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OZET

ERKEN BASLANGIGLI ALZHEIMER HASTALARINDA APP, PSEN1 VE PSEN2
MUTASYONLARINDA FENOTiIP-GENOTIP KORELASYONUNUN ARASTIRILMASI

Alzheimer hastalig: (AH); merkezi sinir sisteminin (MSS) cesitli bolumlerinde
sinaps ve ndron kayiplarina neden olarak; bilissel islevlerde yetersizlik, bir takim
ndropsikiyatrik ve davranissal bozukluklar ile karakterize ndérodejeneratif bir
hastaliktir. Alzheimer hastaligi en sik gorilen demans turd olup, tum demans
vakalarinin % 60-80’ini olugturmaktadir. Hastaligin baslangi¢c yasina bagli olarak;
65 yas alti ortaya ¢ikan vakalar i¢in erken baslangic¢li Alzheimer hastaligi (EBAH),
65 yas sonrasi gorulen vakalar igin ge¢ baslangi¢h Alzheimer Hastaligr (GBAH)
olarak tanimlama yapilmaktadir. Alzheimer vakalarinin %1-5’ini EBAH olusturmakta
iken GBAH vakalarin yaklasik %95’inden sorumludur. Otozomal dominant kalitim
gosteren erken baslangicli Alzheimer hastaligr, erken baslangicli Alzheimer
hastaliginin %5-10 kadarini, tum hasta grubunun ise yaklasik %1’'lik kismini
olusturmaktadir. Alzheimer hastaligi karmasik bir genetik yapiya sahiptir. Alzheimer
hastaligi’'nin genetik altyapisinda yer aldig:r gosterilen dort lokus tanimlanmistir.
Erken baslangicli Alzheimer hastaliji’'na yol agcan otozomal dominant gecgisli ailesel
AH icin G¢ fakli gende mutasyon varlig: tespit edilmistir. Bunlar; 21. kromozomda
yer alan amiloid prekursor protein (APP), 14. kromozomda yer alan presenilin 1
(PSEN1) ve 1. kromozomda yer alan presenilin 2 (PSEN2) genleridir. Otozomal
dominant kalitim gdsteren erken baslangicli Alzheimer hastalarinin %10-15’inde
APP, %30-70'inde PSEN1 ve %5’'ten azinda da PSEN2 mutasyonlari saptanmaktadir.
Gec¢ baslangicli Alzheimer hastaligr icin genel kabul gdéren risk faktéra 19.
kromozomda bulunan apolipoprotein geninin €4 polimorfizmidir (APOE4). Alzheimer
hastalig! i¢cin yapilan genom c¢apindaki bircok ¢alisma sonrasinda ¢ok sayida risk
geni belirlenmis olsa da bunlarin hi¢biri GBAH icin bulunan ilk risk geni olan
APOE4’ln yol actig! risk dizeyine yaklasamamistir. Bu calismada, 81 EBAH tanili
ve APP, PSEN1 ve PSEN2 gen analizi yapiimig olan olguda, saptanan mutasyonlar
ve ortaya c¢ikan klinik bulgular incelenmis; benzer veya farkli mutasyon tasiyan
hastalar arasindaki prognoz farklari arastirilmistir. Prognozun degerlendirilmesinde
MMSE (Mini Mental State Examination), Blessed ve Enstrimental Gunlik Yasam
Aktivite (EGYA) skorlari kullaniimigtir.



Bu ¢calismaya gore; PSEN1 veya PSEN2 mutasyon varliginda hastaligin ortaya
¢cikisinin mutasyon tasimayanlara goére daha erken yasta oldugu gdéruldu (p:0.038).
Ancak hasta sayisinin azligr ve verilerin yetersizligi nedeniyle iki grup arasindaki
prognoz farkliliklari degerlendirilemedi. Ulkemizde daha &énce APOE gen
polimofizmleri ve Alzheimer hastalarindaki lipid profili ile ilgili yapilmis bir ¢calisma
olsa da (1); bu calismanin, Ullkemizde Alzheimer hastaligi ile iliskili bu gen
mutasyonlari ve prognozla iliskisinin degerlendirildigi ilk ¢calisma olma 6zelligini

tasimasi nedeniyle 6nemli olacagini disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Erken baslangi¢li Alzheimer hastaligi, APP, PSEN1,
PSEN2, APOE, Genotip-Fenotip korelasyonu



ABSTRACT

INVESTIGATION OF PHENOTYPE-GENOTYPE CORRELATION IN APP, PSEN1
AND PSEN2 IN EARLY ONSET ALZHEIMER’S PATIENTS

Alzheimer’s Disease (AD) is a neurodegenerative disease leading to synapses
and neuron losses on various parts of central nervous system (CNS) and
characterised by deficiency on cognitive functions, a number of neuropsychiatric and
behavioral disorders. As the most frequent type of dementia, AD constitutes 60-80
percent of all dementia cases. Depending on age disease onset, it is defined as
Early Onset Alzheimer's Disease (EOAD) for cases occuring under the age of 65 and
Late Onset Alzheimer's Disease (LOAD) for cases seen above the age of 65. While
EOAD contitutes 1-5 percent of Alzheimer cases, LOAD accounts for approximately
95 percent of the cases. Early onset autosomal dominant Alzheimer's Disease
constitutes 5-10 percent of early onset Alzheimer’s disease and approximately 1
percent of all patients. AD holds a complex genetic structure. It describes four
locuses estimated as being in genetic infrastructure of AD. Three different genes are
set as mutants for familial AD with an autosomal dominant inheritance pattern
resulting in EOAD. These help to explain genetic risk of the disease: three genes
described as amyloid precursor protein (APP) on chromosome 21, presenilin 1
(PSEN1) on chromosome 14 and presenilin 2 (PSEN2) on chromosome 1; with
frequency %10-15, %30-70 and fewer than %5 respectively. The first genetic risk
found for LOAD is an €4 polymorphism of APOE gene (APOE4). Although a large
number of risk genes are set after numerous genome-wide association studies in
AD, none of them come up to the risk level performed by APOE4. In this study, we
retrospectively analysed genotypic and phenotypic data (APP, PSEN1 and PSEN2
sequencing analyses; MMSE, Blessed and Instrumental Activities of Daily Living
(IADL) scores) from all individuals with EOAD and to determine the differences
between prognoses. We compared MMSE, Blessed and IADL test scores within
patients. We found that the patients that who carrier for PSEN1 or PSEN2 genes
developed Alzheimer’s disease earlier than non-carriers (p:0.038). Due to low
number of patients and lack of patients information, we could not analyse the
differences between prognosis of the two groups. Previously, there is a study about
the relationship between APOE gene polymorphisms and lipid profiles in Alzheimer
patients (1), and to our knowledge our study is the first study about the relationship

between APP, PSEN1 and PSEN2 gene mutations and prognosis in our country.



Key Words: Early onset Alzheimer's disease, APP, PSEN1, PSEN2, APOE,

Genotype-Phenotype correlation



1. GIRIS VE AMAG

Demans genel olarak vyaslanmayla beraber, nérodejenerasyonla ortaya
citkmaktadir. 2013’te yayimlanan DSM-V’te, demans bulgular fark edilmeden 6nceki
yasami ve gunluk aktiviteleri ile karsilastirildiginda; 6grenme ve hafiza, konugsma,
dikkat, motor fonksiyon, sosyal kognisyon gibi bir veya daha fazla alanda yeti kaybi
olarak tanimlanmistir (2) (Bkz. Ek 1).

Demansin en sik nedeni Alzheimer hastaligidir ve DSM-V’te tanimlanmistir (2)
(Bkz. Ek 2). GUunumuzde Alzheimer hastaliginin ilerleyisini yavaslatacak veya
durduracak bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Bir¢cok arastirmaci Alzheimer
hastaliginin seyrini durduran ve beyin fonksiyonlarini koruyan tedavilerin
gelistirilecegine inanmaktadir. Tedavinin 6zellikle erken evrelerde baslamasi ¢ok
onemlidir ve bu nedenle hem biyobelirte¢ arastirmalarina hem de hastaligin
molekller mekanizmalarina 1sik tutmasi nedeniyle genetik arastirmalara ¢ok dnem

verilmektedir (3).

Bu calismada, APP, PSEN1 ve PSEN2 genlerinde mutasyon tasiyan ve
tasimayan erken baslangi¢li Alzheimer hastalarinda baslangi¢ yasi ile birlikte mini
mental durum muayenesi (MMSE), Blessed ve EGYA test skorlarina gbére prognoz
farklarinin karsilastiriimasi amacglandi. Hastaligin genotip—fenotip iliskisi ile ilgili
bilgi sahibi olundugu takdirde hastalara ve yakinlarina verilecek genetik danisma
icin yol gdsterici olunabilecektir. N&érodejeneratif hastaliklara tani koymanin
zorlugunun yani sira hastaliklarin kesin bir tedavisi yoktur ve hastalarin bakiminin
maliyeti de oldukga yuksektir. 2050 yilina kadar etkin bir tedavi yontemi bulunmadigi
takdirde bakim maliyetinin trilyon dolarlari asacagdi éngdrulmektedir (4). Alzheimer
hastaliginin agirhigi, kesin bir tedavisinin olmamasi ve prevalansinin gun gectikce
artmasi nedeniyle tedavi ve hastaliktan koruma ydntemlerinin gelistirilebilmesi ¢ok
onemlidir. Bu amagla hastaligin patogenezinin ve altta yatan molekuler
mekanizmalarin anlagsilmasi gerekmektedir. Bu mekanizmalari aydinlatabilmek igin

de daha fazla genetik tabanli ¢caligsmalar yapiimasina ihtiya¢ duyulmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Beyin ve Yaslanma

2.1.1. Beyin Gelisimi

Beynin ve sinir sisteminin geligsimi, embriyonik donemin uguncu gestasyonel
haftasindan itibaren baslayip postnatal donemde de devam eden olduk¢ca kompleks
bir strectir; bu dénemin basladigl evreye gastrulasyon evresi denir. Gastrulasyon
evresinde, primitif hGcre tabakalari (en dista ektoderm, ortada mezoderm ve en igte
endoderm) olusurken ayrica orta hat, anterior-posterior gibi akslar da ortaya
¢cikmaktadir. Gastrulasyondaki en &nemli olaylardan biri notokordun meydana
gelmesi ve ektoderm hdcrelerinin go¢ etmesidir. Boylece sinir sistemini olusturacak
olan néroektoderm meydana gelir (5). insan embriyosunda, néron gelisimi
embriyonun Kkirk ikinci guniunde goériulmeye baslar ve gittikce artar (6, 7).
Noroprogenitér hiucreler asimetrik bolinmeye baslayarak her bolinmede bir ndron
hicresi ve bir progenitor hicre olusturur (8). Noéral hicrelerin olusum silirecine
norulasyon denmektedir ve bu silire¢c esnasinda orta hatta yer alan ektoderm
hicreleri 6nce noéral plagi daha sonra da noéral tapu olusturur. Beyin gelisimi,
néroprogenitdér hicrelerin olusumu ile baslar ve sekizinci gestasyonel haftanin
sonunda noéral tip kapanir ve anterior ug; prozensefalon (forebrain), mezensefalon
(midbrain) ve rhombensefalon (hindbrain)’'u olusturmak Uzere genislemeye baslar.
Daha sonra prozensefalon, telensefalon ve diensefalon, rhombensefalon da
metensefalon ve miyelensefalon olmak uUzere ikiye ayrilir (Bkz. Sekil 1). Tamamen
rostro-kaudal dizleme gére yer alan bu yapilar primer organizasyonu olusturur (7).
Beyin, dokuzuncu gestasyonel haftada duz, lizensefalik bir sekil alir ve sonrasinda
girus ve sulkuslar meydana gelir (9). NOronlar sayilari arttikca beynin farkl
bdlgelerine gé¢ eder ve birbirleriyle sinapslasarak sinir agi kurarlar ve bodylece
prenatal donem bittiginde major yolaklar tamamlanmis olur (10). Postnatal dénemde
de beyin gelisimi devam eder. Okul éncesi ¢agda kadar beyin bayikligi yaklasik dort
kat artis goOsterir ve alti yasina gelindiginde eriskin bluyukligin yaklasik %90’ina
ulasir (11). Gri ve beyaz cevher yapisi ise adolesan doneme kadar yapisal degisiklik
g6stermektedir. insan beyni yaslandikga, makroanatomik paterni olusturan sulkus ve
giruslar da degisim gostermektedir (10). Beyin geligsimi ile Alzheimer hastaligi ile
iliskili olan APOE geni ve erken baslangi¢li Alzheimer hastaligina neden olan APP,
PSEN1 ve PSEN2 genleri arasinda oldukga énemli etkilesimler bulunmaktadir ve bu
genlerin beyin gelisimi Uzerine olan etkileri i¢cin bazi mekanizmalar o6ne

surulmektedir.
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Sekil 1. Embriyolojik donemde beyin gelisimi ve néron farklilagsmasi (116).

2.1.2. Apolipoprotein E (APOE) Geni ve Beyin Gelisimi

Apolipoprotein E geni primer olarak glial hiicrelerde eksprese olurken, APOE
reseptér genleri de néronlarda eksprese olmaktadir. Apolipoprotein E €4 allelinin
Alzheimer hastaligi riskini arttirdigi bilinmektedir, ancak yine de hastaligin tamamini
aciklayamamaktadir. Farelerle yapilan calismalarda lipoprotein reseptdérlerinin
mutasyonlarinda hafif gelisimsel defektlerden holoprozensefaliye kadar degisen
derecelerde gelisim bozukluklari oldugu, APOE2 reseptdr knock-out farelerde ise
daha hafif fenotip ortaya c¢iktigi gézlemlenmistir. Bunun yani sira APOE geni ve
reseptérleri, APP ve amiloid B proteini ile dogrudan etkilesim halindedir. APOE ¢4
alleli, APP’nin B-sekretaz ile proteolize ugramasini arttirmaktadir ve APOE, amiloid
B yikiminda da proteinin hicresel uptake’inde gérev almaktadir. Yapilan galismalarla
APOE €2 allelinin 6zellikle ge¢ baslangigli Alzheimer hastaligina kargi koruyucu
oldugu gosterilmigtir. APP ve amiloid B proteini disinda, tau modilasyonunda da
APOE geninin rold bulunmaktadir. Apolipoprotein E geni veya reseptdrlerindeki
defektlerde tau fosforilasyonu asiri derecede artmaktadir (12).

