulunma Durumu ve Skor Farklar

Tiim hastalarda APOE4 alleli bulunmasi/bulunmamasi ve skor farklar1 Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,262)
(Tablo 69).
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Tablo 69. Tim hastalarda APOFE4 alleli ve skor farklar1

Hastalar
ARels, n % | SFort.+SD | P
(+) 78 | 388 3,943,4
() 123 61,2 3,62+3,9 0,262
Toplam 201 | 100,0

4.20.1. EBAH grubunda APOE4 alleli bulunma durumu ve skor farklari

EBAH grubundaki hastalarda APOE4 alleli bulunmasy/bulunmamasi ve skor farklar1
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,872) (Tablo 70).

Tablo 70. EBAH grubunda APOE4 alleli ve skor farklar

EBAH
APOE4 n | % |SFort+sp | P
(+) 43 42,2 3,55+3,3
) 59 57,8 3,93+4,3 0,872
Toplam 102 | 100,0

4.20.2. GBAH grubunda APOEA4 alleli bulunma durumu ve skor farklar

GBAH grubundaki hastalarda APOE4 alleli bulunmasy/bulunmamasi ve skor farklari
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,079) (Tablo 71).

Tablo 71. GBAH grubunda APOE4 alleli ve skor farklar1

GBAH
APOE4 n % | SFort.+SD | P
(+) 35 35,6 4,51+3,5
(-) 64 64,4 3,34+3,6 0,079
Toplam 99 100,0

EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda APOE4 alleli bulunmasi/bulunmamasi ve
skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,260; p=0,449) ( Tablo 72).
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Tablo 72. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE4 alleli ve skor farklari

EBAH GBAH
APOIEL n % | SFort.+SD | n % | SFort.xSD | P
@ 43 | 245 | 355:33 | 35 | 17.7 | 451%3,5 | 0,260
O 59 | 755 | 3,93:43 | 64 | 823 | 334:3.6 | 0,449
Toplam | 102 | 100,0 99 | 100,0

4.21. Tum Hastalarda APOE2 Alleli Bulunma Durumu ve Skor Farklan

Tiim hastalarda APOE?2 alleli bulunmasi/bulunmamasi ve skor farklart Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,294)
(Tablo 73).

Tablo 73. Tim hastalarda APOE2 alleli ve skor farklar1

Hastalar
NFOIE2 n % SF ort. £SD b
+) 14 8,3 3,68+3,6
(-) 187 91,7 4,78+5,1 0,294
Toplam 201 | 100,0

4.21.1. EBAH grubunda APOE?2 alleli bulunma durumu ve skor farklari

EBAH grubundaki hastalarda APOE2 alleli bulunmasi/bulunmamasi ve skor farklari
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,391) (Tablo 74).

Tablo 74. EBAH grubunda APOE?2 alleli ve skor farklari

EBAH
APOE2 n % | SFort.+SD | P
(+) 7 6,9 5,57+5,3
(-) 95 93,1 3,64+3,8 0,391
Toplam 102 | 100,0

4.21.2. GBAH grubunda APOE2 alleli bulunma durumu ve skor farklari

GBAH grubundaki hastalarda APOE2 alleli bulunmasy/bulunmamasi ve skor farklari
Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,527) (Tablo 75).
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Tablo 75. GBAH grubunda APOE2 alleli ve skor farklar1

GBAH
APOE2 n % [ SFort.+sD | P
(+) 7 7,1 4,00+5,2
() 92 92,9 3,73+3,5 0,527
Toplam 99 100,0

EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda APOE2 alleli bulunmasi/bulunmamasi ve
skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,948; p=0,958) ( Tablo 76).

Tablo 76. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE?2 alleli ve skor farklari

EBAH GBAH

SPOEZ n % |SFort.£SD| n | % |SFort.+SD | P
@ 7 | 69 | 557453 7 | 71 | 400£52 0948
0 95 | 931 | 364=38 | 92 | 929 | 3.73%3.5 |0,958

Toplam 102 | 100,0 99 | 100,0

4.22. EBAH ve GBAH Gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C ve PICALM rs3851179

C>T Polimorfizmlerinin Birlesik Genotipleri ile Skor Farklari

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C ve PICALM
rs3851179 C>T polimorfizmlerinin birlesik genotipleri ile skor farklar1 Mann-Whitney U testi

ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(swrastyla p=0,075; p= 0,606; p= 0,733; p=0,138; p=1,000; p= 0,463) (Tablo 77).

Tablo 77. EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C ve PICALM rs3851179
C>T polimorfizmlerinin birlesik genotipleri ile skor farklar

EBAH GBAH

Rl T % | SFort=SD | n % |SFort=SD | P
GGICC 29 | 284 | 548:49 | 26 | 192 | 3.38+31 | 0,075
GGICT 30 | 294 | 350:3,0 | 34 | 343 | 4,32+47 | 0,606
GC/CC 15 | 147 | 40+28 | 15 | 152 | 3.80:29 | 0,733
GCICT 22 | 216 | 204:31 | 19 | 192 | 331=3.1 | 0,138
cci/cC 2 | 19 | 250:0,7 | 2 | 20 | 25+2.1 | 1,000
CCICT 4 | 39 | 275564 | 3 | 30 | 4036 | 0463
Toplam 102 | 100,0 99 | 100,0
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4.23. EBAH ve GBAH Gruplarinda ACE I/D ve PICALM 1rs3851179 C>T

Polimorfizmlerinin Birlesik Genotipleri ile Skor Farklar

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda ACE 1I/D ve PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmlerinin birlesik genotipleri ile skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(swrastyla p=0,509; p=0,519; p=0,272; p=0,453; p=0,616; p=0,099) (Tablo 78).

Tablo 78. EBAH ve GBAH gruplarinda ACE I/D ve PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmleri birlesik genotipleri ile skor farklari

EBAH GBAH
ACE I/D/Irs3851179 =0 =T or s nisD | n | % |SFortzsD| P
ID/CT 25 | 245 | 292:38 | 19 | 192 | 415+40 | 0,509
ID/CC 16 | 157 | 450841 | 14 | 141 | 364129 | 0519
DD/CT 10 | 18,6 | 3.21%3.7 | 26 | 263 | 453+4.6 | 0272
DD/CC 21 | 206 | 4,76:45 | 19 | 192 | 3.84:3.4 | 0,453
N/CT 12 | 117 | 225¢16 | 11 | 111 | 227+24 | 0616
1/CC 9 | 88 | 577442 | 10 | 101 | 260+L9 | 0,099
Toplam 102 | 100,0 99 | 100,0

4.24. EBAH ve GBAH Gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C ve ACE I/D

Polimorfizmlerinin Birlesik Genotipleri ile Skor Farklar

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C ve ACE I/D
polimorfizmlerinin  birlesik genotipleri ile skor farklar1t Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(swrastyla p=0,352; p=0,531; p=0,899; p=0,859; p=1,00; p=0,183; p=0,325; p=0,180)
(Tablo 79).
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Tablo 79. CYP2D6 rs1080985 G>Cve ACE I/D polimorfizmleri birlesik genotipleri ile skor
farklar1

EBAH GBAH
sl L D = % | SFort+SD | n % | SFort+SD | P
GGl 13 | 12,7 | 415+42 | 13 | 132 | 20725 | 0352
GGIID 23 | 225 | 452:41 | 20 | 202 | 4,10+39 | 0531
GG/DD 23 | 225 | 4.60:42 | 27 | 273 | 4.66+45 | 0,899
GC/I 7 | 69 | 314x15 | 8 | 81 | 3.00£1,3 | 0,859
GC/ID 14 | 137 | 28535 | 11 | 111 | 3.,54=2.8 | 1,00
GC/DD 16 | 15,7 | 2,68+34 | 15 | 152 | 3,80+3,7 | 0183
CC/ID 4 | 39 | 025¢22 | 2 | 20 | 450449 | 0325
CC/DD 1 | 09 | 1200:00 | 3 | 30 | 26615 | 0,180
ccill 0 | 00 : 0 | 00 - -
Toplam 102 | 100,0 99 | 100,0

4.25. EBAH ve GBAH Gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C, ACE I/D ve PICALM
rs3851179 C>T Polimorfizmlerinin Birlesik Genotipleri ile Skor Farklar

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda CYP2D6 rs1080985 G>C, ACE I/D ve
PICALM rs3851179 C>T polimorfizmlerinin birlesik genotipleri ile skor farklar1 Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (swrasiyla p=0,144; p=0,927; p=0,330; p=0,454; p=0,625; p=0,698;
p=0,221; p=0,621; p=0,671; p=0,199; p=0,458; p=0,596; p=1,00; p=0,317; p=0,197)
(Tablo 80).
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Tablo 80. CYP2D6 rs1080985 G>C, PICALM rs3851179 C>T ve ACE 1I/D polimorfizmleri
birlesik genotipleri ile skor farklar1

rs1080985/rs3851179//ACE 1/D EBAH GBAH
n % | SFort+SD | n % | SForttSD | P
GGICC/II 7 | 69 | 628t47 | 8 | 81 | 2.62+2.1 | 0144
GGICT/II 6 | 59 | 1.66t1.7 | 5 | 51 | 120£3.1 | 0927
GGICC/DD 13 | 12,7 | 5.5%51 | 9 | 91 | 3,55+3.8 | 0,330
GGICT/DD 10 | 98 | 3.90x2.8 | 18 | 182 | 5022+48 | 0454
GGICC/ID 9 | 88 | 53351 | 9 | 91 | 3,883.1 | 0625
GGICT/ID 14 | 137 | 40834 | 11 | 111 | 427+45 | 0698
GC/CC 1 | 09 5,000 2 | 20 | 250x2.1 | 0221
GC/CT/I 6 | 59 | 283x14 | 6 | 61 | 3.16x1.1 | 0621
GC/CC/DD 8 | 7.8 | 412434 | 8 | 81 | 450%33 | 0671
GC/CT/DD 8 | 7.8 | 125831 | 7 | 71 | 3,00:42 | 0199
GCICC/ID 6 | 58 | 3.66:24 | 5 | 51 | 320:2.6 | 0458
GC/CT/ID 8 | 7.8 | 225:43 | 6 | 61 | 3.83%32 | 0,596
CC/CCiI 1 | 09 | 3,00:00 | 2 | 20 | 250£2.1 | 1,00
CC/CT/DD 1 | 09 | 12,00:00 | 1 | 10 | 3.00£00 | 0317
CCI/CC/ID 1 | 09 | 2.00:00 | - - - -
CCI/CT/ID 3 | 29 | -033:23 | 2 | 20 | 450%49 | 0197
Toplam 102 | 100,0 99 | 100,0

4.26. EBAH ve GBAH Gruplarinda APOE4 ve ACED Allelleri ile Skor Farklar

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda APOE4 ve ACED allellerinin bulunma ve

bulunmama durumuna gore skor farklart Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,286; p=0,606;
p=0,837; p=0,234) (Tablo 81).

Tablo 81. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE4 ve ACED allelleri bulunma durumu ile skor

farklari
EBAH GBAH
AECECED = % |SFort+SD | n | % | SFort+SD | "
E4+/D+ 36 | 352 | 352433 | 29 | 292 | 475:38 | 0,286
E4+/D- 7 | 68 | 371x3,7 | 6 | 61 | 333t10 |0,606
E4-/D+ 45 | 443 | 3.97+45 | 49 | 495 | 3.73:3.9 | 0,837
E4-/D- 14 | 13,7 | 3,78+34 | 15 | 152 | 2.06+2.4 | 0,234
Toplam 102 | 100,0 99 | 100,0
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4.27. EBAH ve GBAH Gruplarinda APOE4 ve CYP2D6 rs1080985C Allelleri ile Skor
Farklan

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda APOE4 ve CYP2D6 rs1080985C allellerinin
bulunma ve bulunmama durumuna gore skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(swrasiyla p=0,104; p=0,834; p=0,780; p=0,218) (Tablo 82).

Tablo 82. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE4 ve CYP2D6 rs1080985C allelleri bulunma
durumu ile skor farklar1

EBAH GBAH
APOEA/rs1080985C — =T =T orsiasD | n | % |SFort<sD| P
E4+/C+ 17 | 167 | 288+35 | 13 | 132 | 446+22 | 0,104
E4+/C- 26 | 255 | 400232 | 22 | 222 | 454i41 | 0,834
E4-/C+ 26 | 255 | 276533 | 26 | 26,2 | 3.03%3.1 | 0,780
E4-/C- 33 | 32,3 | 484+47 | 38 | 384 | 3.55:4.0 | 0,218
Toplam 102 | 100,0 99 | 1000

4.28. EBAH ve GBAH Gruplarinda APOE4 ve PICALM rs3851179T Allelleri ile Skor

Farklan

EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda APOE4 ve PICALM rs3851179T allellerinin
bulunma ve bulunmama durumuna gore skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda, EBAH grubunda E4-/T- allelerine sahip olanlarda SF ortalamasinin daha
fazla oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,019) (Tablo 83).

Tablo 83. EBAH ve GBAH gruplarinda APOE4 ve PICALM rs3851179T allelleri bulunma
durumu ile skor farklar1

EBAH grubu GBAH grubu
APORA/rs385 79T I T 0 [ SFortasD | n | % | SFortasp | P
E4+/T+ 26 | 25,5 3,50+3,6 18 | 18,2 5,00+4,1 0,202
E4+/T- 17 | 16,7 3,64+3,0 17 | 17,2 4,00+2,7 0,712
E4-IT+ 30 | 29,4 2,3343,1 38 | 38,3 3,47+4,0 0,236
E4-/T- 29 | 284 5,58+4,7 26 | 26,3 3,1543,1 0,019
Toplam 102 |100,0 99 | 100,0
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4.29. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C Polimorfizmi
Genotipleri ile Skor Farklarn

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C
polimorfizmi genotiplerine gore skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,555;
p=0,335; p=0,539; p=0,514; p=0,669; p=0,346; p=0,276) (Tablo 84).