2.1.3. Amiloid B Hipotezi

Alzheimer hastaliginin karakteristik bulgularindan biri, amiloid B peptidlerinin
agregasyonudur (12) (Bkz. $ekil 2). Amiloid B peptidleri, amiloid prekursor
proteininin (APP) proteolitik Grdnleridir ve amiloid 40 (AB40) ve amiloid 42 (AB42)
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olmak Uzere iki major formu bulunmaktadir (13). AB 40; 40 rezidu igerirken, AB 42;
42 rezidlu icermektedir icermektedir ve iki izoform arasindaki tek fark AR42

izoformunun C-terminalinde fazladan iki rezidi daha bulunmasidir (14).
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Sekil 2. Amiloid B hipotezi (120).

Amiloid preklrsdr protein ve homologlari, evrim slrecinde iyi korunmus olan
ve kisa sitoplazmik kuyruk, blyuk bir ekstraselliler domain ve yalnizca bir tane
transmembran domain icermektedir. Amiloid preklirsor protein, 6zellikle néronlarda
sentezlenmektedir ve sonra da; a-sekretaz, B-sekretaz ve y-sekretaz olmak tzere l¢
farkli enzimle proteolize ugramaktadir ve bu proteoliz amiloidojenik ve non-
amiloidojenik olmak uzere iki farkl yolla olmaktadir (Bkz. Sekil 3). Amiloidojenik
yikimda ilk basamakta B-sekretaz ile ekstraseliler membrandan soluble fragman
ayrilmasi, ikinci basamakta y-sekretaz ile transmembran domainden amiloid f
sentezlenmesi ve intraseliuler domainin serbest kalmasi seklinde gerceklesmektedir.
Non-amiloidojenik yolakta ise ilk basamakta a-sekretaz ile soluble fragman serbest
kalirken amiloid B sentezi de Onlenmektedir. Beyin gelisimi sirasinda APP
defisitlerinde dendritik gelisim defektif olmakta ve sinaptik yolaklar yeterli
olamamaktadir. Ozellikle memelilerde APP proteini, néromuskuler kavsaklarda
onemli role sahiptir; ancak mekanizmasi bilinmemektedir (15). Normal bir beyinde
APP yikima ugrarken daha c¢ok amiloid B sentezinin olmadigi, non-amiloidojenik
yikima ugramaktadir (16). Alzheimer hastaliJinda amiloid B dengesi bozulmakta ve
AB 42 amiloid plak yapisina katilmaktadir (15).
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Sekil 3. APP proteolizi (105).

Sekretaz enzimleri diginda otofaji, AH nérodejenerasyonunda ve AB Uzerinde
oldukga etkili olmaktadir. mTOR yolagi, otofajiyi inhibe ederek AR klirensini
azaltmakta ve bazi yolaklari aktive ederek AB sentezini ve klirensinin dengesini
bozmaktadir (17) (Bkz. Sekil 4). Amiloid hipotezinde aralarinda yuksek homoloji
bulunan PSEN1 ve PSEN2 genleri de yer almaktadir. Presenilinler endoplazmik
retikulum ve golgi cisimciklerinde lokalize proteinlerdir ve mutasyonlarinda,
Alzheimer hastalarinda AB 42 seviyesi artmaktadir ve hucre ig¢i kalsiyum orani,
oksidatif stresin artmasiyla nérodejenerasyona yol agmaktadir (13). Ayni zamanda
presenilin mutasyonlarinda prematlir terminasyon saptanmamis olmasi da bu
genlerin  yoklugunun tolere edilemedigini go6stermektedir (18). Alzheimer
hastaliginda beklenen baska bir majoér patoloji de tau proteini igceren ndérofibriler
yumaklardir. Tau proteini hicrede mikrotibul organizasyonunda rol almakta ve
aktivitesi spesifik serin ve treonin amino asit rezidilerinin fosforilasyonu ile
olmaktadir. Beynin spesifik bolgelerindeki ndérofibriler yumaklarin orani, demansin
siddetiyle de iligskilendirilmektedir. Alzheimer hastaliginin ileri evrelerinde
ekstraseltler norofibriler yumaklarin  goérilmesi néron hucrelerinin  kaybini

gOstermektedir (13).
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Sekil 4. Trizomi 21, mTOR yolagi ve Alzheimer hastaligi (17).

Alzheimer hastaligi’nda AB birikimi disinda APP prosesinin beyin gelisimi Gzerine de
etkisi oldugu bilinmektedir. Amiloid preklrsér protein ve metabolitlerinin ndéron
yapisinda onemli bir rolG bulunmaktadir. Farkli hayvan modelleri ile ortaya ¢ikan
sonuglar, erken embriyonik dénemlerden itibaren APP’nin ndéronlar Gzerinde cesitli
etkileri oldugunu géstermektedir. Embriyonik dénemde néral gelisimde rol alan APP
ve metabolitleri proliferasyon, diferansiyasyon ve migrasyonda rol almaktadir ve
APP prosesindeki bozulmalarla bu slUrec¢lerde ortaya ¢ikan gelisim problemlerinin de
AH gelisimine katkida bulundugu disinudlmektedir (15).

2.2. Beyin Anatomisi

Erigkin  bir insanin beyni total vidcut agirhginin vyaklasik %2’sini
olusturmaktadir. Dikkat, biling, hafiza, disinmenin yani sira tim motor-duyusal
verilerin islenmesi ve sistemlerin birbirinden haberdar olmasini saglayan yasamsal
bir organdir (19). Beyin serebrum, serebellum ve beyin sapi olmak Uzere (¢ ana
bélime ayrilmaktadir (Bkz. Sekil 5).

2.2.1. Serebrum

insan beyninde serebral korteks, neokorteks ve allokorteks olmak lzere iki
boélumden olusmaktadir. Neokorteks beyinde yuksek yonetici iglevi gormekteyken
allokorteks de olfaktor inputlar ve iligkili olan limbik sistem, hipokampus ve entorinal
bdlge ile ilgilidir (20). Serebrum beynin en bliylk bédlimddir. Longitudinal fissir ile
iki ayri hemisfere ayrilir ve bu hemisferler birbirlerine korpus kallozum ile baglanir.
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Her hemisfer de frontal, temporal, parietal ve oksipital olmak tzere doért ayri loba
ayrilir.

2.2.2. Frontal lob

Serebrumun en blUyuk pargasidir ve yaklasik Ggte birini kapsar. Hareket
koordinasyonu ve motor aktiviteler disinda distinme, hafiza, dikkat, yaraticilik gibi
yuksek fonksiyonlardan sorumludur. Frontal lob lezyonlarinda kisilik-davranis
degisiklikleri, i¢ go6ri kaybi, planlama gibi kompleks fonksiyonlarda bozulma
meydana gelmektedir (21). Motor korteksle beraber Broca sahasi da etkilendiginde
non-fluent afazi ortaya c¢ikmaktadir. Orbital frontal korteks tutulumunda ise
disinhibisyon, konfabulasyon, dirtusellik ve asiri yeme ortaya ¢ikmaktadir. Frontal
lob lezyonlarinda frontal inhibisyon azalmasi ile de durtusellik ve sosyal agidan
uygunsuz davranislar ortaya ¢ikmaktadir (16).

2.2.3. Paryetal lob

Paryetal lobda primer duyu korteksi yer almaktadir ve duyusal inputlarin
algilanmasi ve yorumlanmasi islevini gorur. Paryetal lob lezyonlarinda kontralateral
duyu defisitleri ve hemianopsinin yaninda; apraksi, vizyospasyal dengesizlikler ve
kontralateral ihmal gibi ndropsikiyatrik problemler gdérilebilmektedir (19). Ayrica
paryetal lob hasarlarinda dikkati strdirmede glg¢lik oldugu da goésterilmistir (21).

2.2.4. Temporal lob

Temporal lobda isitme ile ilgili korteks ve hipokampal formasyonla ilgili yapilar
bulunmaktadir ve dolayisiyla hafiza, isitme, dil, konugsma, konusulani anlama gibi
fonksiyonlardan sorumludur. Temporal lob lezyonlarinda uyaranlari tanimlama ve
tanima bozulur (agnozi, propozagnozi... gibi) (21). Temporal lob i¢cinde yer alan
hipokampus, 6zellikle semantik ve epizodik hafizada ¢ok édnemli rol oynamaktadir.
Medyal temporal lob ve diensefalik yapilar &6zellikle deklaratif hafizada rol
oynamaktadir. Yeni bilgi burada gecici olarak saklanir ve sonra da neokorteks
seviyesinde depolanir. Uzun sureli hafizada rol alan nérolojik yolaklar hakkinda ¢ok
sey bilinmemekle beraber bircok yapinin katildigr diastinulmektedir (22). Tipik olarak
Alzheimer hastaliginda kortikal disfonksiyon medyal temporal lobdan baglamaktadir.
inferolateral temporal dejenerasyonda ise semantik demans ortaya ¢cikmaktadir (16).

2.2.5. Oksipital lob
Beynin en arkada yer alan lobudur. Vizuel korteks burada yer almaktadir ve
gorme fonksiyonu ile iligkilidir. Oksipital lob lezyonlarinda kortikal kérluk veya gorsel

hallUsinasyonlar ortaya ¢cikmaktadir. Bu hallisinasyonlar genellikle 1sitk huzmeleri ya
da flas seklinde olmaktadir (16).
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2.2.6. Serebellum

Serebellum denge, motor koordinasyonun yani sira otonomik ve limbik
fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Motor bulgular daha ¢ok serebellumun anterior lob
lezyonlarina badli gelisirken; posterior lobta duygusal ve entelektliel alanda
degisimler go6zlenebilir (23). Her bir serebellum hemisferi kendi tarafindaki kas
gruplarini kontrol eder. iki yanda bulunan hemisferleri ortada vermis birlestirir (24).
Serebellum Ug¢ loba ayrilir: anterior, posterior ve flokkulonodiler lob ve daha sonra
bu loblar da lobullere ayrilir. Anterior lob 1-VII lobulleri, posterior lob VII-IX lobdlleri
ve flokkulonodiler lob da X. lobuli igerir (25). Guo ve arkadaslari, 2016’da yaptiklari
bir calismada demans hastalarina yaptiklari ndrolojik gérintilemeler sonrasinda
Alzheimer hastalarinda serebellumun crus’larinin bilateral tutuldugunu, davranissal
varyant frontotemporal demans hastalarinda ise predominant anteriosuperior
lobunun etkilendigini goéstermistir (26). Semantik varyant PPA hastalarinda ise
bilateral olarak IV, V ve IX. loblllerin tutulumu; nonfluent varyant PPA hastalarinda
da bilateral crus tutulumu oldugu gdézlemlenmistir. Davranigssal varyant
frontotemporal demans’ta meydana gelen atrofi; bilateral anterior insula, anterior
cingulate korteks ve VI. serebellar loblul arasindaki kimlik duygusunu olusturan
yolaklari bozmaktadir. Nonfluent varyant PPA’da gdérilen atrofi frontoparietal
intrinsik haberlesme agini bozarken, semantik varyant PPA’da gorilen atrofi ile
eslesen herhangi bir yolak bulunamamistir. Dolayisiyla bu bulgulara gére, Alzheimer
hastaligi ve davranissal varyant frontotemporal demans’ta serebellar atrofinin yeri
daha énemlidir (27).

Neokorteks

Dorsolateral

[ Frontal
1 Frontal lob Korteks
Parietal lob |

{ Oksipital lob /
Orbitofrontal

- Temporal lob Korteks

Sekil 5. Beyin Makroanatomisi (118).

2.3. Normal Yaslanma Siireci ve Beyin

Yaslanma; beyin vaskularizasyonu, volumd ve kognisyonda degisime yol agan
ve beyinde hem morfolojik hem de patofizyolojik pek c¢ok degisiklik meydana
getirebilen bir surectir (Bkz. Sekil 6). Bu degisimler nedeniyle yasla beraber
serebrovaskiler olay, demans gibi hastaliklarin insidansi artmaktadir. Bu nedenle
saglikli yasam kosullari her zaman bireyler igin koruyucu olmaktadir (28). Saglikh

yasam kosullari disinda hipertansiyon tedavisi ve hormon replasman tedavisinin de
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koruyucu faktorlerden oldugu belirtilmektedir. Esansiyel hipertansiyon vaskiuler
sistemde multiple degisiklikler meydana getirmektedir ve bu da olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir. Kronik ylksek basing ve medikal tedavi ile kontrol altinda olan
hastalarda risk, tani almamis veya tedavi almamis kontrolsliz hastalara gére daha
dusuktar. Yine de tedavi alan hipertansif hastalarda bile beyaz cevher anomalilerinin
ve yasa bagli hipokampls kl¢glilmesinin normotansif bireylere gére daha fazla oldugu
bilinmektedir. Hormon replasman tedavisinde 06strojen replasman tedavisi
milyonlarca kadina wuygulanmaktadir, erkeklerde ise testosteron replasmani
arastirma asamasindadir. Hayvanlarla yapilan calismalarda, HRT alan bireylerde
daha az sessiz inme ve beyaz cevher degisiklikleri ve beyin degisikliklerinde yavas
progresyon gorulmustir; ancak HRT aliminin serebral infarkt, inme ve demans

gelisiminde artmis riske neden olabildigi de gosterilmistir (29).

Norodejeneratif yaslanma, normal yaslanmadan tamamen farklidir. Aradaki
temel fark ise amiloid proteinlerinin tersiyer yapisinin bozulmasi nedeniyle
cOzundaldarluklerini kaybederek néronlarda birikmesidir. Bir néron hucresinin saglikl
yaslanmasi ya da ndérodejenerasyona ugramasini belirleyen faktérler de genetik ve

cevresel faktorlerin etkilegsimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (30).

2.3.1. Yaslanmanin Fonksiyonel Etkileri

Normal yaslanmada islem hizi, hafiza, dil gibi bazi becerilerde azalma
bulunmakta ve bu kognitif degisimler gunlik yasam aktivitelerini bozmamaktadir;
ancak araba sirmek gibi kompleks becerilerde veya zihinsellestirme (mentalizing)
becerisinde c¢ok g0ze c¢apmayan azalmalar yapabilmektedir (Bkz. Tablo 1).
Aktivitelere katilim, beyin rezervini ylksek tutmak saglikli yaslanmaya katkida
bulunan yaklasimlardir. Elde edilen verilere gbre yasli bireylerin motorlu tasit kaza
riski, genc¢ bireylere gére daha ylksektir. Birgok vakada kaza nedeni HKB, demans,
bazi hastaliklar, alinan ilaglar ya da gérme problemleri olsa da araba surmek icin
gerekli olan bazi kognitif domainlerdeki azalmalar sebebiyle saglikli yasli bireyler
de genclere gore yuksek riske sahiptir. Tum bu verilere ragmen birgok saglikli yasgl

birey trafikte tehlike olugsturmadan araba surebilmektedir (31).
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Sekil 6. Yaslanmay: etkileyen faktorler (42).