Tablo 84. Tedavi protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ile skor

farklar1
CYP2D6 rs1080985 G>C
Tedavi GG GC cC Toplam p
n % SF n % SF ort.£SD n % SF ort.£SD n %

AK 81| 579 | 4,44+4,6 52 | 37,1 3,10+3,3 7 50 4,43+4,1 140 | 100,0 | 0,555

AD 571 62,0 | 3,54+3.,4 31 | 33,7 3,74+2.8 4 4.3 1,75+4.6 92 | 100,0 | 0,335

AP 9 | 429 | 3,89+4,3 10 | 47,6 3,30+2,2 2 9,5 5,50+3,5 21 | 100,0 | 0,539
AK+AD | 25| 65,8 4,04+4.4 12 | 31,6 4,00+3,2 1 2,6 1,00+0,0 38 | 100,0 | 0,514
AK+AP | 4 | 57,1 | 4,00+6,8 2 28,6 5,00+4,2 1 14,3 3,00+0,0 7 100,0 | 0,669
AD+AP | 3 | 75,0 | 3,66+1,5 1 25,0 2,00+0,0 0 0,0 - 4 100,0 | 0,346
AK+AD | 1 | 16,7 | 3,00+0,0 4 66,7 3,75+1.9 1 16,7 8,00+0,0 6 100,0 | 0,276

4.30. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T Polimorfizmi
Genotipleri ile Skor Farklar

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmi genotiplerine gore skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda,
AK+AD tedavi protokoliinde PICALM rs3851179 CC genotip grubunun SF ortalamasmin
daha fazla oldugu goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015). Diger tedavi
protokollerindeki skor farklar1 ile genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (sirasiyla p=0,290; p=0,118; p=0,210; p=0,858; p=0,333; p=1,000) (Tablo
85).
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Tablo 85. Tedavi protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ile skor

farklar1
PICALM rs3851179 C>T
Tedavi CC CT TT Toplam p
n % |SFort.£SD | n % | SFortxSD | n | % | SFort. £SD n %
AK 64 | 45,7 4,25+3,8 76 | 54,3 3,67+4,4 0100 - 140 | 100,0 | 0,290
AD 39 | 424 4,56+3,9 53 | 57,6 2,77+2.,4 0100 - 92 | 100,0 | 0,118
AP 8 | 38,1 2,87+22 13 | 61,9 4,31+3,7 0100 - 21 | 100,0 | 0,210
AK+AD | 18 | 47,4 5,78+4,3 20 | 52,6 2,30+2,8 0100 - 38 | 100,0 | 0,015
AK+AP | 3 | 429 3,67+3,8 4 | 571 4,50+6,5 0100 - 7 |100,0 | 0,858
AD+AP | 2 | 50,0 2,00+0,0 2 | 50,0 4,50+0,7 0100 - 4 |100,0 | 0,333
AK+AD 1 16,7 4,00+0,0 5 | 833 4,40+2,6 0100 - 6 | 100,0 | 1,000
4.31. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve ACE 1/D Polimorfizmi Genotipleri ile
Skor Farklan
Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve ACE /D polimorfizmi
genotiplerine gore skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,336; p=0,154; p=0,668;
p=0,060; p=0,601; p=0,659) (Tablo 86).
Tablo 86. Tedavi protokolleri ve ACE I/D polimorfizmi genotipleri ile skor farklari
ACE I/D
Tedavi I ID DD Toplam p
n % | SFort.£SD | n % | SFortaSD | n| % | SFort.+£SD | n %
AK 29 | 20,7 2,86+2,7 60 | 42,9 4,35+4,6 5| 364 4,06+4,2 | 140 | 100,0 | 0,336
AD 21 | 22,8 2,43+2,8 37 | 40,2 4,22+31 31| 37,0 3,4743,5 92 | 100,0 | 0,154
AP 3 | 143 2,67+2,1 7 | 33,3 4,0044,8 1524 3,91+2.3 21 | 100,0 | 0,668
AK+AD | 9 | 237 1,67£2,6 14 | 36,8 5,50£3,6 1] 395 3,87+4,5 38 | 100,0 | 0,060
AK+AP 1 | 143 1,00=0,0 3 | 429 5,33+7,8 3 | 42,9 4,00+3,5 7 |100,0 |0,601
AD+AP | 0O 0,0 - 4 | 100, 3,25+1,5 0| 0,0 - 4 11000 |-
AK+AD 1 | 16,7 5,00+0,0 3 | 50,0 3,33+2,1 2 | 333 5,50£3,5 6 |100,0 | 0,659

4.32. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve APOE2/E3/E4 Polimorfizmi Genotipleri
Ile Skor Farklan

Tedavi protokollerine géz Oniine alinarak gruplara ayrilan hastalarda her grup icin

APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotiplerine gore skor farklar1 Kruskal Wallis testi ile

karsilastirildiginda,

genotip gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
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edilmedi (sirasiyla p=0,057; p=0,463; p=0,267; p=0,456; p=0,241; p=0,346; p=0,294)
(Tablo 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93).

Tablo 87. AK tedavi protokoliinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor farklari

. AK
Tedavi n | % |SFort+SD P
E2E2 2 1,4 -2,50+3,5
E2E3 6 4,3 7,33+5,6
E2E4 1 0,7 9,00+0,0
E3E3 77 55,0 3,52+4,1 0,057
E3E4 50 35,7 4,28+3,7
E4E4 4 2,9 4,50+4,4
Toplam 140 | 100,0

Tablo 88. AD tedavi protokoliinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor farklari

. AD

Tedavi n % | SFort. £SD P
E2E3 6 6,5 6,50+5,6
E2E4 2 2,2 6,00+4,2
E3E3 50 54,3 3,32+3,2 0.463
E3E4 29 31,5 3,21+2,6 '
E4E4 5 5,4 3,00+1,9

Toplam 92 | 100,0

Tablo 89. AP tedavi protokoliinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor farklar1

. AP
UL n % | SFort. £SD P
E3E3 14 66,7 3,79+3,6
E3E4 6 28,6 4,17+2,3 0.267
E4E4 1 4,8 1,00+0,0 '
Toplam 21 | 100,0

Tablo 90. AK+AD tedavi protokolinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor
farklar1

Tedavi LD p
n % SF ort. £SD
E2E3 4 10,5 7,75+6,6
E2E4 1 2,6 9,00+0,0
E3E3 22 57,9 3,27+£3,8 0.456
E3E4 10 26,3 3,50+2,4 ’
E4E4 1 2,6 3,00+£3,9
Toplam 38 | 100,0
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Tablo 91. AK+AP tedavi protokolinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor
farklar1

AK+AP

Tedavi n | % |SFort+SD P
E3E3 5 71,4 3,60+5,9
E3E4 2 28,6 5,50+3,5 0,241
Toplam 100,0

Tablo 92. AD+AP tedavi protokolinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor
farklar1

AD+AP

Tedavi n | % |SFort+SD P
E3E3 3 75,0 3,67+1,5
E3E4 1 25,0 0,0+0,0 0,346
Toplam 4 100,0

Tablo 93. AK+AD+AP tedavi protokoliinde APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ile skor
farklar1

Tedavi N/ p
n % SF ort. £SD
E3E3 3 50,0 5,00+2,6
E3E4 2 33,3 5,00+0,0 0,294
E4E4 1 16,7 1,00+0,0
Toplam 6 100,0

4.33. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C Polimorfizmi
Allelleri ile Skor Farklar

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C
polimorfizmi allel gruplarina gére skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,321;
p=0,929; p=0,862; p=0,856; p=0,400; p=0,500; p=0,667) (Tablo 94).
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Tablo 94. Tedavi protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi allelleri ile skor
farklar1

CYP2D6 rs1080985 G>C Toplam
Tedavi G C p
n % | SF ort.£SD n % | SForttSD | n %

AK 81 | 57,9 4,44+4.6 59 | 42,1 3,24+3,4 | 140 | 100,0 | 0,321

AD 57 | 62,0 3,54+3,4 35 | 38,0 3,51+3,0 92 | 100,0 | 0,929

AP 9 | 44,3 3,89+4,3 12 | 57,1 3,67+2,4 21 | 100,0 | 0,862
AK+AD | 25 | 65,8 4,04+3,0 13 | 3,42 3,77+£3,2 38 | 100,0 | 0,856
AK+AP | 4 | 571 4,00+6,8 3 | 42,9 4,33+3,2 7 |100,0 | 0,400
AD+AP | 3 | 75,0 3,67+1,5 1 | 250 2,00+0,0 4 1100,0 | 0,500
AK+AD | 1 | 16,7 3,00+0,0 5 | 83,3 4,60+£2,5 6 |100,0 | 0,667

4.34. Tum Hastalarda Tedavi Protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T Polimorfizmi
Allelleri ile Skor Farklar

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmi allel gruplarina gére skor farklart Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda,
AK+AD tedavi protokoliinde PICALM rs3851179 C alleli grubunun SF ortalamasmnin daha
fazla oldugu gorildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015). Diger tedavi

protokoliindeki genotip gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edilmedi (sirastyla p=0,290; p=0,118; p=0,210; p=0,858; p=0,333; p=1,000) (Tablo 95).

Tablo 95. Tedavi protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi allelleri ile skor
farklar1

PICALM rs3851179 C>T
Tedavi C T
n % | SF ort.£SD n % | SFort.£SD | n %
AK 64 | 45,7 4,25+3,8 76 | 54,3 3,67+4,4 | 140 | 100,0 | 0,290
AD 39 | 424 4,56+3,9 53 | 57,6 2,77£2.4 92 |100,0 | 0,118
AP 8 | 38,1 2,87+2,2 13 | 61,9 4,31+3,7 21 | 100,0 | 0,210
AK+AD | 18 | 47,4 5,78+4,3 20 | 52,6 2,30+£2,8 38 | 100,0 | 0,015
AK+AP | 3 | 42,9 3,67+3,8 4 | 57,1 4.50+6,5 7 |100,0 | 0,858
AD+AP | 2 | 50,0 2,00+0,0 2 | 50,0 4,50+0,7 4 1100,01 0,333
AK+AD | 1 | 16,7 4,00+0,0 5 | 83,3 4,40+2,6 6 |100,0 | 1,000

Toplam
P p

4.35. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve ACEI/D polimorfizmi Allelleri ile Skor

Farklan

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve ACEI/D polimorfizmi allel
gruplarma gore skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,276; p=0,144; p=0,534;
p=0,184; p=0,571; p=0,667) (Tablo 96).

Tablo 96. Tedavi protokolleri ve ACEI/D polimorfizmi allelleri ile skor farklari

ACEI/D Toplam
Tedavi I(+) D(+) p
n % | SF ort.£SD n % SF ort.£SD | n %
AK 29 | 20,7 2,86+2,7 111 | 79,3 4,22+4,4 | 140 | 100,0 | 0,276
AD 21 | 22,8 2,42+2.8 71 77,2 3,86+3,3 92 | 100,0 | 0,144
AP 3 | 14,3 2,67+£2,1 18 85,7 3,94+3,4 21 | 100,0 | 0,534
AK+AD | 9 | 23,7 1,67+2,6 29 76,3 4,66+4,1 38 | 100,0 | 0,184
AK+AP | 1 | 14,3 1,00+0,0 6 85,7 4,67+£5,4 7 |100,0 | 0,571
AD+AP | 0O 0,0 - 4 100,0 3,25+1,5 4 |100,0 -
AK+AD | 1 | 16,7 5,00+0,0 5 83,3 4,20+2,6 6 | 100,0 | 0,667

4.36. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve APOE2 Alleli Bulunma Durumu ile Skor

Farklan

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve APOEZ2 alleli bulunma durumuna
gore skor farklart Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,468; p=0,063; p=0,084) (Tablo 97).

Tablo 97. Tedavi protokolleri ve APOE?2 alleli ile skor farklar1

Tedavi E2 (+) E2 () Toplam
n % | SF ort.£SD n % SF ort.£SD n % p
AK 9 | 64 5,33+6,4 131 | 93,6 3,83+3,9 140 | 100,0 | 0,468
AD 8 | 87 6,38+4,9 84 91,3 3,26+2,9 92 |100,0 | 0,063
AP 0 | 00 - 21 | 100,0 | 3,76+3,2 21 |100,0 -
AK+AD | 5 | 13,2 | 8,00+£5,7 33 86,8 3,33+3,3 38 |100,0 | 0,084
AK+AP | 0 | 0,0 - 7 100,0 | 4,14+5,1 7 1100,0 -
AD+AP | 0 | 0,0 - 4 100,0 | 3,25+15 4 1100,0 -
AK+AD | 0 | 0,0 - 6 100,0 | 4,33+£2,3 6 |100,0 -

4.37. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve APOE3 Alleli Bulunma Durumu ile Skor

Farklan

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve APOE3 alleli bulunma durumuna

gore skor farklar1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,573; p=0,633; p=0,471; p=0,410;
p=0,333) (Tablo 98).