2.3.1.1. Calisma (Working) Hafizasi

Ydrutlicu igslevierde anhik yapilan igler icin gerekli bilgiyi saglayan hafiza

olarak tanimlanmaktadir. Yasli

itibariyle minimaldir (32).

bireylerle genc¢ bireyler arasindaki fark genel

Tablo 1. Kognitif fonksiyonlarin yaslanma ile iligkisi (31).

Yaslanmayla azalan fonksiyonlar
Serbest hatirlama

ipucuna gereksinmeden hatirlama
Kaynak hafiza

Bilgiyi nereden edindigini hatirlama
Prospektif hafiza

Gelecek zamanda yapilmasi gerekeni
hatirlama

Yaslanmayla azalmayan fonksiyonlar
Rekognisyon hafiza

ipucuna gereksinmeden detayli bilgi verebilme
Temporal hafiza

Gecmise ait olaylarin zaman veya donemini hatirlama
Prosediirel hafiza

Bir isin nasil yapilacagini hatirlama

2.3.1.2. islem Hizi (Processing Speed)

islem hizi, kognitif aktivite ve motor yanit hizini tanimlamak igin
kullaniimaktadir. islem kapasitesi Uglinci dekadda dismeye baglamakta ve hayat
boyu dismeye devam etmektedir. Saglikli yasli bireylerde goézlemlenen birgcok
kognitif fonksiyonda azalma aslinda igslem hizinin azalmasi ile ilgilidir; ¢inku bu

yavaslama norofizyolojik testlerde de yavaslamaya ve performansin azalmasina
neden olmaktadir (31).
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2.3.1.3. Dikkat

Dikkat, konsantrasyon ve spesifik bir uyarana odaklanabilme yetisini
tanimlamak ic¢in kullaniimaktadir. Basit isitsel dikkat araligi (anlik bellek) basamak
dizilerinin tekrarlanmasiyla élglilmektedir ve yasla birlikte ¢ok hafif azalmaktadir.
ileri yasin etkisi daha kompleks dikkat tizerinde olmaktadir. Secici dikkat, dogada
spesifik bir uyarana odaklanirken ilgisiz olan diger uyaranlara aldirmama yetenegidir
ve araba surmek veya guraltiali bir ortamda sohbet edebilmek gibi islerde énemlidir.
Bolinmis dikkat ise telefonla konusurken yemek yapabilmek gibi ayni anda birden

fazla isle ilgilenebilmek icin gereklidir ve yasli bireylerde azalmistir (31).

2.3.1.4. Bellek

Yasli bireyler arasinda goérulen en sik sikayetlerden biri de hafiza
problemleridir. ileri yasa bagli olarak ortaya ¢ikan hafiza problemleri; islem hizinda
azalma, bolinmus dikkatte azalma ve 6grenme-hafizayi gelistirmede azalmaya bagl
olarak ortaya cikabilmektedir. Long-term bellek acik ve ortuk bellek olmak Gzere iki
ana grupta siniflandirilabilmektedir. Agik bellekte nesneler ve gercekler depolanir.
Acik bellek de semantik ve epizodik bellek olarak iki gruba ayrilmaktadir. Semantik
bellek bilginin geri cagrilmasi, dil kullanimi ve kelimenin anlamlarini bilme gibi pratik
bilgilerle ilgili iken; epizodik bellek spesifik bir yer ve zamanda gerceklesen kisisel
deneyimlerle ilgilidir. Epizodik ve semantik bellek yaslanma ile birlikte azalmaya
baslarlar ancak zamanlamalari farklidir. Epizodik bellek yasam boyunca azalma
go6sterirken, semantik bellek yasamin gec¢ evrelerinde azalmaya baslamaktadir.
Ortik bellek ise, tanidik bir sarkinin nasil sdylendigini hatirlamak gibi kisinin
farkindaliginin disinda varolan bilgilerle ilgilidir. Motor ve kognitif fonksiyonlarla
ilgili olan &rtiik bellek tipi, islemsel bellektir. islemsel bellege drnek olarak kravat
baglamay! ya da bisiklete binmeyi hatirlamak verilebilir. Ortik bellek, acik bellegin

aksine yasam boyunca degisim géstermemektedir (31).

2.3.1.5. Dil ve Vizyospasyal Beceriler

Dil becerisi kompleks bir kognitif fonksiyondur ve yaslanma ile azalmasi
beklenmemektedir. Kelime dagarcig:r stabildir ve hatta zaman iginde artis
gostermektedir; ancak istisnalar da bulunmaktadir: sik kullanilan bir objeyi
isimlendirme (viztuel konfrontasyon isimlendirme), 70 yaslarina kadar korunmakta ve
sonrasinda ise azalmaya baslamaktadir. isimlendirmenin disinda konusmada akicilik

da yasla birlikte azalma gostermektedir (31).
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Vizyospasyal beceriler iki veya 4¢ boyutlu uzaysal verileri anlamayi
saglamaktadir. Vizuel konstruksiyon becerisi, farkli parcgalari bir araya getirerek
anlamli bir batin olusturabilmekle ilgilidir. Vizyospasyal becerilerde yaslanma ile

azalma go6stermemektedirler (31).

2.3.1.6. Yidriitiicii islevler

Yuriticu islevler kisinin bagimsiz bir sekilde amaca yoénelik, uygun hareketleri
basariyla sergileyebilmesi ve kendi kendine bakabilmesini saglayan fonksiyonlardir.
Bu fonksiyonlarin arasinda farkindalik, problem ¢6zme, planlama, akil ylritme ve
organize olma sayilabilir. Ydrdtdct islevlerin bazilari yasam boyu azalma
gostermezken bazi islevler azalma gostermektedir. Kavram olusumu ve soyutlama
fonksiyonlari 70 yaslarindan sonra azalmaya baslamaktadir. Bunun yani sira

yaslanma, inhibisyonu da olumsuz yonde etkilemektedir (31).

2.3.1.7. Yaslanma ile ilgili Teoriler

Altmigsbes yas uzeri Dbireylerin c¢odunlugunda HKB veya demans
gelismemektedir. Yaslanmaya bagli gelen kognitif degisiklikler bireyler arasinda
dediskenlik gdéstermektedir ve bu degiskenligin sebebini % 60-70 oraninda genetik
farkliliklar olugturmaktadir. Genetik faktorler diginda; hastaliklar, fizyolojik 6zellikler
ve gorme-isitme kaybi gibi faktorler de kognitif kaybi hizlandirmaktadir. Bu bilgiler
Isiginda c¢evresel bazi faktorleri dizenleyerek yaslanmaya bagli kognitif kayiplari
azaltmanin veya 6nlemenin mumkun oldugu duasunulmektedir. Bu modifiye edilebilir
faktorlerden biri de yasam tarzidir. Yasam tarzi-kognisyon hipotezine gére aktif
hayat ve bazi aktivitelere katilmak kognitif kayip ve demansa kargi koruyucudur;
ancak bu konuda yapilan fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Yasam tarzi-kognisyon
hipotezi ile ilgili bagka bir sorun da hangisinin daha 6nce gerceklestigi konusudur:
bir birey aktivitelere katildigi i¢cin mi demanstan korunmustur yoksa demans oldugu
icin mi aktivitelere katilamamaktadir? Henliz bu soruya net bir cevap verilememistir.
Yapilan c¢aligsmalarla birlikte artik Alzheimer hastaliginin preklinik evrede patolojik
bulgularinin ortaya ¢iktigi bilinmektedir ve kognitif agidan normal olarak
degerlendirilen bir bireyin aslinda preklinik evrede olabilecegi de g6z onunde
bulundurulmahdir (31).

2.3.1.7.1. Beyin Rezervi
Kognitif kaybi 6nlemek igin dne sdrilen bir diger teori ise beyin rezervi
teorisidir. Bu teoriye go6re; bazi bireylerin beyinde meydana gelen degisimlere

adaptasyonunun daha iyi oldugu ve bunu saglayan beyin rezervinin de egitim dizeyi,
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sosyal yasam, sosyoekonomik dizey ve zekéa ile iliskili oldugu varsayilmaktadir.
Genetik olarak belirlenen beyin volumu, néron sayisi ve sinaps yapisi gibi ozellikler
ise pasif rezerv olarak adlandiriilmaktadir. Beyinde meydana gelebilecek patolojik
dedisimlere karsi adaptasyonu saglayabilecek olan ndron organizasyonu ve
plastisite gibi 6zellikler ise aktif rezerv olarak tanimlanmaktadir. Kognitif kayip ile
ilgili olan baska bir teori [“Scaffolding Theory of Aging and Cognition” (STAC)],
ndronal yapi ve fonksiyonlarda olusan degisimlere yanit olarak alternatif yolaklar ve
frontal aktivasyonda artigsla karakterize bir adaptasyon mekanizmasidir.
“Scaffolding” bilissel islevleri yerine getirebilmek i¢in alternatif ndronal iletisim
yollarinin gelisimini ve kullanimini igceren, yasam boyu goérilmekte olan ve beynin
yaslanmasi sirasinda bilissel fonksiyonlari korumaylr amaclayan adaptif bir

mekanizmadir (31).

2.3.1.7.2. Yaslanma ve Kognisyonun Katlanma Teorisi (Scaffolding Theory of
Aging and Cognition)

Yagslanma ve Kognisyonun Katlanma teorisi modelinde; beynin adapte olmasi
gereken amiloid birikimi, atrofi ve dopamin reseptdr deplesyonu gibi birgok durum
s0z konusudur. Adaptasyon slrecinde beyin alternatif ndéral yolaklari (scaffold)
kullanmaya c¢alismaktadir ve bdylece de kognitif fonksiyonlarin korunmasi
saglanmaktadir. Ayrica ndrogenez, sinaptogenez ve anjiogenez de yaslanmayla
azalmaktadir ve alternatif yolaklarin aktivasyonuna katki saglamaktadir. Scaffolding,
sadece yaslanmayla birlikte gorulen bir mekanizma degildir; ¢cocukluk ve erigkinlik
caglarinda da yeni bir beceri edinildikge yolaklar artmaktadir. Scaffolding yasam
boyu meydana gelen bir degisimdir ve hem ndrogelisimsel hem ndroanatomik siurecgle
de yakindan ilgilidir. Yasa bagl olarak volum kaybinda en son kazanilan becerinin

ilk kaybedilecegi 6ngoérulmektedir (“Last in, first out”) (32).

2.3.2. Normal Yaglanma

Normal yaslanma sirecinde beynin volumu, girus ve beyaz cevher miktari
azalmaktadir ve beyin voliumindeki azalmanin kognitif fonksiyonlar uzerinde
dogrudan etkisi bulunmaktadir (33, 34). Beyindeki volum azalmasi 40 yasindan sonra
her dekadda bir % 5 civarindadir ve yagla birlikte bu oranin arttigi é6ngdérulmektedir
(35). Yasa bagli olarak; néron kaybindan ¢ok néronlarda kigllme, sinaps sayisinda
azalmaya bagli olarak kortikal incelme ve beyin hacminde ilerleyici azalma meydana

gelmektedir. Néronlarda meydana gelen degisimlerin tamami sinaps dansitesinde
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azalmayla sonuglanmaktadir. Gri cevherde volum kaybi beynin tim bdlgelerinde esit
olmamaktadir. Superior paryetal, inferior temporal ve prefrontal kortekste hacim
kaybi, oksipital korteks gibi bdlgelere gore daha fazla olmaktadir. Beyaz cevherde
ise miyelin kaybina bagli olarak ortaya c¢ikan degisiklikler gérilmektedir. Beyaz
cevherde meydana gelen hacim kaybi, gri cevherden farkli olarak neredeyse tim

beyin bélgelerinde ayni paterndedir (31, 36).

Yapilan noérolojik goériantilemelerde, volim azalmasinin en c¢ok kaudal,
hipokampus, serebellum ve prefrontal bdlgelerinde oldugu; entorhinal korteks ve
viziel kortekste ise volim azalmasinin minimal oldudu gdsterilmistir. Normal
yaslanma sirasinda, hasarli hicrelerin yanindaki saglam hicreler kompensasyon
saglayabilirler ya da hasarli hiucrede hicre govdesi hasarlanmadiysa dendrit ve
aksonlar rejenere olabilir; ancak bu slreg¢ diyabet, yliksek arteriyel kan basinci ve
yasam bi¢ciminden etkilenmektedir. Yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan bu slrecte,
ndron hicre 8liminde asiri artis beklenen bir durum degildir ve meydana gelen
degdisiklikler daha ¢ok plastisite kaybi ile kendini géstermektedir. Normal yaslanma
slrecinde ayni zamanda epigenetik degisiklikler de meydana gelmektedir ve bu
epigenetik degdisimler, sinaptik yapi-fonksiyon ve kognisyondaki degisikliklerle
iligkilidir. Histonlarin epigenetik modifikasyonunda asetil, ubikitin, metil ve fosfat
gruplarinin eklenmesi veya c¢ikarilmasi s6z konusudur. Bu modifikasyonlar ile
kromatin yapi ve konformasyonu degismektedir ve bdylece genlerin transkripsiyonu
dizenlenmektedir. Yapilan c¢alismalarda asetilasyonun yetersiz olmasinin uzun

dénem hafiza kayiplariyla korele oldugu gdsterilmigtir (37).