Tablo 98. Tedavi protokolleri ve APOES alleli ile skor farklar1

Tedavi E3 (+) E3 (-) Toplam
n % SF ort.=SD n % | SFort.xSD | n % p
AK 160 | 94,7 3,81+3,9 9 53 3,00+4,7 | 169 | 100,0 | 0,573
AD 85 | 924 3,561+3,3 7 7,6 3,85+2,7 92 |100,0 | 0,633
AP 32 | 94,1 3,69+3,6 2 5,9 2,00+1,4 34 |100,0 | 0,471
AK+AD | 36 | 94,7 3,83+3,9 2 5,3 6,00+4,2 38 |100,0 | 0,410
AK+AP | 7 | 100,0 4,1445,1 0 0,0 - 7 1100,0 -
AD+AP | 4 | 100,0 3,25+1,5 0 0,0 - 4 1100,0 -
AK+AD | 5 83,3 5,00+1,9 1 16,7 1,00+0,0 6 |100,0 | 0,333

4.38. Tiim Hastalarda Tedavi Protokolleri ve APOE4 Alleli Bulunma Durumu ile Skor

Farklan

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve APOE4 alleli bulunma durumuna

gore skor farklart Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,147; p=0,932; p=0,799; p=0,745;

p=0,381; p=0,500; p=1,000) (Tablo 99).

Tablo 99. Tedavi protokolleri ve APOEA4 alleli ile skor farklar1

. E4 (+) E4 (-) Toplam
Tedavi =0, T5F ort. 28D n | % SF n | % | p
AK | 55 | 39,2 4,38+3,7 85 | 60,7 | 3,65+4,4 | 140 | 100,0 | 0,147
AD 36 | 39,1 333126 56 | 60,9 | 3,66+3,6 | 92 |100,0 | 0,932
AP 7 | 333 3,71=2,4 14 | 66,7 | 3,78+3,6 | 21 |100,0 | 0,799
AK+AD | 12 | 316 3,922,7 26 | 684 | 3,96+45 | 38 |100,0 | 0,745
AK+AP | 2 | 286 5,503,5 5 | 71,4 | 3,60:59 | 7 |100,0 | 0,381
AD+AP | 1 | 250 2,000,0 3 | 750 | 3,67+L5 | 4 |100,0 | 0,500
AK+AD+ | 3 | 50,0 3,6722,3 3 | 50,0 | 500:2,6 | 6 |100,0 | 1,000
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5. TARTISMA

Alzheimer hastaligi, progresif, kronik, norodejeneratif bir hastaliktir ve etiyolojide
genetik ve c¢evresel faktorler bir arada bulunur (1). Cok sayida genetik ve ¢evresel faktorler
Alzheimer hastalig1 gelisimi i¢in risk olusturur, ayrica hastaligin baslangi¢ yasini ve prognozu
etkiler. Bu faktorlerin ¢ogunun Alzheimer hastaligi patogenezine katkisi, Onemi ve
etkilesimleri halen tam olarak anlasilamamistir. Giinlimiizde Alzheimer hastaligina neden
olan mekanizmalarin aydinlatilmasina yonelik arastrmalar devam etmektedir. Alzheimer
hastalig1 i¢in bir¢ok aday risk geni belirlenmis, ancak bu genlerin hastalik ile iligkileri yapilan
calismalarla tam olarak netlestirilememis, aday genlerin hastalik ile iliskileri hakkinda
birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Hastalik riski ile en fazla iligkili olan gen APOE
olup, PICALM genindeki degisimlerin de hastalikla iliskili olabilecegi belirtilmistir (4, 5).
Tedavide etkisi olan sitokrom genlerinin igerisinde en fazla polimorfizm gézlenen izoform
CYP2D6 geni olup, bu gendeki rs1080985 G>C polimorfizmi Alzheimer hastalarinda
kolinesteraz inhibitorleri ve psikotropik ilaglarin alimindaki terapotik yetersizlikten sorumlu
tutulmustur (3). Bunun disinda, Alzheimer hastaliginda multifaktoriyel tedavide terapotik
yanitin arastirildigi ¢alismalarda ACE I/D polimorfizminin hem patogenezde hem de terapotik
yanitta etkisi oldugu belirtilmistir (110).

Bu ¢alismada, 102 erken baslangicli, 99 gec¢ baslangicli Alzheimer hastaligi tanisi
bulunan toplam 201 hastada APOE2/E3/E4, ACE 1I/D, PICALM rs3851179 C>T ve CYP2D6
rs1080985 G>C polimorfizmleri ile olgularm skor farklar1 degerlendirilerek, tedaviye yanit
durumlarinin karsilagtirilmas: amaglandi. Calismamiz, iilkemizdeki erken ve ge¢ baslangigl
Alzheimer hastalarmmda bu polimorfizmlerin bir arada degerlendirildigi ve tedaviye yanit

tizerinde etkisinin arastirildigi ilk ¢alisma olmasi ile 6nem arz eder.

Calismamizda EBAH grubunda 65 kadin, 37 erkek hasta bulunmakta ve tani yasi
ortalamalar1 55,6+6,6; GBAH grubunda ise 60 kadimn, 39 erkek hasta bulunmakta ve tani yas1
ortalamalar1 73,7+4,8 idi. ilk skor ortalamalarinin EBAH grubunda 18,51+6,9; GBAH
grubunda ise 20,5+5,9 oldugu gozlendi. Son skor ortalamalarinin ise EBAH grubunda
14,74+7,3; GBAH grubunda 16,7+6,8 oldugu gézlendi. iki skor ortalamalar1 arasindaki fark
degerlendirildiginde EBAH grubunda 3,7743,9; GBAH grubunda ise 3,75+3,6 olarak
bulundu. Her iki grup smrasiyla ilk skor, son skor ve skor farki ortalamalar1 agisindan

karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,058,
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p=0,054, p=0,996). Ancak EBAH grubunda ilk ve son skor ortalamalarinin GBAH grubuna
gore daha disiik oldugu, skor farki ortalamasinmn ise daha yiiksek oldugu goézlendi. Bu
bulgulara gore EBAH grubunda hastaligin tedaviye yanit oraninin daha kotii oldugu sonucuna

varildL

Cok sayida cevresel risk faktorii Alzheimer hastalig1 patogenezinde rol oynar. Ileri yas,
kadin cinsiyet, ailede demans Oykiisii olmasi, diisiik egitim diizeyi, kafa travmasi dykiisii,
uzun siire alkol kullanimi, kardiyovaskiiler hastaliklar bunlarin arasinda yer alir. Kadinlarda
Alzheimer hastali1 erkeklerden daha sik gortiliir. Alzheimer hastalig: riski 80-85 yaslarindan
sonra yasla birlikte artig gosterir ve bu risk kadinlarda erkeklere gore daha fazladir (31, 32).
Calismamizda hastalarin %61,9’u kadin, %38,1’1 erkeklerden olusuyordu. Kadin cinsiyet
oraninin erkeklere gore daha fazla olmasi literatiirdeki bilgilerimizle uyumludur. Bazi
aragtirmalarda, bu durumun kadinlarda yasam siiresinin erkeklere oranla daha uzun olmasi
nedeniyle meydana geldigi belirtilmistir (114). Ayrica, kadmlarin genellikle daha disiik
egitim seviyeSine sahip olmasmin bu orani artirdigi One siiriilmiistiir. Yas ve egitim
faktorlerinin goz ardi edildigi bazi lojistik regresyon analizi modellerinde, yine demansin
kadinlarda daha fazla goriildiigii gdzlenmistir. Ostrojen eksikligi ve menopoz yasi gibi
faktorler de arastirilmig, ancak Alzheimer hastalifiyla net bir iliski ortaya konulamamuistir.
Ostrojen eksikliginin serebral kan akimmni, ndronlarm stimiilasyonunu, glial hiicrelerin
gelisimini ve  APOE ekspresyonunu etkileyebilecegi bildirilmistir. APOE4 heterozigot
bireylerde, 06strojenin APOE4 ekspresyonunu inhibe ederek demans baslama yasini
geciktirebilecegi One siiriilmiistiir. Ayrica Ostrojenin beyinde AP olusumunun inhibisyonu,
kolinerjik aktivitenin stimiilasyonu, oksidatif stres iligkili hiicre hasarinin azalmasi gibi bir¢ok

noroprotektif etkisi de bulunur (115).

Calismamizda, ilk skor ortalamasi kadinlarda 18,69+6,4; erkeklerde 20,81+6,5 iken son
skor ortalamasi kadinlarda 14,92+6,8; erkeklerde 17,05+7,4 olarak saptandi. Ik skor ve son
skor ortalamalarmin, literatiir ile uyumlu olarak, kadinlarda erkeklere gére daha diisiik oldugu
tespit edildi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p= 0,017, p=0,030).
Bu sonuglar literatiir ile korele olup, toplumuzda kadinlarda prognozun daha kétii oldugu ve
tedaviye yanit oraninin daha az oldugunu vurgular. Ayrica, EBAH grubunda kadmlarm ilk
skor ortalamas1 17,47+6,5; GBAH grubunda 20,01+6,0 olarak saptandi. Her iki grupta

kadmlarm ilk skor ortalamalar1 karsilastirildiginda EBAH grubunda ilk skor ortalamasinin
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GBAH grubuna goére anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu (p=0,035). EBAH grubunda
kadinlarin son skor ortalamasi 13,66+6,8; GBAH grubunda 16,3+6,6 olarak saptandi. Her iki
grupta kadmlarin son skor ortalamalar1 karsilastirildiginda EBAH grubunda son skor
ortalamasmin GBAH grubuna gore daha diisiik oldugu gorildii ve bu durum istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0,047). Ayrica EBAH grubundaki kadinlarin SF ortalamas: 3,81+3,7;
GBAH grubundakilerin ise 3,714+4,0 olarak saptandi. Her iki grupta kadmlarin SF
ortalamalari karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,590).

Calismamizda erkeklerin ilk skor ortalamasi degerlendirildiginde, EBAH grubunda
20,35+7,2; GBAH grubunda 21,25+5,7 olarak saptandi. Her iki grupta erkeklerin ilk skor
ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=
0,787). Erkeklerde son skor ortalamasi degerlendirildiginde, EBAH grubunda 16,64+7,8;
GBAH grubunda 17,43+7,1 olarak saptandi. Her iki grupta erkeklerin son skor ortalamalar1
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,739). Erkeklerde
skor farki ortalamalar1 agisindan degerlendirildiginde ise EBAH grubunda 3,70+4,3; GBAH
grubunda 3,824+2,9 olarak saptandi. Her iki grupta erkeklerin SF ortalamalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,450). Kadinlarda
ilk ve son skor ortalamalar1 agisindan EBAH ve GBAH gruplar1 arasinda anlamli farklilik
tespit edilmesine ragmen erkeklerde her iki grup arasinda farkliliga rastlanmadi. Bu durum

cinsiyetin prognoz tizerindeki roliinii kanitlamaktadir.

Alzheimer hastaliginda, aile oykiisii risk faktorleri arasinda yer alir. GBAH sporadik
gecis gosterir, EBAH ise mendeliyan kalitim gosteren familyal formlari ile karsimiza ¢ikabilir
(2). Aile dykiisiiniin arastirildig: bir caligmada, aile dykiisii bulunan 136 GBAH olan olgunun
aile oykiisiinde 104’tinde EBAH, 32’sinde hem GBAH hem EBAH bulunan bireyler oldugu
belirtilmistir. GBAH bulunan olgularin yaklasik %25’inde ailede en az bir bireyde EBAH
oykiisii bulundugu bildirilmistir (116). Calismamizda, EBAH ve GBAH gruplar aile dykdisii
bulunma durumu agisindan degerlendirildiginde EBAH grubundaki hastalarm %50’sinde ve
GBAH grubundaki hastalarin ise %48,5’inde aile dykiisii oldugu gozlendi. Her iki grup aile
Oykiisii olma durumu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edilmedi (p=0,499). Ancak literatiir ile uymlu olarak EBAH grubunda aile dykiisii bulunma
durumunun daha fazla oldugu gozlendi. Ayrica cinsiyet gruplarinda aile Oykiisii bulunma

durumunu degerlendirdigimizde ise tiim hastalarda; erkeklerin %40,8’inde ve kadinlarin
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%56,8’inde aile dykiisli bulunmadigi, erkeklerin %59,2’sinde ve kadinlarin %43,2’sinde aile
Oykiisiiniin bulundugu gozlendi. Cinsiyetler ile aile Oykiisii durumu karsilastirildiginda
erkeklerde aile dykiisii bulunma durumunun kadinlara gore fazla oldugu goriildii ve bu durum
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,016). Diger taraftan aile dykiisii bulunma durumu ile
hastalarin tan1 yagi ortalamalar1 degerlendirildiginde, EBAH grubunda aile 6ykiisii olanlarin
yas ortalamasi 56,37+6,7; aile Oykiisii olmayan hastalarin ise yas ortalamasi 54,86+6,4 olarak
saptandi. EBAH grubunda aile Oykiisii bulunma durumu ile tani yasi ortalamalar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,147). GBAH
grubunda aile dykiisii olanlarin yas ortalamasi 73,61+£5,4; aile dykiisii olmayan hastalarin yas
ortalamasi ise 73,84+4,3 olarak saptandi. GBAH grubunda aile 6ykiisii bulunma durumu ile

tan1 yas1 ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkhilik tespit edilmedi
(p=0,722).

Alzheimer hastalig1 gelisiminde risk faktorleri arasinda yer alan hastaliklar agisindan
hastalarimiz1 degerlendirdigimizde %63,7’sinde kronik hastalik vardi. Kronik hastalig1 olan
olgularin %32,8’inde hipertansiyon (HT), %4,7’sinde diabetes mellitus (DM), %9,4’linde
koroner arter hastaligi (KAH), %2,3’iinde hiperlipidemi (HL), %9,4’iinde HT+DM,
%1,6’sinda HT+HL, %0,8’inde HT+KAH, %3,1’inde HT+KAH+DM mevcuttu.