2.3.3. Norodejeneratif Yaslanma ve Beyin

Normal yaslanma sireci ile ndrodejeneratif hastaliklarda meydana gelen
degisimler kargilastirildiginda, hicre 6lim0 ve beyin hasari agisindan anlamh fark
bulunmaktadir. Norodejeneratif hastaliklar, yaslanma ve risk faktorlerinin kompleks
etkilesimleri sonucu ortaya ¢ikmaktadir (30). Polimorfik gen etkilesimleri de en az
cevresel faktérler ve yaslanma kadar etkin bir risk faktéradir (38). Yasa bagh
demansta ise tipik olarak yavas baslangi¢ vardir ve atrofi yillar sonra klinige yol
acmaktadir. Atrofi paterni, Alzheimer hastaliginda rastgele degildir ve genellikle
yavas seyirli olmaktadir. Oncelikle entorinal korteks ve hipokampiisten baslayarak
medial parietal, lateral temporal ve frontal bdlgeye sonra tim kortekse yayilim
gostermektedir (39). Yaslanma sirasinda meydana gelen ilk hiicresel kompensasyon
mekanizmalarindan biri mitokondriyal oksijen tuketiminin artmasidir. Ancak bu
durum serbest radikallerin artmasina yol ag¢maktadir ve telomerlerin boyunu
kisaltarak néron é6mrind kisaltmaktadir (40). Ancak bu degisimler tek basina demans
gelisiminden sorumlu degildir; serbest radikallerin artmasi ve ndron sayisinin
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azalmasinin da katkisi vardir. Noron sayisinda azalmanin da cinsiyete bagli degistigi
ongodriulmektedir (41). Hasar alan ndronun goévdesi hasar almadiysa dendritler ve
aksonlar kendini yenileyebilir; ancak bu sure¢ diyabet, yuksek arteriyel kan basinci
ve yasam bigciminden etkilenmektedir (42). Rejenerasyon olmadigi takdirde, ndron
0limiU nedeniyle dendritlerde sinaps sayisini koruyabilmek adina anormal yapi
meydana gelebilmektedir veya dendrit plastisitesi bozularak sinaps kaybi
yasanabilmektedir (28). Néron kaybi, gri cevher voliminde azalmanin
nedenlerinden biri olarak goérilmektedir. Amiloid B birikimi, tim Alzheimer tanili
hastalarda gorilmektedir ve ndron dliumune yol agmaktadir. Saglhkli yetigkinlerin %
20-30’unun korteksinde amiloid B bulunmaktadir ve bu bireylerin ileride Alzheimer
tanisi alacagr ongorulmektedir (31). Yasla beraber beyaz cevher lezyonlari ve
serebrovaskiiler olaylar da artmaktadir. Beyaz cevher lezyonlari daha ¢ok frontal lob
tutulumu yapmaktadir ve kognitif degisimlere de yol agabildigi gosterilmigtir (28, 43).

2.4. Demans

2.4.1. Demans Tanimi

Demans s6zcugu, Latince kdkenli akil anlamina gelen ‘mentia’ kelimesinden
tiretilmistir ve ‘kisinin aklini yitirmesi’ anlamina gelmektedir. Bu tanim ilk kez, 13.
Ylzyilda Anadolu’da kullaniimistir. Klinik tani icin 2013’te yayimlanan DSM-V’te,
demans bulgular fark edilmeden O&nceki yasami ve gunluk aktiviteleri ile
karsilastirildiginda; 6grenme ve hafiza, konusma, dikkat, motor fonksiyon, sosyal
kognisyon gibi bir veya daha fazla alanda yeti kaybi olarak tanimlanmigtir (2) (Bkz.
Ek 1). Bazi bireylerde demans bulgularini taklit eden durumlar ortaya g¢ikabilir. En
sik olarak depresyon, deliryum, ila¢ yan etkileri, hipotiroidi, vitamin eksiklikleri ve
alkol bagimliligi bu duruma yol a¢gmaktadir (Bkz. Ek 3). Bu durumlarda tedavi
edildiginde demans geri dénusludur. Geri donisimu olmayan demans bulgulari ise
bircok farkli duruma baglh olarak ortaya c¢ikabilmektedir ve en sik nedeni
ndrodejenerasyondur. Demans, genel olarak yaslanmayla beraber ortaya c¢ikan bir
durumdur ve ortalama yasam sdresinin uzamasi ile birlikte sikligr artmaktadir.
“World Alzheimer Report 2015”te demans prevalansi 60-64 yas i¢cin % 0.9-2.2; 85
yas ve Uzeri igin % 24.7-29.4 olarak verilmistir. Ginimuizde, tim dinyada yaklasik
50 milyon demans hastasi oldugu ve bu sayinin 2030 yilinda 75 milyona ulasacagi,
2050 yilinda ise gelismis ulkelerde ileri yas populasyonunun % 26, 15 yas alti
populasyonun ise % 16 olacagdi ve demans tanili bireylerin sayisinin 135 milyona
ulasacagl tahmin edilmektedir (34, 44, 45). Bu nedenle demans farkindaliginin
artmasi, tani ve tedavi yontemlerinin gelistiriimesi 6nem arz etmektedir.

2.4.2. Demans Siniflandirmasi

Demans farkli yaklagsimlarla, farkli sekillerde siniflandirilabilir. Genel olarak
altta yatan patolojiye gore primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir. Primer
demans, primer olarak sadece serebral korteks tutulumu olan hastalik grubudur
(Alzheimer hastaligi, frontotemporal demans, Huntington hastaligi vs.). Sekonder
demans ise beyin dokusuna zarar veren durumlar igin kullaniilmaktadir (vaskiler
olaylar, metabolik hastaliklar, normal basingli hidrosefali vs.) (Bkz. Tablo 2). Yasa
goére siniflandirildiginda demans, erken baslangi¢li demans ve ge¢ baslangigli
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demans olarak iki gruba ayrilmaktadir. Altmis bes yas alti erken baslangi¢li demans
olarak kabul edilirken, 65 yas ve Uzeri ge¢ baslangi¢lhi demans olarak kabul
edilmektedir.

2.4.2.1. Erken Basgslangi¢li Demans

Erken baslangi¢li demans, bireylerin kognitif durumunu ve davraniglarini
progresif olarak etkileyen ndrolojik bir sendromdur. Genellikle 45-64 yas arasinda
baslamaktadir ve en sik goérilen semptomlari davranis degisiklikleri, kognitif
yetmezlik ve eslik eden psikiyatrik problemlerdir. Yaklasik olarak 45-64 yas
araligindaki her 100.000 kisiden 67-98’inin erken baslangi¢li demans tanisi oldugu
tahmin edilmektedir ve artan farkindalik sebebiyle bu rakamin artmasi
beklenmektedir (46). Erken ddénemde gdrilen semptomlarin davranis degisimi,
psikoz veya depresyon seklinde olmasi nedeniyle genellikle tani atlanmaktadir.
Kognitif yetmezlik bazi hastalarda son evreye kadar c¢ikmayabilir (47). Birgok
norodejeneratif hastalik erken baslangi¢li demansa yol acgabilir. Ancak erken
baslangi¢li demansin en sik nedenleri: erken baslangi¢hi Alzheimer hastalidi,
vaskuler demans ve frontotemporal demanstir. Alfa sintklein patolojileri, Huntington
hastaligi, Creutzfeldt-Jakob hastaligi ve travmatik ensefalopati gibi baska
durumlarda da demans goralebilir (48).

2.4.2.1.1. Erken Baslangi¢li Alzheimer Hastali§i

Alzheimer hastaliJi hem erken hem de ge¢ baslangi¢cli demansin en sik
nedenidir. Klinik olarak yakin hafiza kaybina eslik eden psikiyatrik ve motor bulgular
vardir. Tani klinik ve radyolojik géruntileme ile konulabilmektedir. Erken baslangicli
Alzheimer hastaligi, tim Alzheimer hastalarinin yaklasik % 1-6’sini olusturmaktadir.
Erken baslangi¢li Alzheimer hastaligi yaklasik % 60 oraninda kalitsaldir ve otozomal
dominant kalitim gostermektedir (49). Ailesel erken baslangighi Alzheimer
hastaliginda karakteristik olarak G¢ gen 6n plandadir: PSEN1, PSEN2 ve APP.

2.4.2.1.2. Vaskiiler Demans

Vaskuler demans, sistemik vaskuler patolojiler sonucu ortaya ¢ikar. Tum
demanslarin yaklagsik %10’unu olusturmaktadir ve genellikle Alzheimer hastaligina
da eslik edebilmektedir. Serebrovaskiler olay sonrasi demans gelismesi igin risk
faktorleri hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, sigara ve SVO sonrasi kalici kognitif
kayip olmasi seklinde siralanabilir (48). Daha gen¢ hastalarda serebrovaskiler risk
disinda serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal enfarkt ve
I6koensefalopati (CADASIL) ve serebral amiloid anjiyopati (CAA) de demansa neden
olabilir (50). CADASIL ve CAA icin aktif bir dnlem ve tedavi bilinmese de genel olarak
vaskuler demans; hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi kontroli ve antikoagllan
tedavisi ile dnlenebilir (48).

2.4.2.1.3. Lewy cisimcikli Demans

Beyinde alfa sintklein proteininin birikmesi ile semptomlar ortaya ¢gikmaktadir.
Bazen Alzheimer hastaligina eslik edebilmektedir ve bu nedenle bazi semptomlar
ortaktir. Ancak baslangi¢c daha c¢ok uyku bozukluklari, gdrsel hallUsinasyonlar,
yavaslama-yurime problemleri ve Parkinson benzeri bulgularla olmaktadir.
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2.4.2.1.4. Frontotemporal Demans

Frontotemporal demans, ndrodejeneratif hastaliklar icinde erken demansin en
sik ikinci nedenidir. Frontal ve/veya temporal lobda atrofi ile karakterize bir
hastaliktir. Semptomlar tutulan loba goére degisiklik gostermektedir. Frontal lob
tutulumu davranis degisimi ile karakterizeyken temporal lob tutulumu kendini
konusmada bozulma ile géstermektedir.

Tablo 2. Demans hastaliklarinin siniflandirilmasi (119).

DEMANS TIPLERI:

Primer (Dejeneratif ) Demanslar:

a. Alzheimer hastaligi (AH)

b. Lewy cisimcikli demans (LCD)

¢. Frontotemporal demans (FTD)

— Nonspesifik fokal atrofiler

— Pick hastahgi

— Kromozom 17 FTD

— Amiyotrofik lateral skleroz (ALS)

d. Motor bozuklukla birlikte (subkortikal)
— Progresif suprantkleer paralizi (PSP)
— Huntington hastaligi

— Talamik demans

— Kortikobazal dejenerasyon (CBD)

— Multisistem atrofisi (MSA)

— ALS-Parkinson-Demans kompleksi

— Wilson hastahgi

— Hallervorden Spatz hastaligi

e. Prion hastaliklan

— Creutzfeldt-Jakob hastahgi

— Gerstman —Straussler- Scheinker hastaligi

— Fatal familyal insomnia

f. Cesitli pediatrik demanslar
— Kufs hastaligi

— Gaucher hastaligi

— Niemann-Pick hastalidi

g. Dider ender demanslar

— Limbik demans

Sekonder Demanslar

a. Vaskiler demanslar

— Multiinfarkt demans

— Binswanger hastaligi

— Stratejik infarkt demansi

— CADASIL

b. Normal basingh hidrosefali (NBH)
¢. Toksik metabolik demanslar

— Wernicke-Korsakoff hastaligi

— B12 vitamini eksikligi

— Hipotiroidi

— Kronik karaciger hastalgi

— Organik goziiculere maruz kalma
— llaglar

d. infeksiyonlar

— Herpes simpleks virtis (HSV) ensefaliti
— Norosifiliz

— Kronik menenjitler

— HIV-Demans kompleksi

— Whipple hastaligi

e. Kafa igi yer kaplayici hastaliklar
— Neoplastik durumlar

— Subdural hematom

f. Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
— Multipl Skleroz (MS)

— Behget hastalidi

— Diger sistemik vaskalitler

— Paraneoplastik limbik ensefalit

— Granulomatéz anijiitis

— Primer sinir sistemi vaskdiliti

2.4.3. Koruyucu Faktorler ve Risk Faktorleri

Risk faktorleri kabaca degistirilebilir ve degistirilemez olarak iki grupta
toplanabilir. Degistirilemeyen risk faktérleri; aile éyklsi, genetik faktdrler ve yas
olarak siniflandirilabilir. Degistirilebilir risk faktorleri ise kardiyovaskuler risk
faktorleri ve yasam tarzi olarak siniflandirilabilir. Fiziksel aktivite, birileriyle
yasamak koruyucu iken; disik egitim dizeyi, c¢alismamak demans ic¢in risk

faktoradur.
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Degistirilemeyen en dnemli risk faktéri yastir. Ozellikle 60 yasindan sonra
demans insidansi artmaktadir. Demans gelisimi agisindan en iyi bilinen genetik
faktéor, APOE €4 alleline sahip olmaktir. Ozellikle ge¢ baslangigli Alzheimer
hastalarinda ve frontotemporal demans tanili hastalarda APOE €4 allel sikliginin

arttigi gosterilmistir (51).

Beynin vicudun yaklasik %2’sini olustururken enerji ve oksijen tiketiminin en
¢ok oldugu organ olmasi nedeniyle kardiyovaskuler risk faktérleri, vaskllarizasyonu
bozarak ya da serebrovaskiller olaylara yol agcarak demansa neden olabilir. Bu
faktérler diyabet, orta yasta obezite, sigara, hipertansiyon ve ylksek kolesterol
dizeyidir. Diyabet vaskiler olaylara ek olarak hlicrede yarattigi hasar nedeniyle de
demans riskini arttirmaktadir (52, 53). BazI calismalarda diyabet prekirsorid olarak
da kabul edilen insulin direncinin de demans riskini arttirabilecegi belirtiimektedir
(3).

Obezite ile demans arasindaki iliski yasa bagli olarak degismektedir. Orta
yaslilik ddneminde obez olmak artmis riskle iliskili iken ilerleyen yaslarda fazla kilolu
ya da obez olmak riski azaltmaktadir (54). iki bin on bes yilinda yapilan retrospektif
bir calismada orta yas ¢caginda fazla kilolu olmanin riski azalttigi; buna karsin orta

yaslarda zayif olmanin ise riski arttirdigi bildirilmistir (55).

Hipertansiyonun kognitif fonksiyonlarin azalmasi tGzerinde etkisi vardir; ancak
hipertansiyon tedavisinin etkili olup olmadiglI konusunda yapilan calismalarla ortak
bir kaniya varilamamaktadir (54). Orta yasta kontrolsiz hipertansiyon demans riskini
arttirirken ileri yasta baslayan hipertansiyonun, obezitede oldugu gibi koruyucu
olabilecegi ileri sirulmektedir (56, 57). Hem orta hem ileri yasta yliksek kolesterol
seviyesine sahip olmak ve demans arasindaki iligkiyi inceleyen arastirmalarda net
bir sonug elde edilememistir. Ayni bigimde, statin tedavisi i¢in yapilan ¢calismalarda
da alinan sonuglar birbirini desteklememektedir. Bu nedenle hiperlipideminin

demans Uzerine etkisi bilinmemektedir (54).

Yasam tarzini etkileyen faktorler: sigara, fiziksel aktivite, diyet, alkol, kognitif
egzersiz, sosyal iliskiler olarak siralanabilir. Sigara i¢cimi demans riskini arttirirken
sigarayl birakmak riski tekrar azaltmaktdir (58). Fiziksel aktivite demans riskini
azaltir ancak bu egzersizler dizenli olmali ve bireyi daha ¢ok ding¢ kilmalidir. Yapilan
bazi calismalarda saglikli ve hareketsiz bireylere egzersiz yaptirildiktan sonra
kognitif yetersizlik goérilmustir; bu nedenle yapilan egzersizin kisiye uygunlugu,

niteligi, sdrekliligi ve yogunlugu da oldukga 6nemlidir (59-61). Diyetin demans
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Uzerindeki etkisini belirlemek, vitaminler, besin destekleri, yiyecek ve mutfak
cesitliligi nedeniyle zor olsa da Akdeniz mutfag:r koruyucu beslenme tarzi olarak
gésterilmektedir (62). ileri yasta az veya orta derecede alkol aliminin koruyucu
olabilecegi bildirilmistir (63). Kognitif egzersizlerin her ne kadar koruyucu etkisi
oldugu disinllse de yapilan calisma ve analizler sonucu itibariyle fiziksel aktivite
ile benzerlik gostermektedir (54). Sosyal durum hakkinda yapilmis ¢cok fazla calisma
olmasa da ekip calismasi, herhangi bir sosyal etkinlige Gye olma ya da dizenli
yapilan etkinlikler demans riskini azalttigi bilinmektedir; ancak 2012’de yapilan bir
calismada sosyal durumun demans veya kognitif fonksiyonlar Uzerinde etkisi
olmadig: bildirilmistir (64). Diger risk faktorleri arasinda; egitim siresi, travmatik
beyin hasari, depresyon ve uyku duzeni yer almaktadir. Egitim slresi, en dnemli
degistirilebilir risk faktorlerinden birisidir ve dislik egitim dizeyi yiksek demans riski
ile iliskilidir. Bazi arastimacilar uzun sireli egitimin kognitif rezervi arttirdigina
inanmaktadir ve bdylece noéronlar arasi baglantilarin artmasiyla beyin kompleks
isleri yerine getirebilmek igin alternatif yolaklar kullanilabilmektedir. Egitim hayatinin
kisa olmasi beraberinde disik sosyoekonomik dizey, koétd beslenme ve
kardiyovaskuler risk faktérlerini de getirmekte ve bdylece de demans riskini
arttirmaktadir. Orta veya agir beyin hasari demans riskini arttirmaktadir. Depresyon
Oykdsinin demans riskini arttirdigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir ancak
depresyondan bagimsiz olarak kognitif yetmezlikte de depresif bulgular gdérilebilir.
Bu sebeple depresyon ve demans arasindaki iliski net degildir. insomnia ve uyku
apnesi gibi uyku bozukluklarinda demans riskinin arttigi, uyku apnesi durumunda
CPAP tedavisi ile bu riskin azaldigini gdsteren calismalar bulunmaktadir ancak

mekanizmasi net degildir (54).

2.5. Hafif Kognitif Bozukluk (HKB)

Hafif kognitif bozukluk, bireyin ve yakinlarinin fark edebildigi ancak hastanin
gunlik yasantisini etkilemeyecek dizeyde hafiza problemlerinin olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Altmisbes yas ve Uuzeri bireylerin yaklasik %15-20’sinde HKB
bulunmaktadir. Hafif kognitif bozukluk olan bireylerde, olmayan bireylere gére daha
fazla Alzheimer hastaligi gelistirme riski bulunmaktadir. Bu nedenle 2011’de revize
edilen Alzheimer tani kriterlerine gore Alzheimer hastaliginin erken evresi olarak
kabul edilmektedir. Hafif kognitif bozukluk tanisinda hastanin kendisi veya bir
baskasi tarafindan fark edilen kognitif deg@isiklik, hastanin yapilan kognitif testlerde
egitim dizeyine goére beklenenden daha disuk performans, 6zellikle Alzheimer

hastaligina ilerlemesi beklenen bireylerde epizodik hafizada kayip, fonksiyonel
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yeteneklerin korunmus olmasi, aligveris yapma veya fatura 6deme gibi kompleks
fonksiyonel yeteneklerde hafif bozukluk ve demans olmamasi g6z oOnunde

bulundurulmalidir.

Hastadaki kognitif degisiklikler hafif olmalidir ve sosyal veya mesleki
fonksiyonellikte anlamli bir azalma olmamalidir. Bazen kognitif bozukluklar
reversible sebeplerle ortaya c¢ikmaktadir; bu sebeplerin arasinda depresyon,
deliryum, normal basing¢li hidrosefali, hiponatremi gibi metabolik durumlar, epilepsi,
enfeksiyon, ila¢ veya alkol bagimliligi, kullanilan ilaglarin yan etkileri bulunmaktadir
(65). Hafif kognitif bozukluk tanili hastalarin %35-85’ine néropsikiyatrik semptomlar
eslik edebilmekte ve koétu prognozla iliskilendirilmektedir. En c¢ok goérilen
semptomlar depresyon, anksiyete, iritabilite, apati ve ajitasyon olarak sayilabilir (66,
67). Hafif kognitif bozuklugun getirdigi en 6nemli problem artmis demans riskidir.
Bircok calismada demansa ilerleme oraninin %20-40 oldugu ve HKB olan bireylerin
kognitif agidan normal bireylere gére daha fazla demans gelistirdigi bildirilmistir.
Hafif kognitif bozukluk olan bireylerde demans gelisimine neden olabilecek risk
faktorleri arastirildiginda HKB ya da demans igin risk faktori olarak kabul edilen
etkenler disinda risk faktérd tanimlanmamistir. Hastalarin yaklasik %20’sinde ise
daha sonra dizelme goézlemlenmistir; ancak yine de bu hastalarda altta yatan bir
patolojinin olabilecegi g6z ardi edilmemelidir. Hafif kognitif bozuklugun geri
dondsiminde etkili olabilecek nedenler arasinda yiuksek MMSE skoru ve sigara-
alkol gibi modifiye edilebilir risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasi gibi etkenler
saylilabilir (68). Hastada var olan HKB’a Alzheimer hastaligi ile iligkili diyebilmek
icin, HKB’a neden olabilecek primer nedenler dislanmalidir; ayrica hastada AP
biomarkerlarinin pozitif olmasi da prognoz tahminine yardimci olmaktadir (69). Hafif
kognitif bozuklugun demansa ilerleyip ilerlemeyecegini en iyi goésteren BOS belirteci
Amiloid B42/Total tau oraninin bozulmasi veya her iki belirtecin de anormal
seviyelerde olmasidir (70). Parkinson, viziel halUsinasyonlar ve REM uyku
bozukluklarinin goérulebildigi Lewy cisimcikli demans, vaskuler kognitif yetmezlik
dusunduren multiple vaskuler risk faktorleri veya serebrovaskiler hastalik 6ykusu,
oncelikli olarak frontotemporal dejenerasyonla iliskili olan davranis veya dil
problemleri, prion hastalidi, neoplazmlar veya metabolik hastaliklari diasinddren
haftalar veya aylar icinde kognitif fonksiyonlarda ¢ok hizli disis olmasi HKB icgin
diger nedenler arasinda sayilabilir. Yine de bu hastaliklarin 6zellikle ileri yaslarda
Alzheimer hastaligi1 ile birlikte gorulebilecegi de akildan c¢ikarilmamalidir. Hafif
kognitif bozukluk tanisi koyarken zorluklardan biri vaskller patoloji varligi olmasidir;

cunkl vaskuler patolojiler Alzheimer hastaligina siklikla eslik etmektedir (69).
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2.6. Demans, Hafif Kognitif Bozukluk ve Alzheimer Hastaligi’nda Kullanilan

Biyobelirtegler

Biyobelirtegler tanim olarak oélg¢ulebilir, spesifik bir hastaligin patogenezi ile
iliskili olan ve hastaligin tanisi i¢in indikatér olan verilerdir. Biyobelirtecler Alzheimer
hastaliginda; tani igin direkt kanit veya sinaps disfonksiyonu ve nérodejenerasyonu
gostermesi ile indirekt kanit, hastaligin evresi veya prognozunu belirlemede
yardimci ve bazen de alternatif bir patolojik sirecin olup olmadigini géstermede
kullaniimaktadir. Alzheimer hastaligi tanisi acisindan; Amiloid gérintileme, BOS
Amiloid B42 seviyesi kanit niteligindedir. Manyetik rezonans goérintileme (MRG),
Florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi (FDGPET), single-photon pozitron
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve BOS tau seviyeleri de indirekt olarak
sinaps disfonksiyonu ve nérodejenerasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Bunlarin yani sira klinik kullanima girmemis olan biyobelirteclerin gelistirilmesi igin
calismalar da devam etmektedir. Bu biyobelirteglerin arasinda plazma amiloid 42
Olgimu, oksidatif stres belirtegleri, spektroskopi, fonksiyonel MRG ve manyetik

rezonans perflizyon bulunmaktadir.

Alzheimer hastaliginda, amiloid proteini suda ¢dézinemeyen fibriller
olusturarak ekstraseluler ortamda birikmektedir. Meydana gelen amiloid B birikimini
gobsteren biyobelirtegler bulunsa da beyindeki Amiloid B birikimini tam olarak
go6sterebilen bir test hentiz gelistirilememistir. Amiloid B42 proteini plaklar halinde
beyinde birikmeye basladiginda, BOS’taki seviyesi dismektedir. Yapilan
calismalarda BOS’ta dusuk amiloid B42 seviyesinin Alzheimer hastalig! igin %90
6zgullige ve %85’ten fazla duyarhiliga sahip oldugu belirtiimektedir. Amiloid f
birikimi tek basina kognitif yetmezlige yol agmak i¢in yeterli degdildir; bu nedenle de
ndorodejenerasyonu goOsterebilecek biyobelirteglere de ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
amagla kullanilmakta olan yéntemler MRG, FDGPET ve BOS tau seviyesinin

dlgimudir (70).

2.6.1. Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG)

Diger biyobelirteclere gore yapisal MRG ile ilgili literatirde ¢cok daha fazla veri
bulunmaktadir. Serebral atrofi ve ndronal kayip arasindaki iliski géz déninde
bulunduruldugunda MRG ile yapilan volimetrik élgimler oldukga faydali bilgiler

saglamaktadir. Manyetik rezonans gdérintileme ile elde edilen bulgular sadece

25



Alzheimer hastaligr tanisinda degil, ayni zamanda da HKB’'un demansa ilerleyip

ilerlemeyeceg@i hakkinda da bilgi sahibi olunmasini saglamaktadir (70).

Tablo 3. Hafif Kognitif Bozukluk ve iligkili risk faktorleri (67).

Geng yas

Normal
Yiksek MMSE skoru kognmf fClnkSiyOn
Genetik faktorler (APOE &4 allelinin yoklugu)
Prognoz belirtegleri

Medial temporal lob atrofisi
Beyaz cevher lezyonlan
Subkortikal hiperintensite

Karotis stenozu

Modifiye edilebilen faktorler Y 4 Vaskuler/ Mixed
Demans

Diyabetes mellitus

Depresyon

Kan basinci

Afriyal fibrilasyon

Modif il faktorl

Genetik faktorler (APOE £4, APP, PSEN1, PSEN2)

Diyabetes mellitus Alzheimer'a bagh
Depresyon Demans
Anksiyete

Apati
Noropsikiyatrik semptomiar

2.6.2. Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET)

Beyin metabolizma hizi dogrudan sinaptik aktivite ile iliskilidir ve dejenerasyon
olan bodlgelerde bu nedenle metabolik aktivitenin azalmasi beklenmektedir.
Metabolik aktiviteyi gdézlemlemek amaciyla, beynin enerji kaynaginin glikoz
olmasindan faydalanilmakta ve isaretlenmis glikoz molekulleri kullanilarak pozitron
emisyon tomografisi (PET) goruntuleme yapilmaktadir. Alzheimer hastalarinda tipik
olarak bilateral temporoparyetal asosiyasyon bdlgelerinde, serebral atrofiye baglh
olabilecek hatalar duzeltildiginde bile hipometabolizma gorulmektedir.
Florodeoksiglikoz pozitron emisyon Tomografisi (FDG-PET) goruntulemesindeki bu
karakteristik patern, hastalarda henuz herhangi bir klinik semptom olmadan ortaya
cikabilmektedir ve bu olasilik, daha ¢ok APOE4 tasiyiciligi olan bireylerde yuksektir.
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Hafif kognitif bozukluk tanili hastalarinda ise hipometabolizma olmasi, hastanin

demans gelistirme riskinin yuksek oldugunu géstermektedir (70).

2.6.3. Single Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT)

‘Single foton emisyon bilgisayarli tomografi’ (SPECT), radyoligandlari
kullanarak beynin perfizyonu hakkinda bilgi veren bir gérintileme yéntemidir. Beyin
metabolizmasinin beyin perfizyonuyla da iliskili olmasi nedeniyle FDG-PET ile ayni
amacla kullaniimaktadir. Single foton emisyon bilgisayarli tomografi, daha kolay
uygulanabilir ve daha ucuz bir test olmasi sebebiyle avantajli olsa da PET testinin
rezolisyonu ¢ok daha yuksektir. Alzheimer hastaligi’'nda, PET ile uyumlu olarak
SPECT gorintilemede posterior temporoparyetal asosiyasyon bdlgelerinde
hipoperfiuzyon gorulmektedir. Hafif kognitif bozuklukta saptanmasi halinde de yine

demans gelistirme acisindan hastanin yuksek riskte oldugunu géstermektedir (70).

2.6.4. BOS Tau Seviyesi

Tau proteini, Alzheimer hastalarinda noéronlarda birikerek ndron aktivitesini
bozmaktadir ve bdylece de tau proteininin ekstraselller ortama salinimi artmaktadir.
Bu nedenle tau proteininin BOS seviyesinin artmasi beklenmektedir. Beyin omurilik
sivisinda artmis tau seviyesi, Alzheimer hastaligini taklit edebilen depresyon, alkole
bagli demans ve Parkinson gibi hastaliklarin ayirici tanisinda faydali olmaktadir;
ancak yine de artmis BOS tau seviyesi Alzheimer hastaliina spesifik degildir ve
inme, travmatik beyin hasari gibi durumlarda da yukselebilmektedir. Bu gibi
durumlarda da ayirici tanida BOS fosforile tau seviyesi yardimci olmaktadir; ¢linkd
Alzheimer hastaliginda gorulen norofibriler yumaklarda fosforile tau 6nemli bir
komponenti olustururken, diger durumlarda artmamaktadir. Fosforile tau seviyesi
ayni zamanda frontotemporal demans (FTD) ve Lewy cisimcikli demans ayriminin
yapillmasina da yardimci olabilmektedir. Hafif kognitif bozuklukta artmis BOS tau

seviyesi demans igin artmis bir risk faktéradur (70).