Ayrica eslik eden kronik hastaliklarin tedaviye yanit {izerine etkisini arastirmak i¢in
hastalik bulunma durumuna gore skor farklar1 degerlendirildi. Hipertansiyon tanis1 bulunan
hastalarda SF ortalamasinin 3,0143,1; bulunmayanlarda ise 4,08+3,9 oldugu gozlendi.
Hipertansiyon tanist bulunan ve bulunmayan hastalar SF ortalamalar1 agisindan
karsilagtirildiginda HT tanis1 bulunan hastalarda SF ortalamasmin daha diisiik oldugu ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,035). Bu durum HT Oykiisiiniin risk faktorleri
arasinda yer almasina karsin tedaviye yanit oraninin antihipertansif tedavi alan hastalarda
almayanlara gore daha fazla oldugunu gostermistir. Diabetes mellitus tanist bulunan
hastalarda SF ortalamasi 3,13+2,0; bulunmayanlarda ise 3,84+3,9 olarak saptandi. Diabetes
mellitus tanist1 bulunan ve bulunmayan hastalar SF ortalamalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,704). Koroner arter hastalig1 bulunan
hastalarda SF ortalamasi 3,2343,6; bulunmayanlarda ise 3,81+3,7 olarak saptandi. Koroner
arter hastaligi tanisi bulunan ve bulunmayan hastalar SF ortalamalar1 karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,524). Kétii prognostik faktor olarak

96



tanimlanan Diabetes mellitus ve KAH tanilar1 bulunan hastalarda SF ortalamasmin daha
diisiik oldugu goriildi. Bu durum risk faktorleri olarak tanimlanmalarina ragmen hastalik
nedeniyle tedavi alan hastalarin prognozunun daha iyi oldugunu goéstermistir. Diger taraftan
hiperlipidemi tanis1 bulunan hastalarda SF ortalamasi 5,2844,1; bulunmayanlarda ise 3,71£3,7
olarak saptandi. Risk faktorleri arasinda yer alan hiperlipidemi hastaligi bulunan hastalarda
literatiirle uyumlu olarak skor farki ortalamasinin daha yiiksek oldugu goriildii. Hiperlipidemi
hastaligi tanist bulunan ve bulunmayan hastalar SF ortalamalar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,292).

Calismamizdaki hastalar tedavi protokollerine gore degerlendirildiginde hastalarin
%42,6’s1 asetilkolinesteraz inhibitorii (AK), %22,2’s1 antidepresan (AD), %1,5°1 antipsikotik
(AP), %18,8’1 AK+AD, %3,5’1 AK+AP, %2’si AD+AP, %3t AK+AD+AP, %6,4’1 bunlarin
disinda ilag kullanmaktaydi. Tim hastalar uygulanan tedavi protokolii ve skor farklari
acisindan degerlendirildiginde, AK kullanan hastalarda SF ortalamas1 3,97+4,3; AD
kullananlarda 3,09+2,7; AP kullananlarda 3,00+1,7;, AK+AD kullananlarda 3,94+3,9;
AK+AP kullananlarda 4,14+5,1; AD+AP kullananlarda 3,25+1,5; AK+AD+AP kullananlarda
4,33 #£2,3; bunlarin disinda tedavi protokolii uygulananlarda (diger) ise 4,00+3,3 olarak
saptandi. Tedavi protokolleri ve SF ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,910). Ancak tedaviye en iyi yanitin
AP kullanan hastalarda alindig1 gdzlendi.

Ayrica EBAH grubundaki hastalar degerlendirildiginde hastalarin %42,6’s1 AK,
%23,5’1 AD, %2,9’u AP, %19,6’s1 AK+AD, %2’si AD+AP, %2’si AK+AD+AP, %7.8’1
bunlarin diginda ilag kullanmaktaydi. Bu grupta AK kullanan hastalarin SF ortalamasi
3,96+4,3; AD kullananlarin 3,75+3,6; AP kullananlarm 2,62+1,5; AK+AD kullananlarin
4,47+4,3; AD+AP kullananlarin 2,50+1,7; AK+AD+AP kullananlarin 3,0+2,8 ve bunlarin
disinda ilag kullananlarin ise 5,50+4,2 olarak saptandi. GBAH grubunda ise AK kullanan
hastalarm SF ortalamas1 3,91+3,9; AD kullananlarin 3,294+2,8; AK+AD kullananlarin
3,21+2.9; AK+AP kullananlarin 4,45+4,1; AD+AP kullananlarin 4,83+1,7; AK+AD+AP
kullananlarm 5,0+£2,1 ve bunlarin disinda ila¢ kullananlarin ise 2,66+2,1 olarak saptandi.
Buna gore tedaviye en iyi yanitin EBAH grubunda AD+AP kullanan hastalarda, GBAH
grubunda ise belirtilen ilag gruplar1 disinda tedavi uygulanan hastalarda alindig: tespit edildi.
Her iki grup arasinda tedavi protokolleri ile SF ortalamalar1 karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,943; p=0,698; p=0,334; p=0,114,
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p=0,533; p=0,262). Diger taraftan tedavi protokoliinde yer alan ilaglarm bulunma durumuna
gore tlim hastalar SF ortalamalar1 agisindan karsilagtirildi. Buna gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,480; p=0,621; p=0,895).
Benzer sekilde EBAH grubu ve GBAH grubu kendi i¢inde tedavi protokoliinde yer alan
ilaclarin bulunma durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (EBAH grubunda sirasiyla p=0,480; p=0,997; p=0,339, GBAH grubunda sirasiyla
p=0,676; p=0,474; p=0,395).

APOE4 alleli Alzheimer hastaligi i¢in bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda, APOE4 allelinin Alzheimer hastalig1 gelisme riskini tek allelde
bulundugunda dort kat, her iki allelde bulundugunda 10-12 kat artirdigi gosterilmistir(117).
APOE4 alleli, doza bagh olarak artmis AP plak olusumu ile iligkilidir. Alzheimer hastaligi
patogenezinde, APOE4 allelinin hem Af’ya bagimli hem de Af’dan bagimsiz yolaklar
iizerinden etkisi oldugu One siirlilmiistiir. APOE4 alleli ve azalmig BOS Ap42 seviyeleri
arasinda korelasyon vardir. Alzheimer hastalifi ve APOE arasindaki iligkinin, APOE'nin
kolesterol ve lipid metabolizmasi ile olan etkilesimleri ve AB’nin olusumuna katilmasi
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir. In vivo ¢alismalarda, APOE’nin lipid
metabolizmasinda degisikliklere yol agarak noronal plastisiteyi etkiledigi gosterilmistir (63,
66). Ayrica, APOE’nin tau protein fosforilizasyonunu artirdigi ve bunun sonucunda tau

protein birikiminde de rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (4, 65).

APOE4 allel varligi, GBAH’nda risk faktorii olarak tanimlanmis ve yasla birlikte
giderek riski arttirdigi belirtilmistir. Buna ek olarak, APOE4 alleli, demansi olmayan
bireylerde ani bellek kaybi, asemptomatik orta yasli bireylerde ise preklinik bellek bozuklugu
ile iliskilendirilmistir. Alzheimer hastalarinda APOE4 allelinin en belirgin etKisi,
semptomlarin baslama zamani ilizerine olan etkisidir. APOE4 alleli riski arttirip hastaligin
baslangi¢c yasmi diisiiriir, bu nedenle APOE4 alleli tasiyan hastalarda Alzheimer hastaligi
daha erken yasta ortaya c¢ikar. APOE4 alleli tasiyicilarinda, tasimayanlara gore Alzheimer
hastalig1 baslangi¢ yas1 10-20 yil daha erken yasta olur (38). APOE2 alleli ise hastalik riskini
azaltir ve baglangi¢ yasini etkiler. Saunders ve ark. tarafindan GBAH nda E4 allel dagilimmin
ve ortalama baslangi¢ yasinin degerlendirildigi bir calismada, E4/E4 ile E2/E3 bireylerinin
hastalik baglangi¢ yaslari arasinda 20 yillik bir fark oldugu tespit edilmistir (118). Genel
popiilasyonun sadece %2-3’li E4/E4 genotipini tasir. Ancak, bu genotipe sahip bireylerde
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Alzheimer hastalig1 olusma riski, tek bir E4 alleli olmayan kisilerinkinden 9 kat fazladir.
E3/E4 genotipi Alzheimer hastalarmin %21’inde mevcuttur ve bu grupta Alzheimer hastaligi
olusma riski, E4 alleli olmayanlardan 3 kat fazladir. E2/E3 genotipi ise olgularin %12-

14’tinde mevcuttur ve bunlar en diisiik riskli grubu olustururlar (38).

Calismamizdaki hastalari1 APOE genotip dagilimlar1 agisindan inceledigimizde; tiim
hastalarda genotip dagilimlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,784). EBAH grubunda E3/E3 %51; E3/E4 %35,2; E2/E3 %6,9; E4/E4 %6,9;
GBAH grubunda ise E3/E3 %60,6; E3/E4 %32,4; E2/E4 %3; E2/E3 %2; E2/E2 %2 olarak
bulundu. EBAH grubunda E2/E4 ve E2/E2 genotiplerine, GBAH grubunda E4/E4 genotipine
rastlanmadi. EBAH ve GBAH gruplarinda, E3/E3 ve E3/E4 genotip dagilimlar1 karsilastirildi
ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,197; p=0,731). Kaya ve ark.
tarafindan Alzheimer hastaliginin erken tanisinda APOE ve BIN1 genlerinin etkilerine
yonelik yapilan bir ¢alismada, hastalarda genotip dagilimi E3/E3 %58,5; E4/E4 %5,7; E2/E3
%7,5; E3/E4 %28,3 olarak bulunmus ve E2/E4 genotipine rastlanmamistir. Bu ¢alismada, E2
ve E4 alleli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, E4 allelinin hastalarda daha yiiksek oldugu,
E2 allelinin ise kontrol grubunda daha yiiksek oldugu saptanmustir. Ayrica E4/E4, genotipinin
sadece hasta grubunda goriildiigii belirtilmistir (119). Calismamizda GBAH grubunda E2
allelinin EBAH grubuna gére daha fazla goriilme durumunun, hastaligin gelisme riskine karsi
E2 allelinin koruyucu rolii ile iligkili olarak hastaligin ortaya ¢ikma zamanini etkilemesi
sonucunda gelistigini diisiinmekteyiz. Diger taraftan ¢alismamizda sadece EBAH grubunda
E4/E4 genotipi goriilme nedeni, E4 allelinin hastaligin baslangi¢ yas1 tizerindeki etkisinin
sonucudur. E4 alleli varliginda hastalik daha erken yaslarda gelismekte ve bu sonug literatiir

bilgilerimizle uyumludur.

Tiirkiye’de Yokes ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, Alzheimer hastalarinda
APOE genotip dagilimlar1 degerlendirilmis ve E2/E3 %7,4; E3/E3 %63,2; E3/E4 %29.,4
olarak bulunmustur. Bu ¢alismada, hastalarda E2/E2, E2/E4 ve E4/E4; kontrollerde ise E2/E2
ve E4/E4 genotiplerine rastlanmamustir (120). Bizim ¢alismamizda da Yokes ve ark.’nin
yapmis oldugu caligmaya benzer sekilde EBAH grubunda E2/E2, E2/E4 genotiplerine;
GBAH grubunda E4/E4 genotiplerine rastlanmadi.

Tim popiilasyonlarda, E3 allelinin siklig1 %50-90 arasinda degismektedir ve ortalama

%78 olarak bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda bu oran %74,9 olarak bulunmustur ve diger
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toplumlardaki oranlara benzerlik gostermektedir. E4 alleli i¢in siklik degerleri Dogu
Avrupa’da %20,3; Giiney Avrupa’da %?24,4 olarak verilmistir. Hasta grubumuzda bu oran
%?21,1 idi ve Avrupa verileri ile benzerlik gostermekteydi. Koruyucu 6zellikteki E2 alleli i¢in
siklik, Giliney Avrupa’da %7,3-7,9 orani ile en yiiksek, Tayvan’da ise %1,7 orani ile en diislik
degerde bulunmustur (121). Bizim ¢alismamizda ise %4 olarak bulunmustur. Calismamizda,
tim hastalarda E2/E3/E4 allel frekanslar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,102). Ayrica EBAH ve GBAH gruplar: arasinda E2/E3/E4 allel
frekanslar1 karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,795; p=0,574; p=0,481).

Caligmamizdaki tiim hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,069). Ayrica
EBAH grubundaki hastalarda bu polimorfizm genotipleri ve skor farklar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,799). Fakat GBAH grubundaki
hastalarda APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklar1 karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu tespit edildi (p=0,018). Bu analiz sonucunda GBAH
grubunda E3/E4 genotipine sahip hastalarin SF ortalamasinin E2/E2 genotipine sahip olanlara
gore daha fazla oldugu tespit edildi. Buna gore hastaligin ge¢ baslangichi formunda APOE4
allelinin tedaviye yanit1 kotii yonde etkiledigi ve diger taraftan da APOE2 allelinin tedaviye
yanit lizerinde olumlu etkisi oldugu goézlendi. EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda
APOE2/E3/E4 polimorfizmi genotipleri ve skor farklar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,640; 0,326; 0,293).