2.6.5. Non-amiloidojenik Yolak Biyobelirtecleri

Biyobelirteglerin diger bir kullanim amaci da kognitif yetmezlige yol agan diger
patolojileri dislamaktir. Yapisal MRG volim kaybinin disinda var olan enfarktlari,
serebrovaskller beyaz cevher hastaliklarini, hidrosefali, timdral lezyon ya da
subdural hematom gibi altta yatabilecek diger hastaliklari da go6sterebilmektedir.

Frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli demans hastaliklarinda FDG-PET ve
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SPECT, farkhh hipometabolizma ve hipoperflizyon paternleri géstermektedir. Klinik
kullanimi yayginlagssa da Alzheimer hastaliginin tanisinda kullaniimakta olan

biyobelirteglerin bazi kisitlamalari bulunmaktadir. (Bkz. Tablo 4) (70).

Tablo 4. Alzheimer biyobelirteglerinde kisitlamalar (70).

Alzheimer biyobelirteclerinde kisitlamalar
1. Daha ¢ok galismaya ihtiyag duyulmaktadir
Otopsi calismalariyla dogrulama yapiimalidir.
Calismalara ait 1 veya 2 yila kadar takip verisi gereklidir.
BOS biyobelirteglerini toplamak, degerlendirmek ve verileri standardize etmek ¢ok zordur.
Biyobelirtecler nonspesifiktir.
Biyobelirteglerin temporal kaynakli olup olmadidi kesin olarak bilinmemektedir.

ounkwnN

2.7. Alzheimer Hastalig: (AH)

Alzheimer hastaligl, yasa bagli ve geri donusumsuz bir beyin hastaligidir ve
klinik olarak bellek, konusma, yuksek serebral igslevler ve gorsel-uzaysal beceriler
gibi birden ¢ok sistemi etkileyen, bilissel islevlerde ilerleyici kayip ile seyreden,
norolojik agidan sinaps ve noron kaybi, gliozis, amiloid plak ve nérofibriler yumak
olusumlari ile karakterizedir. Alois Alzheimer, 1901 yilinda evde kendine bakamaz
duruma gelen Auguste Deter isimli bir kadin hastay! takip etmeye baslamis ve
hastanin muayenesinde ydnelim ve bellek bozuklugu ile okuma-yazma zorlugu
saptamis. Hastanin ilk sikayetleri 51 yasindayken unutkanlik ve paranoid dusunceler
seklinde baglamis ve belirtiler zamanla ilerleyerek hallisinasyonlar ve diger kognitif
fonksiyonlarda bozukluklar da tabloya eklenmis. 1906 yilinda hastanin vefati Gzerine
otopsi yapilmis. Hastanin beyninin mikroskobik incelemesinde, korteks normalden
ince bulunmus. Biri daha 6nce yaslilarin beyinlerinde de saptanan senil plaklar ve
digeri o devirde ilk defa kullanilan gimus boya ile boyanan ndrofibriler yumaklar
olmak Uzere iki anormal bulgu saptanmis. Bu bulgular 1si1ginda Alois Alzheimer,
demanslarin bir kisminin yagslanmaya bagli bir olay olmadigini, erken yaslarda da
ortaya c¢ikabilen bir hastalik olabilecegini belirtmis ve bu durumu “Presenil Demans”
olarak tanimlamigtir. Daha sonra ise kendisinin klinik sefi olan Emil Kraepelin

tarafindan hastaliga “Alzheimer hastalig1” adi verilmistir.

Alzheimer Hastaligi, demansin en sik nedenidir ve kesin tanisi progresif
demans OyklisU olan hastalarda otopside Alzheimer hastaligi’na 6zgu bulgularin
(norofibriller yumaklar, nérotik plaklar, sinaps kaybi, grantlovakuoler dejenerasyon
ve Meynert’in bazal nidkleusunda kolinerjik hicre kaybi ve arterosklerotilk

degdisiklikler) saptanmasi ile konulabilir. Alzheimer hastaligi’nin prevalansi 60
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yasindan sonra her bes senede bir iki katina ¢ikmaktadir. Ozellikle 85 yas ve

Uzerinde vaskuler demans, Lewy cisimcikli demans ile birlikte gorulebilmektedir.

Alzheimer Hastaligi genellikle yakin bellek bozuklugu ile baslamaktadir. Bu
durum yakin hafizayl organize eden birinci néronlarin dejenerasyonu ile ortaya
cikmaktadir. Hastaligin beynin diger boélgelerine yayilmasi ile birlikte dil, goérsel
fonksiyonlar, dikkat, yuraticua islevler gibi kognitif fonksiyon bozukluklari ile ginlik
yasam aktivitelerinde bozukluklar klinige eklenmektedir. Depresyon, ajitasyon,
hezeyanlar ve hallsinasyonlar gibi psikiyatrik bulgular da hastaligin herhangi bir
déoneminde ortaya cikabilir. Hafiza bozuklugu baslangi¢cta 6grenememe ve yeni
hafiza olusturamama seklinde olup uzak hafiza korunmustur. Kelime bulamama
(anomi), yanlis kelime veya yerine kelime séyleme gorulebilir. Alisveris, para hesabi,
yemek yapma, yol ve yon bulma, elbise se¢cme, ev islerini yapma, okuma-yazma
bozulabilir. Hastaligin seyri sirasinda hastalar tim bilissel islevlerini kaybederek
yataga bagimli hale gelir. Bu nedenle hastayi klinikte dederlendirirken mutlaka ayni
bilgi veya sorulari tekrarlama, yakin zamanda olan olaylari hatirlayamama, yemek
yapma gibi kompleks iglerde zorlanma, beklenmedik bir sorunla basa c¢ikabilme,
yolunu bulabilme, esyalarin yerlerini sasirma, konusmada zorlanma, kisilik veya
davranis degisimi sorgulanmalidir. Oz bakimda azalma, inkontinans, yirime gibi
fonksiyonlarin kaybolmasi da hastaligin ileri evrede oldugunu dusunduren
bulgulardir. Noropatolojik olarak AH’nda saptanan temel patolojik bulgular amiloid
plaklar ve nérofibriler yumaklardir. Amiloid plaklarin dagilimi édnce neokortikal
alanlardan baslamaktadir (71). Alzheimer hastaligi tanisindaki tim gelismelere
ragmen, kesin tanisi i¢gin otopsi sirasinda beyindeki spesifik degisimlerin
gOsterilmesi ginumuzde de ‘Altin Standard’ olarak belirtilmektedir. Yapilan otopsi
calismalarinda, tani kriterlerini karsilayan hastalarin yaklasik li¢cte birinde Alzheimer
hastaligina ait beyin degisimlerinin olmadigi ve hatta klinik olarak normal olan
hastalarin yaklasik Uc¢te birinde semptom olmadid:i halde beyin degisikliklerinin
oldugu goézlemlenmistir (72). Klinik anlamda tani i¢cin su anda mevcut olan basit ve
kesin bir yontem bulunmamaktadir (73). Klinikte tani amacli yapilan testlerle birlikte
% 85-90 dogruluk oraninda tani koymak mimkindir. Oncelikle tani igin, var olan
kognitif bozukluklarin nérolojik, psikiyatrik veya medikasyon sebebiyle olmamasi
gerekmektedir (3). Tibbi 6zge¢mis ve aile dykusu, aile bireylerinin hasta hakkindaki
go6zlemleri, kognitif testler ve fizik muayene bulgulari, diger demans nedenlerini
dislayabilmek icin yapilan kan ve goéruntuleme testleri klinik taniyr koyabilmek
acisindan yardimci olmaktadir (73). Laboratuvarda, B12 vitamini ve tiroid fonksiyon

testleri en ¢ok uygulanan testler olmakla birlikte hastalardan tam kan sayimi,
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karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve kalsiyum dizeyi de mutlaka istenmelidir
(74). Anamnez, muayene ve yapilan testlerle birlikte ayirici tanilar da diglandiktan
sonra, AH icin yayinlanmis olan tani kriterleri kullanilmaktadir. Gegtigimiz 30 yil
icinde tani kriterleri birgcok revizyondan gec¢mis ve gelistirilmistir. Arastirmalar
sonucu ortaya ¢ikan bulgular 1s1§inda da degistiriimeye devam edecektir. ilk tani
kriterleri 1984’te ’'United States National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association” (NINCDS-ADRDA) yayimlanmis ve bunu 1993’te
‘International Classification of Diseases-10th edition’ (ICD-10), 1994’te ‘American
Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-I1V’
(DSM-1V), 2007/2010°’da ‘International Working Group for New Research Criteria for
the Diagnosis of AD criteria’, 2011'de ‘National Institute of Aging-Alzheimer’s
Association (NIA-AA) diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease’, 2013’te
‘American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-V’ (DSM-V) ve 2014’te IWG takip etmistir (75). “National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association’”” (NINCDS-ADRDA) kriterleri, 1984’ten bu yana en
¢ok kullanilan tani kriterleri olmakla birlikte postmortem incelemelere goére pozitif
prediktif degeri %80 ve negatif prediktif degeri %60 olan bir kilavuzdur; ancak klinik
manifestasyonlarin derinlegsmesi ve Alzheimer hastaligi’nin progresyon dogasinin
aciga cikarilmasiyla birlikte NINCDS-ADRDA kriterlerinin guncellenmesi ihtiyaci
ortaya ¢ikmis ve 2011’de NIA-AA, bu kriterleri revize etmistir (76). ‘National Institute
of Aging-Alzheimer’s Association’, hastaligi preklinik AH, AH-iliskili HKB ve AH
olarak 3 gruba ayirmistir. Alzheimer hastaligi’ni ise ayrica, ¢ok benzeyen, benzeyen
ve benzemeyen (sirasiyla ‘highly likely’, ‘likely’ ve ‘unlikely’) olarak
siniflandirilmistir. Hastalari siniflandirmada biyobelirtegler de kullaniimistir.
Preklinik Alzheimer hastaligi tanisi neredeyse tamamen biyobelirtegler Gzerinedir,
hafiza veya kognitif fonksiyonlarda herhangi bir kayip bulunmamaktadir ve sadece
arastirma amacli olarak kullanimi édnerilmektedir. Alzheimer hastaligi ile iligkili hafif
kognitif bozukluk ve Alzheimer hastalig! tanisi icinse, klinik bulgular ve genetik
mutasyonlar da s0z konusudur. ‘American Psychiatric Association’s Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders-V’ ise, demansi major ve hafif ndrokognitif
hastalik (NKH) olarak yeniden gruplandirmigtir. Major ve min6ér NKH arasindaki
temel farklihik; gunlik aktivitelerin etkilenip etkilenmemesidir. Nérokognitif hastalik,
Alzheimer hastaligi’'na bagli olarak ‘muhtemel’ ve ‘olasi’ olarak iki gruba ayriimigtir.
Biyobelirtecler, DSM- V’te tam olarak yer almamigstir ve kategorik agcidan NIA-AA’e
gOre daha genistir (75) (Bkz. Ek 2, 4-7).
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Gunumuzde Alzheimer hastaliginin ilerleyigini yavaslatacak veya durduracak
bir tedavi ydntemi bulunmamaktadir. Birgok arastirmaci Alzheimer hastaliginin
seyrini durduran ve beyin fonksiyonlarini koruyan tedavilerin geligtirilecegine
inanmaktadir. Tedavinin dzellikle erken evrelerde baslamasi ¢ok dnemlidir ve bu
nedenle biyobelirte¢ arastirmalarina da hem tani hem de tedavinin takibi agcisindan

¢cok dnem verilmektedir (3).

2.7.1. Alzheimer Hastaligi’nin Noropatolojisi

Alzheimer hastaligi’'nda, beyin makroskopisinde meydana gelen degisimler
spesifik degildir (Bkz. Sekil 7). Atrofi ve korteks kalinliginda incelme gdze
carpmaktadir. Amiloid ve ndritik (senil) plak AH’ nda bulunan major lezyondur (77).
Lezyonlarin kortikal lokalizasyonu ile semptomlar arasinda iliski bulunmaktadir.
Amigdala-hipokampis hacmi hafiza performansi ve hastaligin siddeti ile koreledir ve
MTA arttikga hastaligin siddeti artmaktadir (78).

Noritik plak fosforile tau icermekteyken amiloid plak ise 38-43 amino asitlik
peptidlerden (Amiloid B) olusmaktadir. Elektron mikroskopi calismalarina goére
amiloid plaklar G¢ evreye ayrilmistir: birinci evre, ‘primitif plak’tir ve az sayida
amiloid fibril icermektedir; ikinci evre ‘klasik veya matir plak’tir ve amiloid ¢ekirdek
olugsmustur; dcuncu evre ‘burnt-out’ plaktir (77) (Bkz. S$Sekil 8). Alzheimer
hastaligi’'nda goérilen plaklarda AB, sekonder yapisi B-tabaka olacak sekilde ve
oligomerizasyon, fibril formasyonu, aggregasyon ve presipitasyon yaparak yer
almaktadir. Oligomerlerin olusumu metal iyonlarinin varligina baghdir ve bu metal
iyonlari indirgendigi icin serbest radikaller ortaya c¢ikmaktadir. Daha sonra bu
oligomerler amiloid plaklari olusturmaktadirlar. AB plak olusumunun, AP
oligomerlerinin toksisitesini notralize etmek icin ortaya g¢ikan bir fizyolojik yanit
olabilecedi de dusinidlmektedir. Alzheimer hastaligi’'nda APP islenmesiyle ortaya
citkan AB 42 miktari AB 40’a gore artmaktadir. Cézinemeyen AB 42, plak yapisina

katilmaktadir; ancak perivaskiler amiloidlerde daha ¢ok AB 40 saptanmistir.

Plak morfolojisi lokalizasyona gére de degisebilmektedir: drnegin, gri cevher
nukleuslarinda daha kuguk tanecikli inklizyonlar meydana gelmekte ve bu
inklzyonlar da serebellumda lineer lezyonlar olusturmaktadir. AR plak sayisi
hastaligin siddeti ile iligkili degilken, plak formasyonu ndronal hasarla korele

bulunmustur. AB, hipokampal noronlara direkt olarak noérotoksiktir ve plazma
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membraninda lipid peroksidasyonu; ATPaz enzim aktivitesinde, glutamat uptake’inde
ve G protein dimerizasyonunda azalmaya neden olmaktadir. Daha sonrasinda

tabloya intraselller kalsiyum homeostazinin kaybi da eklenmektedir (79).

Serebral korteks

Hipokampus

Entorinal korteks

Serebral kortekste
asiri volim kaybi

Geniglemis
ventrikiller

Hipokampiste
asir volim kaybi

Sekil 7. Alzheimer patogenezinde korteks degisimleri. Koronal kesitte Alzheimer

hastaligi’nda atrofi, ventrikiil genislemesi gésterilmektedir (31, 77).

Norofibriler yumaklar (NFY) ikinci énemli histolojik bulgudur ve bu yumaklar
fosforile tau igeren intraseluler inklizyonlardir; ancak, AH’na spesifik degdildir, diger

ndrodejeneratif hastaliklarda da gorulmektedir (Bkz. Sekil 9).

e &9

Sekil 8. Alzheimer patogenezinde AB plaklari.

formasyonu b) AB fibrilleri ¢) Kan damari etrafinda AB fibril birikimi ile olusan
anjiyopati (79).
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Alzheimer hastaligi'nda NFY, medyal temporal yapilarda daha fazla
gorilmektedir. Norofibriler yumaklarin majér komponenti olan tau proteini mikrottibul
organizasyon ve stabilizasyonunda rol almaktadir ve beyinde 6 izoformu
bulunmaktadir. Alzheimer hastaligi’nda bu izoformlarin tamami hiperfosforilasyona
ugramaktadir ve bu lezyonlarin boyanmasi ayirici tanida da yardimci olmaktadir.
Frontotemporal demans, ALS gibi hastaliklarda inklizyonlar TAR DNA-binding 43
(TDP-43) proteini icermektedir. Norofibriler yumaklar, intrasitoplazmik inklizyonlar
olmasina ragmen bazen ekstraselliler alanda da gérilebilmektedirler ve bu durum
icinde biriktikleri néron hicresinin kayboldugu anlamina gelmektedir. Ekstrandral
NFY en c¢ok ilerlemis evrede, hipokampis ve entorinal kortekste karsimiza
cikmaktadir (77). Ailesel olmayan, sporadik vakalarla yapilan ¢calismalarda cevresel
faktorlerin c¢ok oOnemli oldugu sonucuna varilmistir. Noérofibriler yumaklarin

aliuminosilikat ve demir icerdigi gosterilerek; aliminyum, demir, bakir ve ¢inko gibi

metal iyonlarinin patogenezde rol aldigi belirtilmistir (79).

Bir diger patolojik degisim granulovakuoler dejenerasyondur ve her biri tek bir
granul iceren anormal sitoplazmik yapilardir. Granulovakioller daha az da olsa
progresif supranukleer palsi ve tuberosklerozis gibi hastaliklarda da
goOrulebilmektedir (77). Néron kaybi, diger bulgulara gore degerlendirmesi daha zor
olan bir bulgudur. En ¢ok hicre kaybi hipokamplste meydana gelmektedir. Ayni
zamanda ndronal proses ve sinapslarda da anomaliler bulunmaktadir. No&ropil
yapilari (‘curly’ fiberler) ve distrofik noritler, hastaligin siddeti ile iliskilidir. Noropil
yapilari, kortekste bulunan silindir seklinde kisa yapilardir. Distrofik ndritler bazen
plak yapisina katilabilmekte ve dendrit ve aksonlar arasinda heterojeniteye yol
acmaktadir. Noropil yapilari, siklikla dendritlerde bulunmakta ve sinapslari azaltarak
hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir (77). Alzheimer hastaligi’nda bazi glial
degisimler de meydana gelmektedir ve temel olarak serebrumda perivaskiler gliozis

olarak kendini gdstermektedir. Reaktif mikroglia hucreleri AB birikimi iligkilidir ve
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sikhikla plagin kompakt hale gelmesine katkida bulunmaktadir. Meydana gelen
anjiyopatiden en ¢ok paryetooksipital korteks ve en az da beyin sapi yapilari ile
serebellum etkilenmektedir. Amiloid serebellar anjiyopati, AH’'nda oldukga sik
gérilmektedir ve otozomal dominant formlari tanimlanmistir. ‘Dutch’ ve ‘izlandik’
formlarinda reklrren serebral hemorajilere bagl ortalama 50 yastan dnce 6lUm
bildirilmistir. Down sendromunda ise amiloid anjiyopati sporadiktir. Alzheimer
hastaligi’'nda primer etkiler gri cevher lizerinde bulunmakla birlikte 6zellikle vaskuler
degisimlere bagli olarak beyaz cevher degisimleri de goérulebilmektedir. Histolojik
olarak saptanan miyelin kilif, akson ve oligodendrositlerin parsiyel kaybi beyaz
cevherde meydana gelen simetrik ve inkomplet enfarktlarin yansimasidir. Bu
bbélgelerde ayrica astrosit ve makrofaj yanitina bagli olarak kiicik damarlarda hiyalin

fibroz meydana gelmektedir (77).

2.7.2. Alzheimer Hastaligi’nda Klinik Bulgular

Alzheimer hastali§i yasla iliskili, nérodejeneratif bir hastaliktir ve hastaligin
seyri sirasinda zaman zaman plato donemleri olabilse de her zaman progresyon
gosteren bir hastaliktir (Bkz. Sekil 10). Hastaligin ilerleme hizi dedisken olmakla
birlikte ortalama olarak MMSE’de yilda 3-4 puan kayip olmaktadir. Hastalarda
tanidan sonraki yasam suresi ortalama 8-12 yil olarak belirtiimektedir ve o6zellikle
yataga bagimli hale gelindiginde aspirasyon pndmonisine bagli olarak &limler
meydana gelmektedir. Alzheimer hastaligi bazen ¢ok hizli progresyon
goOsterebilmektedir ve yasam siulresi U¢ yildan kisa olabilmektedir. Hastalarin %10-
22’sinde, o6zellikle ailesel veya erken baslangi¢li Alzheimer hastaliginda ndbet
goérulebilmekte ve bu da daha kotid prognoz ve hizli progresyonla iliskili
olabilmektedir. Antiepileptik tedaviler genellikle kognitif agcidan fayda saglamaktadir
(80).

2.7.2.1. Alzheimer Hastaligi Hafif Evre

Bircok hastada, erken dénemlerde 63drenme ve hafiza problemleri en gdze
carpan klinik bulgudur ancak bazi hastalarda afazi ile de kendini gdsterebilmektedir.
Hastalarda azalan planlama, muhakeme ve organize etme yetenegi sadece kompleks
igleri degil ayni zamanda ev islerini de etkilemektedir. Kelime dagarciginin azalmasi,
akiciligin bozulmasi, isimlendirmede guglukler de iletisim problemlerinin ortaya
citkmasina neden olmaktadir. Spasyal oryantasyonun bozulmasi, araba kullaniminda
zorluklara ve artmis kazalara neden olabilmektedir. Depresyona ait bulgular erken

dénemde kendini gdsterebilmektedir ve bulgular genel olarak hafiftir ve fluktuasyon
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gbstermesiyle major depresyondan ayirmak miamkin olabilmektedir; ancak,

hastalarda erken dénemde major depresyon da gdrulebilmektedir (78).

2.7.2.2. Alzheimer Hastaligi Orta Evre

Yakin hafizada artmis kayba bagli olarak hastalar ‘gegcmiste yasamaya’
baslayabilmektedir. Muhakeme, planlama ve organize etme anlamli derecede
bozulmus; dil problemleri goézle gérilir hale gelmistir ve bazen parafazi de
gorulebilmektedir. Okuma-yazma bozulmus ve i¢gdéri kaybolmaya baslamistir.
Hareketleri organize edememe, ev islerini hic yapamama olarak kendini géstermekte
ve sonunda giyinememe ve tek basina yemek yiyememe seklinde ilerlemektedir.
Hasta bildigi yuzleri tanimamaya baslamakta ve yaklasik li¢te bir hastada dellizyonal
semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Hastalar siklikla emosyonel kontrollerini
kaybetmeye baslamakta 6fke ndbetleri gegirebilmektedir. Hastalarin yasal islemler,
para yonetimi ve ev igleri icin yardima ihtiyaclari olmaktadir. Hem Griner hem gaita

inkontinansi da bu evrede goérilebilmektedir (78).

2.7.2.3. Alzheimer Hastaligi Agir Evre

Hastaligin son evresinde, neredeyse tium kognitif fonksiyonlar ciddi sekilde
etkilenmis ve en eski bilgilerde bile kayiplar meydana gelmistir. Konusma basit
cumleler veya tek kelimeler halindedir. Hastalar bakim sirasinda yapilanlari yanhs
anlayabilmekte ve agresif tepkiler verebilmektedir. Sirkadyan ritmin bozulmasiyla
huzursuzluk ve agresyon artmaktadir. Bircok hastada apati gelismekte ve hastalarda
en basit ihtiyaglari karsilayabilmek i¢cin yardima ihtiya¢g duymaktadir. Sfinkter
kontroli tamamen kaybolmaktadir. Hastalik ilerledikce, hastalar immobil hale
gelmektedir. Yataga bagiml hastalarda dekUbit dlserleri, kontraksiyonlar ve
enfeksiyonlar gelismektedir ve hastalar en sik olarak pndmoni, miyokardiyal enfarkt

ve septisemiye bagli olarak hayatlarini kaybetmektedirler (78).

2.7.2.4. Kognitif Semptomlar

Alzheimer hastaligi’'nda ana bulgu, epizodik hafizada progresif kayip olmasidir.
Semptomlarin baslangici sinsidir, hem hasta hem de ailesi semptomlarin ne zaman
basladigini net olarak sdyleyemez. Hastalarda gorulen hafiza kaybi spesifiktir ve
hipokampal disfonksiyon nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir; bu nedenle hastalar yeni bilgi

edinmede zorlanirlar ve edindikleri bilgileri hizli bir gsekilde unuturlar.
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Amiloid plak
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Baslangig evresi Orta evre ileri evre
Norofibriler yumak
-
| -

> Baslangic evresi Orta evre ileri evre

Birikme orani

Sekil 10. Alzheimer hastali§i evrelemesi. Amiloid plak ve nérofibriler yumaklar

hastalik ilerledik¢ce yayilmaktadir (120).

Yakin dénemde olan olaylar veya konusulanlar hatirlanmazken, gec¢mis
doneme ait bilgiler daha fazla korunmustur ve en eski bilgiler en iyi korunmus
bilgilerdir. Unutkanlik hastanin her gininde ortaya ¢cikmaktadir ve kendini isimleri,
Ozellikle de sik kullanilmayan kelimeleri; yakin dénemde 6grenilen bilgileri veya
konusulanlari unutmak; esyalarin yerlerini karistirmak ve ayni soru veya cumleleri
surekli tekrarlamak seklinde goéstermektedir. Bu bulgularla uyumlu olarak,
norofizyolojik arastirmalara gore Alzheimer hastaligi baslangicinda ilk tespit
edilebilen bulgu yeni bilginin saklanmasinda kayiplarin ortaya ¢ikmasidir. Hafiza
kaybi ilk ve en sik gorulen bulgu olmakla beraber hastalarin yaklasik %15 kadarinda
diger kognitif fonksiyonlarda kayiplar da erken evrelerde gorulebilmektedir.
Alzheimer hastaligi’nda en ¢ok etkilenen ikinci 6nemli fonksiyon, dildir. Hastalarda
sohbeti devam ettirmede zorlanma, kelime bulmada guc¢lik ve objeleri tanimlamak
icin surekli ‘sey’ kelimesini kullanma siklikla gorulmektedir. Kelime dagarcigi
azalmaktadir ve sinirli kelimelerle stereotipik bir konusma ortaya cikmaktadir.
Konusulani anlama baslangi¢cta korunmus olsa dahi, hastalar sohbeti devam
ettirmekte zorlanmaktadirlar; buna bagli olarak da cevaplamadan &énce sorulari
tekrarlatma egilimi ortaya ¢ikmaktadir. Konusmadaki problemler, yazma sirasinda
da yasanmaktadir. Alzheimer hastaligi’nda sag hemisfer disfonksiyonu bagladiginda
vizyospasyal defisitler ortaya ¢ikmaktadir. Vizyospasyal oryantasyonun bozulmasi
ile birlikte hasta kendini aligkin olmadigi ortamlarda glvensiz hissetmeye veya evin
yolunu bulmakta zorlanmaya ve kaybolmaya baslamaktadir. Hastalar ayni zamanda,

adres tarif etmekte ve verilen tarifi anlamakta da zorlanmaktadir. Hastaligin geg¢
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evrelerinde, hastalar sik kullanilan esyalari kullanmakta guclik cekmeye baslamakta
ve bdylece de kendi kendine uygun bir sekilde yemek yiyememekte veya
giyinememektedir. Muayene sirasinda dispraksi tespit edilebilmektedir ve hastalar
siklikla saat ¢cizmekte veya basit sekilleri kopya etmekte zorlanmaktadir. Ydraticd
fonksiyonlar, hastaligin erken evresinde bozulmakta ve hastalarda planlama gibi
kompleks isleri yapmakta zorlanma ortaya c¢ikmaktadir. Yiratici fonksiyonlari
degerlendirebilmek icin, glindelik hayatta para yonetimi, ilaglarini kendi basina alip
alamamasi ve hastanin sosyal durumunun sorgulanmasi yardimci olmaktadir.
Alzheimer hastalari kognitif kayiplarinin tam olarak farkina varamamakta veya
ciddiyetini anlayamamaktadir, hastalarda bu durum %20-80 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir. Hastalarin i¢ gorlleri progresyonla birlikte azalma

gostermektedir (80).