Corder ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, GBAH’larinda E2 allelinin koruyucu
etkisinin oldugu 6ne siiriilmiistiir (117). Calismamizda, tiim hastalarda APOE2 alleli bulunma
durumu ve skor farklarmi karsilastirdigimizda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,294). Fakat, APOE2 (+) hastalarda skor farki ortalamasimnin
APOE?2 (-) hastalara gore daha diisiik oldugu gézlendi, bu durum APOE?2 allelinin koruyucu
etkisi olabilecegini gostermistir. Benzer sekilde EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda
APOE2 alleli bulunma durumu ve skor farklar1 gruplardan bagimsiz olarak karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,391; p=0,527). EBAH ve
GBAH gruplarindaki hastalarda APOE2 alleli bulunmasy/bulunmamasi1 ve skor farklar1
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karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(swrasiyla p=0,948; p=0,958).

Tanzi tarafindan yapilan bir ¢alismada, tedavi etkinliginin APOE4 allelinden bagimsiz
oldugu belirtilmistir. Buna gore APOE4 (+) Alzheimer hastalarinda, patogenezde yer alan
mekanizmalar agisindan farklilik olmadigi, fakat yas dagilimi ve hastalik baslangic yaslari
acisindan farkliliklar oldugu belirtilmistir (38). Calismamizdaki tiim hastalar APOE4 alleli
bulunma durumuna gore iki gruba ayrildiginda skor farki ortalamalar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmemekle birlikte, APOE4 (+) grupta skor farki
ortalamasmin daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0,262). Hem EBAH hem GBAH grubundaki
hastalarda APOE4 alleli bulunma durumu ile skor farklar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,872; p=0,079). Fakat APOE4 allelinin
tedaviye yamit tizerindeki etkisine yonelik literatiir ile uyumlu olarak GBAH grubunda
APOE4 (+) olan hastalarin skor farki ortalamasinin daha yiiksek oldugu goézlendi. Ayrica
EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda bu durum karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,260; 0,449). Diger taraftan,
GBAH grubundaki hastalar genotiplere gore gruplara ayrilip skor farki ortalamalari
karsilastirildiginda, APOE3/E4 grubunda skor farki ortalamasinin daha yiiksek oldugu ve bu
durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,007). Bu sonug, E4 allelinin,

prognoz igin koti dzellik gosteriyor olmasimi destekliyor olabilir.

Fosfatidilinositol baglayici klatrin birlestirici molekiil geni, AB’nin iiretimi ve ortamdan
uzaklastirilmasinda rol alan bir gendir. Bu gendeki degisimler sonucunda sinaptik vezikiil
dongiisii lizerinden sinapslarda fonksiyonel bozukluk ve APP olusumunda artis ile Alzheimer
hastalig1 gelisimine zemin hazirlar ve bu degisimler hastalik olusum riskini artirir (3, 70).
Cirrito ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, in vivo olarak artmis klatrin aracili
endositozis diizeyinin sinaptik aktivitede artis ile sonucglandigi, daha fazla APP’nin
endositotik kompartmanlara yoneldigi ve sonu¢ olarak AP iiretimi ve saliniminin arttigi
gozlenmistir (72). Harold ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, Amerika ve Avrupa’dan
cok sayida hasta ve saglikli kontrolden elde edilen ornekler ile gerceklestirdikleri GWAS
sonucunda ilk kez PICALM polimorfizmleri ile GBAH arasinda bir ilisgki oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aliyma, Amerika ve Avrupa’dan 5964 hasta ile 10188 saglikli bireyin yer
aldigi, GBAH ile ilgili simdiye kadar yapilmis en genis ¢apli genetik ¢alisma o6zelligine
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sahiptir. Calisma sonucunda, PICALM geni rs3851179 C>T polimorfizminin GBAH ile
iliskili oldugu gosterilmistir (70).

Calismamizda, PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi i¢in genotip dagilimlari
hesaplandiginda, EBAH grubunda CC %44,1; CT %55,9; GBAH grubunda ise CC %43,4; CT
%56,6 olarak bulundu. Genotip dagilimlar1 agisindan EBAH ve GBAH gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasityla p=0,764;
p=0,751). Belcavello ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarinda PICALM ve MTHFR
polimorfizlerinin iliskisinin arastirildig1 bir calismada, 82 GBAH bulunan olguda CC genotipi
%40,3; CT %51,2; TT %8,5 olarak tespit edilmistir (122). Wang ve ark. tarafindan yapilan bir
metaanaliz ¢alisma sonucuna gore, Cin’in giineydogusunda CC genotipi %40,8; CT %43; TT
%16,2 ve Cin’in dogusunda CC %39,1; CT %47,7; TT %]13,2 olarak tespit edilmistir (123).
Bu polimorfizm icin CT genotipinin daha yiikksek oldugu, bizim ¢alismamizda da
gorilmiistiir. Ancak, bizim calismamizda, her iki grupta da TT genotipine rastlanmada.

Wang ve ark. tarafindan bu polimorfizm i¢in allel frekanslar1 Cin’in giineydogusunda C
icin %60,5; T i¢in %39,5; Cin’in dogusunda C i¢in %59; T i¢in %41 olarak bulunmus (123).
Bizim g¢alismamizda, EBAH grupta C alleli %72,1; T %27,9; GBAH grubunda C alleli
%71,7; T %28,3 olarak bulundu. Allel frekanslar1 agisindan EBAH ve GBAH gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,698;
p=0,793). Populasyon c¢aligmalarma gore, tiim popiilasyonlarda C allel frekansi %69, T allel
frekans1 %31 olarak bildirilmistir. Bu verilere gore, bizim ¢alismamizda C allel frekansi
literatiire gore daha fazla, koruyucu 6zellikteki T allel frekansi ise daha diisiik bulunmustur.

From ve ark. tarafindan 1380 yash bireyde kognitif fonksiyonlar ile PICALM ve CLU
gen varyasyonlarmin degerlendirildigi bir ¢alismada, PICALM rs3851179T alleline sahip
erkeklerde daha iyi kognitif performans gozlendigi bildirilmistir (124). Bu sonugla uyumlu
olarak Harold ve ark. tarafindan yapilan, Alzheimer hastalar1 ile kontrol grubunun
karsilastirildig1 bagka bir ¢alismada, PICALM rs3851179T allelinin kontrol grubunda her iki
cinsiyette daha fazla goriildiigii belirtilmistir. Ayrica PICALM rs3851179 CC genotipinin
Alzheimer hastaligt ve kotii kognitif performans iizerine dominant etkiSinin oldugu
vurgulanmigtir (70). Mutant allel T olmasina ragmen, koruyucu ozellik gosterir ve artmisg
PICALM ekspresyonu ile iliskilidir. Ayrica rs3851179T alleli, ekzitotoksiteyi azaltarak da
koruyucu bir mekanizma saglar. Diger taraftan bu gen {iriinliniin kilcal damarlardan olduk¢a

fazla eksprese edilmesi ile de kan-beyin bariyerinin A klirensini kolaylastirdig:
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distiniilmektedir (70, 71). Calismamizda, tim hastalar PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmi genotiplerine goére gruplara ayrilarak skor farklar1 karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,220). Fakat, EBAH grubunda CC
genotipine sahip olanlarda skor farkinin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,017).
Bu sonug, rs3851179T allelinin koruyucu nitelikte oldugunu dogrulamaktadir. Diger taraftan
GBAH grubundaki hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,490).
EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi genotipleri
ve skor farklar1 karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (sirasiyla p=0,084; 0,132).

Jun ve ark. tarafindan yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda Alzheimer hastalarinda risk
faktorii olarak degerlendirilen CLU, PICALM ve CR1 genlerinin etkisi ve APOE
genotipleriyle etkilesimi arastirilmasi amaglanmistir. Calismaya, 12 ayr1 ¢alismadan dahil
edilen ve iclerinde beyaz, Afrika kokenli Amerikali, Israil kokenli Arap,  karayipli
Ispanyollarin yer aldig1, 3055 otopsi bulgusu mevcut olan toplam 7070 Alzheimer hastalig
tanis1 bulunan olgu ve 1092 otopsi bulgusu mevcut olan toplam 8169 saglikli, kognitif
bozuklugu bulunmayan kontrol grubu dahil edilmistir. Calisma sonucuna gore, CR1
rs3818361, CLU rs11136000 ve PICALM rs3851179 polimorfizmlerinin  Avrupa
populasyonunda Alzheimer hastaligina yatkmhig: artirdig1 gdsterilmistir. Ozellikle PICALM
ile APOE genlerinin arasinda bir etkilesim oldugu, bu polimorfizminin daha belirgin olarak
APOE4 alleli bulunan hastalarda risk faktorii olarak tanimlandigi 6ne siirtilmiistiir. Sonug
olarak APOE ve PICALM genleri arasinda sinerjik bir etkilesim mevcut oldugu bildirilmstir
(125).

Morgen ve ark. tarafindan yapilan APOE4 alleli ile PICALM rs3851179 C>T
polimorfizminin birlikte etkisinin arastirildigi ¢alismada, EBAH bulunan 165 olguda beyin
volimii ve kognitif fonksiyonlar degerlendirilmis, APOE4 alleli tasiyan ve PICALM
rs3851179 CC homozigot genotipe sahip hastalarda prefrontal korteks voliimiinde daha fazla
azalma ve mental performansta daha fazla diisiis oldugu gézlenmistir. Bu ¢aligma sonucunda
da Jun ve ark. tarafindan yapilan ¢alismayla uyumlu olarak APOE4 ve PICALM rs3851179C
allelleri arasinda sinerjik bir etki oldugu, bu etkilesimin noral mekanizmalar araciligiyla
beyinde atrofi ve kognitif fonksiyonlarda gerilemeye yol agtigi kanisina varilmistir (126).
Calismamizda EBAH ve GBAH grubundaki hastalarda APOE4 ve PICALM rs3851179T
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allellerinin bulunma ve bulunmama durumuna gore skor farklar1 karsilagtirildiginda, EBAH
grubunda E4(-)/T(-) allelerine sahip olanlarda SF ortalamasinin daha fazla oldugu goriildi ve
bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,019). Buna gore tedaviye yanit
degerlendirildiginde en iyi yanit EBAH grubundaki hastalarda E4(-)/T(+) grubunda; GBAH
grubundaki hastalarda E4(-)/T(-) grubunda oldugu gozlendi. En ko6tii yanitin ise EBAH
grubundaki hastalarda E4(-)/T(-) grubunda; GBAH grubundaki hastalarda E4(+)/T(+)
grubunda oldugu gozlendi. Bu durum, EBAH grubunda APOE4 alleli varhigindan bagimsiz
olarak T allelinin tedaviye yanitta pozitif yonde etkisinin olabilecegini gostermektedir.

CYP2D6 geni, ilag metabolizmasinda gérevli olan genlerden biridir. CYP2D6 enzimi,
karacigerde ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda rol alan en Onemli enzimdir. Bu
enzimi kodlayan gendeki polimorfizmler, bazi ilaglarin terapotik etkisini azaltir. Genotip
durumuna gore enzim aktivitesi; zayif metabolize edici, orta metabolize edici, normal
metabolize edici, hizli metabolize edici olmak tizere smiflandirilir. Viicutta etkin ila¢ dozuna
ulagilmast i¢in de genotip tayini ile doz ayarlanmasi Onerilir. Alzheimer hastalarinin
tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitorlerinin metabolizmasindan da CYP2D6
sorumludur. Hastalarin %50’sinde hizli metabolize edici 6zellikte olup, terapotik diizeye
ulagilmasi i¢in ila¢ dozlarmm artirilmasi gerekir. Hastalarin %50°sinde ise zayif metabolize
edici ozellikte olup, hastalarda terapotik diizeye ulasilmasi hedeflenirken diisiik dozlarda yan
etkiler ortaya c¢ikar. CYP2D6 geninin promotdér bolgesinde yer alan rs1080985 G>C tek
niikleotid polimorfizmi, gen ekspresyonunda artig ile iliskili olup, in vivo kosullarda yiiksek
enzim aktivitesine neden olur (3). Atasal niikleotid G, mutant niikleotid ise C olarak
tanimlanmustir.

Pilotto ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, 127 Alzheimer hastasina alt1 ay
boyunca 5-10 mg/giin donezepil uygulandiktan sonra, CYP2D6 rs1080985 G>C
polimorfizminin etkisinin tedaviye yanit1 nasil etkiledigi arastirilmistir. Bu calismanin
sonucuna gore, hastalarin %60°nda tedaviye yanit alindigi, %40°nda ise alinmadig:
gbzlenmistir. Tedaviye yanit alinmayan grupta mutant C alleline sahip bireylerin yanit alinan
gruba gore daha yiiksek oldugu (%58,7 - %34,8) ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0,013). Yine bu ¢alismada, yas, cinsiyet, MMSE skor sonuglar1 ve
APOE genotipleri lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde, mutant C alleli varliginin
donepezil tedavisine kotii yanit riskini artirdigi ve kotii prognozla iliskili oldugu kanisina

varilmstir (104).
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Calismamizda hastalarda tedavi protokollerine gore CYP2D6 rs1080985 G>C
polimorfizmi allelleri ile skor farklar1 karsilastirildiginda, AK tedavi protokolii uygulanan
hastalarda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,321).
Fakat AK tedavi protokolii uygulanan grupta atasal G alleline sahip hastalarda skor farkinin
daha yiiksek oldugu goézlendi. Bu durum literatiir bilgilerimizden farkli olarak mutant C
alleline sahip hastalarin AK tedavisine daha iyi yanit verdigini gostermektedir.

Albani ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarinda donepezil etkinliligi lizerine yapilan
baska bir ¢caligmada, 6 ay donepezil uygulanan 415 hastada bu polimorfizm ile tedaviye kotii
yanit arasnda anlamli iliski oldugu tespit edilmistir ve bu polimorfizmin kisa donem
donepezil tedavisinde kotii yanit belirteci olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (103).

Cin’de Liu ve ark. tarafindan 208 Alzheimer hastasinda, bu polimorfizm i¢in GG
genotipi %72,8; GC %24,3; CC %2,9 olarak bulunmustur (127). Yine Alzheimer hastalarinda
bu polimorfizmin arastirildigi bagka bir ¢galismada, CC genotipi %57,8; CG %33,4; GG %9,5
olarak tespit edilmistir (128). Bizim ¢alismamizda, tiim hastalarin %59,2’sinde GG genotipi;
%35,3’linde GC genotipi; %5,5’inde CC genotipi saptandi. EBAH grubunda CYP2D6
rs1080985 G>C polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularm %57,8’inde GG genotipi;
%36,3’iinde GC genotipi; %5,9’unda CC genotipi saptandi. GBAH grubunda ise olgularin
%60,6’sinda GG genotipi, %34,3’iinde GC genotipi, %5,1’inde CC genotipi tespit edildi.
Genotip dagilimlar1 agisindan EBAH ve GBAH gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,891; p=0632; p=0,751).

Yapilan popiilasyon ¢alismalarinda, tiim populasyonlarda bu polimorfizm i¢cin G allel
frekans1 %84, C ise %16 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda, G allelinin frekansi
%76,8; C allelinin %23,2 olarak bulundu ve bu veriler tiim popiilasyonlardaki oranlara
benzerdi. EBAH grubunda allel frekanslarina bakildiginda G allelinin frekansi %75,9; C
allelinin %24,1; GBAH grubunda G allel frekans1 %77.,8; C allel frekans1 %22,2 olarak
bulundu. Allel frekanslar1 agismdan EBAH ve GBAH gruplar karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,782; p=0,648).

Calismamizda, CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotipleri ve skor farklar
karsilastirildiginda, tiim hastalarda genotip gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,375), EBAH hasta grubunda karsilastirildiginda da istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,150). Benzer sekilde GBAH hasta grubunda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,939). EBAH ve
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GBAH gruplar1 arasinda karsilasgtirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (sirasiyla p=0,359; 0,312; 0,512). Fakat hem erken, hem de ge¢ baslangiglh grupta
GG genotipine sahip bireylerin skor farki ortalamasmin daha yiiksek oldugu gozlendi. Bu
durum, literatiirdeki verilerin aksine, normal genotipe sahip bireylerde prognozun daha kotii
oldugunu isaret etmistir.

Cacabelos ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarina kolinesteraz inhibitorlerinin de yer
aldig1 multifaktoriyal tedavi uygulamasi sonrasinda tedavi yanitlarina APOE ve CYP2D6
genotiplerinin etkisinin arastirildigr bir ¢alismada, en iyt yanmitin CYP2D6 EM ve IM
ozellikteki hastalarda alindigi, en kotii yanitin ise PM ve UM o6zellikteki hastalarda alindigi
tespit edilmistir. Ayrica APOE4 alleli varliginda CYP2D6 ve APOE genotiplerine gore tedavi
yanitlar1 degerlendirildiginde UM grubunda yer alan hastalarin %12,6’sinda  APOE2/2
genotipi; %12,5’inde APOE4/4 genotipi gozlenmistir. APOE4/4 genotipine sahip hastalarin
cogunlukla EM ve IM grubuna oranla PM grubunda daha fazla goriildiigii tespit edilmistir. Bu
calisma sonucunda Alzheimer hastalarinda farmakogenetik ve farmakogenomik faktorlerin

tedaviye yanitin %75-85’inden sorumlu oldugu kanisma varilmistir (129).

Liu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 208 orta-agir evre Alzheimer hastasina
CYP2D6 151080985 ve APOE2/E3/E4 polimorfizmleri bakilmis ve alt1 ay boyunca 5mg/giin
donepezil uygulamasi sonrasi tedaviye yanit oranlart MMSE ile degerlendirilmistir. Skor
degerlerine gore, tedaviye yanit alman (%68,9) ve almmayan grupta (%31,1) her ikKi
polimorfizmin ayr1 ayr1 ve bir arada bulunma dagilimlarinda belirgin bir farkliliga
rastlanmamustir (127). Calismamizda ise APOE4 ve CYP2D6 rs1080985G allellerinin
tedaviye yanit tzerindeki etkilerini birlikte degerlendirdigimizde, EBAH ve GBAH
gruplarindaki hastalarda en iyi yanitin E4(-)/G(+) grubunda; en kéti yanitin ise EBAH
grubundaki hastalarda E4(-)/G(-) grubunda; GBAH grubundaki hastalarda ise E4(+)/G(-)
grubunda oldugu gozlendi. Bu durum APOE4 allelinin tedaviye yanit iizerine olumsuz
etkisinin EBAH grubunda bulunmadigimi gostermektedir. EBAH ve GBAH grubundaki
hastalarda APOE4 ve CYP2D6 rs1080985C allellerinin bulunma ve bulunmama durumuna
gore skor farklar1 karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (sirasiyla p=0,104; p=0,834; p=0,780; p=0,218).

Demans ve yasla iligkili ndrodejeneratif hastaliklarla iligkili yapilan ¢alismalarda, ACE
geni hastalikla iligkili genler arasmda belirtilmistir. Ik olarak 1999 yilinda ACE ID varyanti
ile sporadik Alzheimer hastaligi arasinda bir iliski oldugu saptanmistir (108). Gen
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polimorfizmi, serum ACE diizeyi degisikliginin %47’sinden sorumludur ve serum ACE
diizeylerinde bu ii¢ grup arasinda belirgin farkililiklar bulunur. Enzim diizeyi, DD genotipli
kisilerde II genotipli kisilerden yaklasik iki kat yiiksek olup en iist diizeye sahipken, II
genotipli kisilerde ise en diisiiktiir. Heterozigot genotipe sahip grupta ise ACE diizeyinin orta
seviyede oldugu belirtilmistir (109, 110).

IT genotipli kisilerde diger genotip gruplarina gore, hastaligin daha erken yaslarda ortaya
ciktig1 ve semptomlarm daha siddetli oldugu, kognitif fonksiyonlarda daha fazla bozulma
oldugu gozlenmistir (110). Ayrica, Alzheimer hastalarinda bu genin farkli varyantlarinda
tedaviye yanit oranlarmin farklilik gosterdigi belirtilmistir. Alzheimer hastaliginda
multifaktoriyel tedavi sonrasinda terapotik yanitin degerlendirildigi bir ¢alismada, tedaviye en
kot yanitin DD grubunda, en iyi yanitin ise ID grubunda alindig1 bildirilmistir. Ayrica, DD
genotipinde beyin kan akiminin azalmasi ve kan basmcinin yiiksek diizeyde olmasi nedeniyle
prognozun daha koétii oldugu distiniilmistiir. Genotipin II oldugu hastalarda ise hastaligin

ortaya ¢ikma yasi daha erken olup, bu hastalarda kognitif bozukluklar daha kotiidiir (3).

Tunus’ta yapilan bir ¢alismada, 85 sporadik Alzheimer hastasinda, ACE I/D
polimorfizmi arastirilmis ve genotip dagilimlart DD i¢in %61,2; ID i¢in %31,8; II i¢in %7,1
olarak bulunmustur (130). Bizim ¢aligmamizda, tiim olgularm %42,3’tinde DD genotipi,
%36.,8’inde ID genotipi; %20,9’unda II genotipi saptandi. Bu calisma ile kiyaslandiginda,
olgularimizda homozigot normal genotipe sahip bireylerin orani daha fazlaydi. Yine bu
calismada, | allel frekansi hasta (%22,9) ve kontrol gruplar1 (%37,8) arasinda karsilastirilmig
ve | allelinin kontrol grubunda daha fazla oldugu go6zlenmistir (p=0.001). Ayrica
calismamizda EBAH grubunda ACE I/D polimorfizmi genotiplerine bakildiginda olgularin
%20,6’sinda II genotipi; %40,2’sinde ID genotipi; %39,2’sinde DD genotipi; GBAH
grubunda ise olgularin %21,2’sinde II genotipi; %33,3’linde ID genotipi; %45,5’inde DD
genotipi tespit edildi. Bu sonuglara gore Tunus’ta yapilan ¢aligmayla uyumlu olarak GBAH
grubunda DD genotipine sahip bireylerin daha fazla oldugu gézlendi. Genotip dagilimlar
acisindan EBAH ve GBAH gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (sirasiyla p=0,784; p=0,492; p=0,559).

Populasyon c¢aligmalarinda | allelinin siklig1 %44, D allelinin siklig1 %56 bulunmustur.
Caligmamizda da, normal populasyona benzer sekilde tiim hastalarda D allel siklig1 %61,7; |
allel sikhig1 %38,3 olarak bulundu. EBAH grubunda allel frekanslarma bakildiginda I allel
frekanst %40,7; D allel frekans1 %59,3; GBAH grubunda ise I allel frekansi %37,9; D allel
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frekans1 %62,1 tespit edildi. Her iki grupta da populasyon g¢aligmalariyla uyumlu olarak D
allel siklig1 daha fazla oldugu gozlendi. Allel frekanslar1 agisindan EBAH ve GBAH gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,481,;
p=0,695).

Tiirkiye’de Isbir ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarinda ACE ve APOE
genotiplerinin olasi etkilerinin ve genler arasindaki etkilesimin arastirildigi bir ¢aligmada,
ACED allelinin hastalarda (%55,7) kontrol grubuna (%44,2) gore daha yiiksek oldugu; ACEI
allelinin de hastalarda (%51,7) kontrol grubuna (%48,2) gore daha fazla oldugu gozlenmistir.
APOE allel frekanslar1 degerlendirildiginde hastalarda E2 allelinin %1,7; E3 allelinin %96,5;
E4 allelinin %1,7, kontrol grubunda ise E2 allelinin %1; E3 allelinin %56; E4 allelinin %1,7
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada, E4 alleli bulunan tiim hastalarin ACED alleli tasidigi
gbzlenmis, buna gore D alleli ile E4 allel tasiyicilig1 arasinda belirgin bir etkilesim olabilecegi
distiniilmiistiir. Sonug olarak da ACED ve APOE4 allellerinin Alzheimer hastalarinda kontrol
grubuna gore daha sik gorildiigii belirtilmistir (131). Bizim ¢alismamizda, hastalarin
%35,2’sinde APOE4 ve ACED allellerinin bir arada bulundugu, %13,7’sinde her iki allelin de
bulunmadig1 gézlendi. Erken ve ge¢ baslangicli hasta gruplar1 arasinda allellerin bulunma ve
bulunmama durumlarina gore skor farklar1 degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,286; p=0,606; p=0,837; p=0,234).

Hassanina ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, Alzheimer hastaligi tanisi bulunan
ve yas ortalamasi 65+7, 45’1 erkek, 39’u kadin olan toplam 84 hastada ve demans tanisi
bulunmayan, yas ortalamasi 63+6, 44’i erkek, 42’si kadin olan kontrol grubunda ACE 1/D
polimorfizmi ve plazma ACE aktivite diizeyi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore, Alzheimer hastalarinda I allel dagiliminin ve ACE |1 genotip sikliginin kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu ve bu durumun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir
(p<0.01). Fakat hastalarda ACE genotiplerine gore plazma ACE diizeyleri karsilagtirildiginda,
genotipler arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (132).

Gec baslangicli Alzheimer hastaligi tanisi1 bulunan, yas ortalamasi 81,2+7,8, 86’s1
erkek, 153’1 kadin olan 239 hasta ile, demans tanisi bulunmayan, yas ortalamasi 82,1+3,8,
140’1 erkek, 202’si kadin olan 342 bireyde ACE ve APOE genotip analizleri yapilmis; olgu ve
kontrol gruplarinda genotip dagilimlarmin farkli oldugu, hastalik riskinin ACEI ve ACED
allelleri i¢cin homozigot olanlarda heterozigot olanlara gore daha fazla oldugu gozlenmistir
(p=0,007). Ayrica bu g¢alismada, APOE4 alleli ile ACE geni arasinda bir etkilesiminin
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bulunmadig1 belirtilmistir. Bu ¢aligmanm da yer aldigi 12 olgu-kontrol serisinin birlikte
degerlendirildigi bir metananaliz ¢alisma sonucuna gore, I alleli ile Alzheimer hastaligi risk
artig1 arasinda anlamli iliski saptanmis (p<<0.001); hem ACE I, hem de ACE ID genotipleri
ACE DD genotipleri ile karsilastirildiginda risk artisginda anlamli farklilk gozlenmistir
(p=0.0002) (133). Calismamizda APOE4 ve ACED allellerinin bulunma ve bulunmama
durumuna gore skor farklar1 karsilagtirildiginda GBAH grubunda tedaviye en kotii yanitin
E4(+)/D(+) grubunda; en iyi yanitin ise E4(-)/D(-) grubunda alindigi goézlendi. Bu sonug
APOE4 ve ACED allellerinin hastaligin ge¢ baslangichh formunda tedaviye yanit iizerinde
negatif etkisi bulundugunu ve iki gen arasinda etkilesimin bulunduguna isaret etmektedir.

Qiu ve ark. tarafindan Alzheimer hastalig1 riski lizerine ACE inhibitorlerinin etkisinin
arastirildig bir ¢alismada APOE4 alleli bulunmayan hastalarda ACE inhibitorii kullananlarin
kullanmayanlara gore hastalik insidansinin daha diisiik oldugu gozlenmistir. Diger taraftan
APOE4 alleli varliginda ise Alzheimer hastaligi riski ile ACE inhibitorii kullanma durumu
arasinda herhengi bir iligskiye rastlanmamistir. Bu verilerin 1s181inda, APOE4 yoklugunda ACE
inhibitori kullanimmin hastalik riskinde azalma ile iliskili oldugu, fakat bu durumun APOE4
varhiginda gegerli olmadig1 sonucuna varilmistir. Alzheimer hastaligindan korunmada APOE
genotipi ile iligskili olarak ACE inhibitorlerinin etkisinin agiga ¢ikartilmasi i¢in ¢ift-kor klinik
caligmalara gerek duyuldugu vurgulanmistir (134).

Soto ve ark. tarafindan ACE inhbitorii tedavisinin Alzheimer progresyonu lizerine
etkisinin arastirildigi ¢ok merkezli bir kohort ¢alismada, 616 Alzheimer hastast MMSE testi
ile degerlendirilmis, antihipertansif tedavi durumuna gore; ACE inhibitoriinii devamli
kullanan 61 hasta, aralikli olarak kullanan 57 hasta, diger antihipertansif tedavi alan 189
hasta, hi¢ antihipertansif tedaviyi almayan 309 hasta olmak iizere dort gruba ayrilmustir.
Gruplar arasinda dort yilin sonunda skor farklar1 karsilastirildiginda, devamli veya aralikhi
ACE inhibit6rii kullanan hastalar ile hi¢ kullanmayan hastalar arasinda anlamli farklilik tespit
edilmis (p=0,03) ve kognitif fonksiyonlardaki gerilemenin daha yavas seyrettigi gdzlenmistir.
Bu aragtrmaya gore, hipertansiyonun ateroskleroza, beyaz cevher lezyonlarma, beyin
atrofisine ve norofibriler diiglim yogunlugunda artiga yol acarak Alzheimer hastaligi riskinde
artiga neden olabilecegi vurgulanmgtir (135).

Bizim ¢alismamizdaki tiim hastalar i¢inde, hipertansiyon tanisi bulunan ve tedavi alan
hastalarin skor farki ortalamasinm, hipertansiyonu olmayanlara gdére daha diisiik oldugu

saptandi1 ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035). Bu sonuca gore, hipertansiyon
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icin antihipertansif tedavinin Alzheimer hastaligmmin prognozunda iyilestirici bir etkisi
olabilir. Ancak, kesin bir sonuca varabilmek i¢in, olgularin kullandiklar1 ilaglara gore
karsilastirmalarinin yapildigi, daha fazla olgu iceren ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Cacabelos ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarinda yapilan farmakogenomik bir
caligmada, ACE II genotipli hastalarm ACE ID veya ACE DD genotipli hastalara oranla daha
erken yasta tani aldiklar1 ve kognitif fonksiyonlarinin daha koti oldugu gézlenmistir. ACE
DD genotipli hastalarda tedaviye en kotii yanit alinirken, ACE ID genotipli hastalarda
tedaviye en iyi yamit alindigi belirtilmistir. Bu durumun, ACE DD genotipine sahip
hastalarda, diisiik beyin kan akimi ve yiiksek basing sonucu serebrovaskiiler fonksiyonlarin
etkilenmesine baglh oldugu disiiniilmiistir (136). Calismamizda, tiim hastalarda bu
polimorfizm degerlendirildiginde, genotipler ile skor farklar1 arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi (p=0,320). EBAH grubundaki hastalarda ACE 1/D polimorfizmi genotipleri ve skor
farklar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,726).
Benzer sekilde GBAH grubundaki hastalarda da bu polimorfizm genotipleri ve skor farklar1
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,281). Ancak,
literatiir ile uyumlu olarak, genel olarak tiim hastalarda tedaviye yanitin DD genotipine sahip
hastalarda, digerlerine gore daha kotii oldugu, en iyi yanitin ise 1l genotipe sahip olanlarda
oldugu tespit edildi. Sadece EBAH grubunda tedaviye en iyi yanitin ID genotipine sahip
hastalarda alindig1 gozlendi. EBAH ve GBAH gruplarindaki hastalarda bu polimorfizm
genotipleri ve skor farklar1 karsilastirildiginda ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,423; p=0,916; p=0,710).

EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C ve PICALM rs3851179
C>T polimorfizmlerinin birlesik genotipleri ile skor farklar1 degerlendirildiginde gruplar
arasmnda anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,075; p=0,606; p=0,733; p=0,138;
p=1,000; p=0,463). Literatiirde Alzheimer hastalarinda prognoz ve tedaviye iliskin CYP2D6
rs1080985 G>C ve PICALM rs3851179 C>T polimorfizmlerinin birlikte degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir.

EBAH ve GBAH gruplarinda ACE 1/D ve PICALM rs3851179 C>T polimorfizmleri
birlesik genotipleri ile skor farklar1 degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi (swrasiyla p=0,509; p=0,519; p=0,272; p=0,453; p=0,616; p=0,099).
Literatiirde Alzheimer hastalarinda prognoz ve tedaviye iliskin her iki polmorfizmin birlikte

degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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Cacabelos ve ark. tarafindan Alzheimer hastalarinda CYP2D6 genotipleri ile Alzheimer
hastaligiyla iligkili genlerden APP, MAPT, APOE, PSENI1, PSEN2, A2M, ACE, AGT, FOS
ve PRNP genleri polimorfizmlerinin arastirildigir bir ¢aligmada APOE2/2 ve APOE4/4
genotiplerinin UM grubunda yer aldigi, APOE4/4 genotipinin %6,7 oraniyla en fazla PM
grubunda bulundugu gozlenmistir. Diger taraftan UM grubundaki hastalarin ACE DD ve
ACE ID genotiplerine sahip oldugu gozlenmistir (68). Calismamizda CYP2D6 ve ACE
genlerini bir arada degerlendiridigimizde, EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985
G>C ve ACE I/D polimorfizmleri birlesik genotipleri ile skor farklari agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (swrasiyla p=0,352; p=0,531; p=0,899; p=0,859;
p=1,00; p=0,183; p=0,325; p=0,180).

Calismamizda, EBAH ve GBAH gruplarinda CYP2D6 rs1080985 G>C, PICALM
rs3851179 C>T ve ACE I/D polimorfizmleri birlesik genotipleri ile skor farklari
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,144; p=0,927;
p=0,330; p=0,454; p=0,625; p=0,698; p=0,221; p=0,621; p=0,671; p=0,199; p=0,458;
p=0,596; p=1,00; p=0,317; 0,197). Literatiirde Alzheimer hastalarinda her {i¢ polmorfizmin
birlikte degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu polimorfizmlerin Alzheimer
hastalarinda etkilerini ortaya koyabilmek i¢in polimorfizmlerin bir arada degerlendirildigi ve

olgu sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ayrica calismamizda hastalarda tedavi protokolleri ve APOEZ2/E3/E4, ACE 1/D,
PICALM rs3851179 C>T, CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmleri genotiplerine gore skor
farklar1 agisindan farklilik durumlar1 degerlendirildi. Buna gore hastalarda tedavi protokolleri
ve CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi genotiplerine gore skor farklar1 karsilastirildiginda,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,555;
p=0,335; p=0,539; p=0,514; p=0,669; p=0,346; p=0,276). Benzer sekilde hastalarda tedavi
protokolleri ve CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmi allellerine gore skor farklari
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi

(swrastyla p=0,321; p=0,929; p=0,862; p=0,856; p=0,400; p=0,500; p=0,667).

Caliysma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T
polimorfizmi genotiplerine goére skor farklar1 karsilastirildiginda, AK+AD tedavi
protokoliinde PICALM rs3851179 CC genotip grubunun SF ortalamasmin daha fazla oldugu
goriildii ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,015). Benzer sekilde hastalarda
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tedavi protokolleri ve PICALM rs3851179 C>T polimorfizmi allellerine gore skor farklari
karsilastirildiginda, = AK+AD tedavi protokoliinde C alleline sahip hastalarda SF
ortalamasmin daha fazla oldugu goriildi ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,015). Literatiirde ila¢ gruplarmin yer aldigi benzer ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
AK+AD tedavi protokoliinde PICALM rs3851179 T alleline sahip hastalarda tedaviye yanitin
daha iyi oldugu gozlendi ve bu sonug T allelinin koruyucu 6zelligiyle uyumluydu (71). Diger
tedavi protokoliindeki genotip gruplar1 karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,290; p=0,118; p=0,210; p=0,858; p=0,333; p=1,000).

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve ACE [I/D polimorfizmi
genotiplerine gore skor farklar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmedi (sirastyla p=0,336; p=0,154; p=0,668; p=0,060; p=0,601,;
p=0,659). Ayrica hastalar tedavi protokolleri ve ACE I/D polimorfizmi allellerine gére skor
farklar1 karsilastirildiginda,  gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edilmedi (sirasiyla p=0,276; p=0,144; p=0,534; p=0,184; p=0,571; p=0,667).

Calisma grubundaki hastalarda tedavi protokolleri ve APOE2/E3/E4 polimorfizmi
genotiplerine gore skor farklar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p=0,057; p=0,463; p=0,267; p=0,456; p=0,241;
p=0,346; p=0,294). Hastalar tedavi protokolleri ve APOE2/E3/E4 polimorfizmi allellerine
gore skor farklar1 karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi (sirastyla APOE2 alleli icin p=0,468; p=0,063; p=0,084; APOE3 alleli i¢in
p=0,573; p=0,633; p=0,471; p=0,410; p=0,333; APOE4 alleli i¢in p=0,147; p=0,932;
p=0,799; p=0,745; p=0,381; p=0,500; p=1,000).

Giinlimiize kadar Alzheimer hastaliginda tedavi protokolleri ve APOE2/E3/E4, ACE
I/D, PICALM rs3851179 C>T, CYP2D6 rs1080985 G>C polimorfizmleri genotiplerine gére
skor farklarmin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu calisma ile ilk defa bu
konu hakkinda genis kapsamli bir arastirma yapilarak hem genotip hem allel farkliliklarinina

gore tedavi protokolleri ile yanit oranlar1 degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak Alzheimer hastalarinda tedavide farkli yanitlarin alinmasinda hem
patogenezde yer alan hem de terapdtik yanitta etkin olan genlerin analizlerinin yapilmasinin

gerekli oldugu ve farkli genotiplerin tedavi {izerine etkisi oldugu anlagilmistir. Tim bu
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caligmalar sayesinde kisiye Ozel tedavi protokolleri belirlenerek tedavi etkinligi
artirilabilecektir. Cok biiyiik olasilikla, gelecekte mevcut tedavi i¢in, klinikte hastalarin tani
ve prognozunun belirlenmesinde genetik belirtecler gelistirilecek ve risk faktorii olarak
belirtilen genler rutin kullanima girecektir. Bu ¢alismada, sadece erken ve ge¢ baslangigl
hasta gruplarindaki tedavi yaniti degerlendirilmistir. ileride ¢alismamiza yas ve cinsiyetle
uyumlu kontrol grubunun da dahil edilmesiyle birlikte hem prognoz hem tedavi yanitlariin

hastalik lizerindeki net etkisi ortaya konulabilecektir.
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6. SONUC ve ONERILER

Alzheimer hastaligi, en sik goriilen ndrodejeneratif hastalik olup endiistrilesmenin giderek
hizlandig1 bu ¢agda tiim diinyada 33,9 milyondan fazla kisi Alzheimer tanisi ile takip
edilmekte ve oniimiizdeki 40 yil icerisinde de bu saymin giderek artarak 3-4 katina ¢ikmasi
tahmin edilmektedir. Alzheimer hastaligi, nedeni heniiz tam aydinlatilamayan sekilde beyin
hiicrelerinin beklenenden daha erken kaybedilmesi sonucu geligir. Yash niifusun giderek
arttigr bir iilke olarak Tiirkiye’de 30-40 yil sonra Alzheimer hastaligi en 6nemli saglik
sorunlarmdan biri olacaktir.

Hastaligin erken ve geg¢ baslangigh formlarinda tedavide benzer ajanlar kullanilir ve tedavi
etkinligi istenilen diizeyde degildir. Alzheimer hastaliginin tedavi edilebilmesi veya
semptomlarmin ilerlemesinin durdurulmasi, sagaltim ve ekonomik yonden de c¢ok biiyiik bir
katk1 saglayacaktir. Alzheimer hastaligimin etyolojisi kesin olarak bilinmedigi i¢in tedavisinde
semptomlara yonelik bir protokol uygulanir. Tedavide semptomlarin hafifletilmesi,
progresyonun yavaslatilmasi ve altta yatan hiicresel ve molekiiler mekanizmasinin 6nlenmesi
onemlidir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde bireyler arasindaki genetik farklilik da
Onem arz eder.

Insan genomunda en son elde edilen bilgiler dogrultusunda ve Alzheimer hastalig: ile iliskili
genlerin belirlenmesi ve patogenez mekanizmalarindaki rollerinin ortaya c¢ikartilmasi
neticesinde ilag gelistirilmesinde, farmakogenetik ve farmokogenomik prosediirlerin bir araya
gelmesi ile demans tedavisine 6nemli fayda ve katkilar1 olacagi 6ne siirtilmektedir. Fakat bu
alandaki gelismeler halen prematiir bir evrede bulunmaktadir ve demans tedavisinde ilag
gelistirmeye yonelik farmakogenomik yontemler ve farmakolojik taramanin birlestirilmesi
kolay bir is degildir.

Tiim bu bilgiler 1s1¢inda, Alzheimer hastaligina neden olan patogenezde rolii bulunan APOE,
PICALM ve ACE genlerinin prognoza etkisinin oldugu ve ayni zamanda ilag
metabolizmasinda gorevli bir gen olan CYP2D6’nin tedaviye yanitta etkili oldugu
bilinmektedir. Alzheimer hastaliginda erken ve ge¢ baslangich tiplerinde farkli
mekanizmalarda rol alan genlerin yer aldigi bir caligma literatiirde bildirilmemistir. Bu
caligma ile iilkemizde ilk defa konu hakkinda genis kapsamli olarak ilgili gen bdlgelerinde
arastirma yapildi ve farmakogenetik etkilesimler aydinlatilarak literatiire katki saglamasi

planlandi. Sonug olarak hastaligin genotip—fenotip iliskisi aydinlatilarak erken donemde
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hastaligin prognozu ile ilgili bilgi sahibi olunacak ve bu bilgiler ailelere genetik danigsma

verilirken yol gosterici olacaktir.
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EKLER

Ek 1: DSM-IV Alzheimer Tipi Demans I¢in Tam Kriterleri

A. Asagidakilerden her ikisinin bulunmasi ile belirli ¢ogul kognitif defisitin gelismesi
1) Bellek bozuklugu (yeni bilgiler 6grenme ya da daha onceden &grenilmis bilgileri
animsama yetisinde
bozulma)

2) Asagidaki kognitif bozukluklardan birinin (ya da daha fazlasinun) bulunmast:
a) Afazi (dil bozuklugu)

b) Apraksi (motor islevlerde bozukluk olmamasina karsin motor etkinlikleri yerine
getirme yetisinde

bozulma)

c¢) Agnozi (duyu islevlerinde bozukluk olmamasina karsin nesneleri tantyamama ya da
tanimlayamama)

d) Yonetsel islevlerde bozukluk (yani, tasarlama, organize etme, swaya koyma,
soyutlama)

B. Al ve A2 Tam Olgiitlerinde sozii edilen kognitif bozukluklarin her biri toplumsal ya da
mesleki
islevsellikte belirgin bir bozuklugu neden olur ve dnceki islevsellik diizeyinde belirgin bir
diisme olur.

C. Asama asama baslar ve siirekli kognitif bir diisme goriiliir.

D. Al ve A2 Tam Olgiitlerinde sozii edilen kognitif bozukluklar asagidakilerden herhangi
birine bagl
degildir:

1) Bellekte ve biliste ilerleyici bozukluklara neden olan merkezi sinir sistemini
ilgilendiren diger durumlar
(6rn. serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastaligi, Huntington hastali§i, subdural
hematom, normal basingli hidrosefali, beyin tiimorii)

2) Demansa neden oldugu bilinen sistemik durumlar (6rn. hipotiroidizm, vitamin B12 ya
da folik asit
eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, norosifiliz, HIV infeksiyonu)

3) Madde kullaniminin yol agtigi durumlar

E. Bu bozukluklar sadece deliryumun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir.
F. Bu bozukluk baska bir Eksen I bozukluguyla daha iyi agiklanamaz (6rn. Major depresif

bozukluk,
sizofreni)
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Ek 2: NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastahginin Klinik Tanm Kriterleri

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 klinik tan1 kriterleri sunlari igerir:

- Klinik muayene ile saptanan, Mini-Mental Test, Blessed Demans Olgegi ya da benzer bir
test ile dokiimante edilen ve néropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;

- Iki ya da daha fazla kognitif siiregte bozulma;
- Biling bozuklugu yok;
- Baglangi¢ 40-90 yaslar1 arasinda, biiyiik siklikla da 65 yasindan sonra;

- Bellek ya da diger biligsel siireclerde ilerleyici bozukluga yolacabilecek sistemik ya da
beyne ait bagka bir hastalik yok.

II. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanis1 sunlarla desteklenir:

- Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgiil kognitif islevlerde
ilerleyici bozulma;

- Glnliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigiminde degisme;
- Ailede benzer bozukluk 6ykiisii (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
- Laboratuarda:

Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

EEG’nin normal olmasi yada yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik
degisiklikler,

BT’de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularn ilerleyisi.

I1l. Alzheimer hastalii disindaki nedenler dislandiktan sonra, MUHTEMEL Alzheimer
Hastalig1 tanis1 ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

- Hastaligin seyrinde platolar;

Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve haliisinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kayb1 gibi eslik¢i
bulgular;

- Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artig, miyoklonus ya
da yiiriime gii¢liigii gibi diger norolojik bozukluklar;

- Hastaligin ileri evresinde ndbetler;
- Yas i¢in normal BT

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastalig1 tanisin1 belirsizlestiren ya da ihtimal disina ¢ikaran
ozellikler sunlardir:
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- Inme tarzinda ani baslangig;

- Hemiparezi, duysal kayip, géorme alani1 defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal norolojik
bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmast;

- Nobetler ya da yiiriiylis bozukluklarinin, daha baslangigta ya da hastaligin ¢ok erken
evrelerinde bulunmasi;

V. MUMKUN Alzheimer Hastalig1 tani kriterleri sunlardir:

- Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangig, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarmn bulunmasi
durumunda konulabilir;

- Demansa neden olabilecek, ancak demansm nedeni gibi goriinmeyen ikinci bir sistemik ya
da beyin hastaliginin bulunmas1 durumunda konulabilir;

- Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir biligsel bozuklugun
bulunmasi durumunda, arastirma ¢alismasi amagli olarak kullanilabilir.

VI. KESIN Alzheimer Hastalig1 tanisi kriterleri sunlardir:
- Muhtemel Alzheimer Hastalig1 klinik kriterleri;

- Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanatlar.
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Ek 3: Goniillii Bilgilendirme Onam Formu

Demans hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglarm hastaligin olusumunda etkili bulunan
genlerin rolii konulu yeni bir arastirma yapmayi planladik. Arastirmanin ismi “Demans

Hastalarinda Genomik Degisimlerin Prognoza ve Tedaviye Etkilerinin Arastirllmasi”
dir.

Demans hastaliginin olusumunda ¢ok ¢esitli faktorler sorumludur ve son yillarda genetik bir
yatkinligin olduguyla ilgili yaymlar vardir. Hastalarin %80°nde genetik faktorlerin rol aldigi
yapilan ikiz ve aile caligmalarinda gosterilmistir. Mevcut tedavi yontemleri ile bireyler
arasinda tedaviye yanitta farkliliklar go6zlenmekte ve genetik faktorlerin  Onemi
vurgulanmaktadir.

Sizin de bu arastirmaya demans hastasi olarak katilmanizi 6neriyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Arastirmanin Adi: Demans Hastalarinda Genomik Degisimlerin Prognoza ve Tedaviye
Etkilerinin Arastirilmasi

Sorumlu Arastirmacilar: Prof Dr. Ayfer Ulgenalp, Prof. Dr. Gérsev Yener, Prof Dr. M.
Derya Ercal, Yard. Dog Dr. Elgin Bora, Dr. Ozlem Oz

Arastirmanmin Yiiriitillecegi Klinik: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik AD / Noroloji AD

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde bu hastaligin bulunmasi nedeniyle olarak
yapilacak incelemeye katilimimizin istenmesidir. Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz
norolojik degerlendirmeniz sonrasinda rutin tetkikleriniz i¢in alinan kaninizdan elde ettigimiz
DNA’dan genetik testler yapacagiz. DNA elde etmekte teknik sorun olursa bir kez daha kan
vermeniz istenebilir. Aynt DNA’niz ileride durumunuzla iliskili baska gen g¢alismalarinda
veya kontrol grubu olarak da kullanilabilir. Arastirma giderleri size veya sosyal giivenlik
kurumunuza yiiklenmeyecektir. Calismaya katildigimiz i¢in size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir. Genetik testlerin sonucu kisilere bir rapor olarak verilmeyecektir. Caligma
sonuglar1 klinik olarak kullanilmak {izere Noroloji AD’ daki sorumlu hekiminizle
paylasilacaktir. Kigi ismi zikredilmeden bilimsel dergi ve platformlarda yayinlanabilecektir.

Yapilacak arastirmanin getireceg@i olas1 yararlar: Planladigimiz analiz sonuglarmnin
Demans hastaliginin ilerlemesi ve tedaviye yanitta genetik etkilerin 6grenilmesinde yararl
olabilecegini dngdérmektediz. Su anda bu calismanin hemen size bir fayda olarak doniip
donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastalifin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi
tedavide yeni yaklagimlar getirebilecek ve ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda
saglayabilecektir. Bir sonug¢ ortaya ¢iktiginda ve klinik yarara doniistiigii takdirde bu yarar
demans hastalig1 olanlarda hastaligin tedavisi konusunda yol gdsterici olabilir.

Kan alimi1 sirasinda ¢ok az bir ac1 hissedilebilir; kan alma bélgesinde morarma ¢ok nadiren
de piht1 ve enfeksiyon olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli tedbirler tarafimizca almacaktir.
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Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baglidir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir agsamasinda onaymnizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

Ayrica tibbi durumunuza herhangi bir zarar verilmeden arastirmaci tarafindan arastirma dis1
tutulabilirsiniz.

Bu caligmayla iligkili saglik kaydmiz kurumumuzun yerel Etik Kurul Komitesi ve Saglik
Bakanlig1 haricinde kesinlikle gizli kalacaktir. Calisma sonuglari bir yayin veya sunumda
kullanilirken kesinlikle isminiz kullanilmayacaktir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gésteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bana yapilan tiim agiklamalari
ayrmtilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarda s6z konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih: / / 20

Katilmci
Adi1/ Soyadi:
Tel:

Imza

Goriisme tanigi
Adi1/ Soyadi:
Tel:

1mza

Katihime ile goriisen hekim
Ad1/ Soyadr:
Tel:

hnza
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Ek 4: Etik Kurul Formu

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARARI

ETIK

KOMISYONUN AD!

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ACIK ADRES Dokuz Eviiil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhgi 2. Kat Inciraltu-IZMIR
TELEFON 023241222 54-0232 4122258
FAKS 02324122243 .
E-POSTA etikkurul@deu.edu.tr
DOSYA NO: 1688-GOA
UZMANLIK TEZI ] AKADEMIK AMACLI [
ARASTIRMA
Alzh Hastalarinda G ik Deg in Prognoza Etkilerinin
ARASTIRMANIN ACIK ADI | Arasuriimasi
ARASTIRMA PROTOKOL
BILGILERI SOR; M__L ARAS tI.\MAC. er ULGENALP
UNVANI/ADI’'SOYADI ve k
UZMANLIK ALANI
DESTEKLEYICI VE ACIK -
ADRES!
DESTEKLEYICININ YASAL -
TEMSILCIS] VE ADRESI
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ X [ COK MERKEZLI]
MERKEZLER
Versiv
Belge Adi Tarihi tES o Dili
Numarasi
ARASTIRMA ; N | |
Mevc! < gliizee 1@
PROTOKOLU eveut Turkee X Ingilizee []  Diger [J
NEGERLENDIRILEN ARASTIRMAILEILGILI |\ o Turk ingilizce B3 Diser []
BELGELER LITERATUR | PEYER urke (] Ingilizce B Diger ]
BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR Meveut Turkge B Ingilizce (] Diger [J
FORMU
OLGU RAPOR FORMU | Mevcut Tarkee [ ingilizce [J  Diger [
Dokuz Eyial Un: se! Olmavan Kimik Arastirmaiar Etik Kuruiv Karar Formu
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Ek 5: Mini Mental Durum Testi Formu B

MMSE (MMDT-DEU) TOPLAM SKOR=
1. Bugiin [ tarin Dyxl Day Dgim Dmevsim nedir?

2. Neredeyiz ? Clhastane Dkt Oseme O sehir Cluike

3. $imdi biraz hafizanizi muayene etmek istiyorum. Su sOyleyecegim ii¢ cismi benden sonra
tekrarlaym ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu iig cismi soracagm. (I1k tekrar skoru belirler. Hasta
tiimiinil tekrar edinceye dek en fazla alt1 kez tekrarlanir)

O top O kitap O elbise
4. Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser sayin.( Her dogru gtkarma igin bir puan verilir. Eger bunda hata
yaparsa DUNYA kelimesinin harfleri énce teker teker s8ylenir ve hasta yonlendirilir, ardindan
harfleri tersten sSylemesi istenir.)

oz DClss Clve Oz Cles veya Ha Oy O Clo Op)

5. Daha &nce tekrarlamaniz: istedigim tig cismi hatirlayabilecek misiniz?

Dtop Dkitap Cetvise
6. Sunun adi nedir?
Dkalem Dsaat

7. Sunu ayni benim sdyledigim gibi tekrarlayin:

O Eger ben gelirsem o gidecek
8. Styledigimi aynen yapin (Yalniz bir defa sdylenir, hastaya doktor séziinil bitirene dek beklemesi
s@ylenir):

(I kagidi sol elinizle alin O ii elinizle ortadan ikiye katlayin O masanin iistiine birakin

9. Akliniza gelen herhangi bir ciimleyi yazin O (Ctimle anlaml1 olmalidir. Gramer hatalar: veya
kelimeyi yazarken harf atlamalar affedilir.)

-10. Bu yaziy1 okuyun ve ne diyorsa yapin:

0 GOZLERINIZi KAPAYIN

* 11. Su sekli aynen gizin |
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