2.7.2.5. Davranissal Semptomlar

Alzheimer hastalarinin yaklasik %90’inda, hastaligin seyir sirecinde davranis
bozukluklarinin ortaya ciktigr tahmin edilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda ise
major depresyon gorulmektedir. Apati, frontal anterior singulat-subkorteks yolaginda
disfonksiyonu yansitmaktadir ve hastalarin yaklasik %70’ini etkileyen, sik goérilen
bir diger problemdir ve harekette azalma, motivasyon kaybi ve sosyal iligskilerde
azalma gibi bulgularla kendini gdstermektedir (80). Noropsikiyatrik Envanter
(NPI1)’de bildirilen en stk semptomlar apati, depresyon, agresyon, anksiyete ve uyku
bozukluklari iken, en az gdrulenler iritabilite, aberran motor davranis, dellizyon,
disinhibisyon, hallsinasyon ve o&foridir. Dellizyon ve halUsinasyonlar psikotik
semptomlardir ve bunlarin yoklugunda, Alzheimer hastaligi’nda dezorganize
dislncelerden kognitif yetmezlik sorumlu tutulmaktadir. DellGzyonlar, ‘aileden birini
yabanci sanma, televizyondaki bireyleri evin iginde sanma, vb.” disuncelerdir.
HallUsinasyonlar ise en sik goOrsel ve isitsel olarak ortaya g¢ikmaktadir. Psikotik
semptomlar hastalarin bir kisminda ortaya ¢ikmakta ve tanimlanmasi her zaman
kolay olmamaktadir. Hastaligin evresiyle alakasi olmamakla beraber kognitif

bozulmada artmis hiz ile iligkilidir (81,82).

2.7.2.6. Fizik Muayene Bulgulari

Alzheimer hastaliginin 0Ozellikle prodromal veya erken evrelerinde fizik
muayene, kognitif yetmezlik bulgulari disinda normaldir. Hastalik ilerledikce
hastalarda olfaktdér disfonksiyon, tremor ve ylrume bozuklugu gibi semptomlar

ortaya ¢ikmaktadir. ilerleyen evrelerde parkinsonizm, %5-10 hastada multifokal
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myoklonus tabloya eklenmekte ve en son asamada da hastalar yataga bagimli ve
vejetatif duruma gelmektedirler (80). Ayirici tani ac¢isindan postur bozuklugu,
yuriyus ve hareketlerde yavaslama parkinsonizm; yuriame bozuklugu, driner
inkontinansi1 normal basing¢li hidrosefali ac¢isindan uyarici olmaktadir. Tremor
varliginda oncelikle serebellar  hastaliklar, parkinsonizm, tirotoksikozis
arastirilmahidir. Fasyal bulgularda veya okliler anomalilerde kranyal sinir muayenesi,
oftalmoskopik inceleme ile diyabet veya hipertansiyona bagli komplikasyonlar ve
intrakranyal basing¢ artisina bagl papil 6demi ayrimi yapilmalidir. Piramidal veya
ekstrapiramidal bulgular; vaskller hastalik, Lewy cisimcikli demans, Parkinson
hastaligi veya amiyotrofik lateral sklerozis tanisina yardimci olmaktayken
myoklonus, epilepsi veya Creutzfeldt—Jakob hastaligi ile iliskili olabilmektedir.
Duyusal muayene anomalileri daha ¢ok serebrovaskiler lezyonlar, diyabetik néropati
veya B12 vitamini eksikligi sebebiyle olmaktadir. Refleks muayenesi genellikle ayirt
edici olmamaktadir; ancak, karakteristik primitif reflekslerin ortaya cikmasi erken
dénemde frontal demanslar lehinedir ve ge¢ donemde diger demans nedenlerinde de
gorulebilmektedir. Kan testlerinde tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) veya C-reaktif protein (CRP), renal fonksiyon, tiroid fonksiyon, kalsiyum, kan
sekeri, B12 vitamini, folat ve karaciger fonksiyon testleri baslangi¢ta istenmelidir.
Bilgisayarli tomografi (BT) veya MRG, timoér ve subdural hematom gibi intrakranyal

patolojileri ekarte etmek igin dnerilmektedir (83).

2.7.2.7. Beyin Gériintiileme Bulgulari

Jeneralize beyin atrofisi ve ventrikuler genigsleme AH’'nda sik gorulen bir bulgu
olmakla birlikte nonspesifik bir bulgudur ve medyal temporal lob atrofisi (MTA) daha
karakteristiktir. Hastalarin %80-90’inda bulunmaktadir. Her ne kadar medyal
temporal atrofi, AH’'nda ¢cok sik gorllse de AH’na spesifik bir bulgu degildir. Manyetik
rezonans goruntileme, AH tanisi i¢cin sekonder kanitlar saglayabilmektedir. Medyal
temporal lob atrofisi, klinik taniya yardimci oldugu gibi ayni zamanda hem AH
prognozu hem de HKB’un AH’na ilerleme riski hakkinda da bilgi vericidir. Ailesel
Alzheimer hastaligi ve HKB olan bireylerle yapilan g¢alismalarda MTA’nin klinik
tanidan daha 6nce basladigi 6ngdérilmius ve atrofisi olan HKB hastalarinda demans

gelisme riskinin arttig: bildirilmigtir (84).

2.8. Norokognitif Testler

Beyinde olusan bozukluk ve hastaliklarla zihinsel ve davranigsal olaylarin

iliskilerinin ortaya konmasini igeren faaliyetler bltinine ndropsikolojik

38



dederlendirme denilmektedir. Bu nedenle demans sgsuphesi olan bireylerin
dederlendirilmesinde ndropsikolojik incelemelerin énemli bir rold bulunmaktadir
(85). Noropsikolojik dederlendirme acgisindan en yaygin olarak kullaniimakta olan
test ‘Mini Mental Durum Muayenesi’ (MMSE)’dir. Mini mental durum muayenesi, testi
okuma-yazma ve aritmetik yetenegine de baktigr igcin egitim duzeyinden
etkilenmektedir. Kesim noktalarini her popilasyonun kendine gore belirlemesi testin
kalitesini arttirmaktadir. Mini mental durum muayenesi, okuma-yazma bilmeyen
nifusun fazla oldugu Uulkelerde c¢ok uygun olmamaktadir. Kognitif testler kualtar,
egitim, dil gibi etkenlerden etkilenebilmekte bu nedenle topluma gdre modifiye
edilmesi gerekmektedir (83). Tlrkiye’de ise MMSE testi, 2002 yilinda Tulrkge'ye
uyarlanarak, ortalama yaslari 77 olan 71’'i demansli 212 hastada degerlendirilerek
farkli uygulayicilar arasinda gegerlilik ve givenilirligi tespit edilmistir. iki grup
arasindaki toplam puan farki anlamli bulunmus, 23/24 esik deger duyarli ve 6zgul
olarak saptanmistir. Mini mental durum muayenesi, Tirk toplumunda ideal esik deger

23/24 segilerek demans tanisinda gecgerli ve glvenilirdir (86).

2.8.1. Test Secimi

Hastayil degerlendirebilmek icin mevcut 6lgceklerden hangisinin kullanilacagina
karar vermek dnemli bir konudur. Guvenilir bilgi verebilecek bir hasta yakini varsa,
hasta yakininin gézlemine dayali dl¢gekler kullanilabilir. Gavenilir bilgi alinabilecek
biri yoksa hasta performansina dayali dl¢gekler kullanilmalidir. Mini mental durum
muayenesi gibi testler, hastada kognitif problem varligini saptar fakat demans tipleri
arasinda ayirici tani igin yardimci olamaz. Kullanilmakta délgeklerin bir¢codu, egitim
dizeyi yiksek olan hastalardaki hafif kayiplari saptayamamaktadir. Bu nedenle,
hastanin egitim duzeyi ve entelektiel fonksiyonlarina uygun olan ©&lgekler
secgilmelidir. Oncelikle eder varsa, o toplumun dili, kiltirid gibi demografik
Ozelliklerine uyarlanmis ve standardize edilmis, gecgerlilik ve gulvenilirlik
calismalarinin yapilmis olan testler tercih edilmelidir. Olgek secgiminde bir diger
onemli nokta, hastanin klinik bulgularidir. Dil becerisinde asiri kayip olan bir hastaya
sOzel icerigi cok fazla olan bir test uygulamak, hastanin kognitif durumu hakkinda

dogru bilgi vermeyecektir (87).

2.8.2. Mini Mental Durum Muayenesi (MMSE)

Folstein ve arkadaslari tarafindan gelistirilmigtir (88). Hafiza, oryantasyon,
dikkat, verbal akicilik, nominal afazi, reseptif afazi, aleksi, agrafi ve konstruksiyonel

apraksiyi degerlendirir (85). On bir sorudan olusur ve alinabilecek en yuksek puan
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30°dur (Bkz. Ek 8). 30 puan lUzerinden degerlendirmede; 24-30 puan aras! normal,
20-23 puan arasi hafif demans, 10-19 puan arasi orta siddette demans, 9 puan ve
altr agir demans ile uyumludur. Mini mental durum muayenesinin en dnemli avantaji
kisa bir test olmasina karsin ¢ok g¢esitli bilissel alanlari degerlendirmesi ve ¢ok buyuk
kesitsel ve boylamsal veriler sagliyor olmasidir. Ancak, yalanci negatif ve yalanci
pozitif oldugu durumlari bilmek gereklidir. Hafif kognitif bozukluk, ilerlemis kognitif
bozukluk, frontal lob demansi, egitim dizeyi disuik olanlar ve iyi dil bilmeyenlerde
yalanci negatif sonug; egitim dlizeyi yuksek olanlarda yalanci pozitif sonu¢ alinabilir
(87).

2.8.3. Gunluk Yagsamsal Aktiviteler (GYA)

Kognitif bozukluk, davranissal ve psikolojik problemler, gunlik yasamsal
aktivitelerde bozulmanin en o6nemli nedenidir. Cocukluktan itibaren 6grenmeye
basladigimiz ve rutin olarak yaptigimiz, 6z bakimla ilgili aktivitelerin tamami gunltk
yasam aktiviteleri olarak tanimlanmaktadir. Gunlik yasamsal aktiviteler, temel
gunlik yasam aktiviteleri (TGYA) ve enstrimental gunlik yasam aktiviteleri (EGYA)
olmak Uzere 2 ana grupta degerlendirilir. Temel glnlik yasam aktiviteleri, kendine
bakim becerilerini igerir. Enstrimental guinlik yasam aktiviteleri ise ev igi ve
toplumda herhangi bir arac¢ kullanilarak gerceklestirilen eylemlerdir (85). Gunumiuze
kadar yuzden fazla GYA 0dlgegi gelistirilmistir ve bunlardan yaklasik otuzu nérolojik
kullanim i¢in uygundur (87). Demansli hastanin fonksiyonel durumu hakkinda bilgi
sahibi olmak, kiginin 6zellikle yasal ve finansal konularla ilgili olarak bakim
gereksinimini planlamak ve go6zetim altinda kalma veya hemsire bakimi gerekip
gerekmediginin belirlenmesi i¢cin yardimci olmaktadir. Alzheimer hastaligi’nda
problemler 6nce EGYA’de gb6zlenmeye baslar ve ardindan ilerleyerek daha az
karmasik olan TGYA’deki becerileri etkiler. Hastaligin ileri evrelerinde hastalar

neredeyse tamamen bakicilarina bagimli hale gelir (85).

2.8.3.1. Temel Giinliik Yasam Aktiviteleri (TGYA)

Temel glnlik yasam aktiviteleri dl¢cedi (TGYA) ilk kez Katz tarafindan
gelistirilmistir (89). Olgegdin yaygin olarak kullanilan versiyonunda sorgulanan
parametreler; yeme-igcme, giyinme-soyunma, taranma-tiras olma, mobilizasyon,
tuvalet aliskanhgi, ev igleri ve inkontinanstir (Bkz. Ek9). inkontinans disindaki
sorular icin hasta temel gunluk yasam aktiviteleri 6lgcedini bagimsiz olarak yapiyorsa
0 puan, yardim alarak yapiyorsa 1 puan, hi¢ yapamiyorsa 2 puan verilerek

degerlendirilir. inkontinans icin; 0: Yok, 1: haftada bir, iki kez, 2: haftada U¢ kez, ya
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da daha fazla” seklinde puanlanir. Temel gunlik yasam aktiviteleri dlgceginde
islevsellik azaldik¢ga puan artar. Klinik pratikte kullanimi ¢ok kolay olmasina karsin
yalniz temel yagsam aktivitelerini degerlendirdigi icin 6zellikle erken evre hastalarda

cok da kullanigli olmayabilir (90).

2.8.3.2. Enstriimental Giinliik Yasam Aktiviteleri (EGYA)

EnstrGmantal gunluk yasam aktiviteleri 6l¢cedi, Lawton ve Brody tarafindan
gelisgtirilmistir (91). Gunlik olarak herhangi bir enstriman kullanilarak yapilan
islevlierde demans baslangicindan 6énce de bagdimli olan hastalar i¢gin yanlis sonuglar
verebilir. Olgek telefon kullanabilme, araba-otobilis-taksiyle yolculuk, aligverig
yapma, yemek hazirlama, ev isleri yapma, ilacglarini kullanabilme, ¢camasirlarini
yikama, para cekip cevirebilme, olmak lUzere 8 soru bulunmaktadir (Bkz. Ek 10).
Enstrimantal gunluk yasam aktiviteleri 6lgceginde skor artisi, bagimhlilik artigi
anlamina gelmektedir ve 17-24 puan tam bagimli, 9-16 puan yari bagimli, 0-8 puan

tam bagimsiz olarak degerlendirilmektedir (90).

2.8.4. Blessed Oryantasyon-Bellek-Konsantrasyon Testi (BOMC)

Bu test, Blessed tarafindan gelistirilmistir ve 2 bélimden olusmaktadir (92).
ilk bélimde daha ¢ok TGYA’i, ikinci bélim ise daha cok bilissel fonksiyonlari
degerlendiren maddeler icermektedir. Her iki bolum de revizyondan gecerek klinik
kullanima daha uygun hale getirilmistir. Tlirk hastalar i¢cin yapilan uyarlamada; yas
ve egitim durumuna gore istatistik degerleri tespit edilmis ve bdylece d6lgegin Turk
hastalar i¢cin gecgerli bir 6lcim araci oldugu belirtilmistir (93) (Bkz. Ek 11).
Degerlendirmede 8 puana kadar normal, 9-19 arasi hafif-orta demans ve 20'nin UstU

ileri evre demans olarak disunulur. Testten alinacak en yluksek puan ise 28’dir (90).

2.8.5. Global Bozulma Olgegi (GDS)

Alzheimer hastaliginin evresini belirlemek ve prognozu takip etmek amaciyla
tercih edilebilen bir 6l¢cektir. Tanisal bir test degildir ve tarama amaciyla kullanima
da uygun degildir. Reisberg tarafindan gelistirilen dlgegin Turk hastalara yapiimis
uyarlamasi yoktur (94). Hastanin degerlendirilmesi ve hasta yakini ile gérisme
sonucunda hekim evreyi belirlemektedir. GDS ile Alzheimer hastalig! 7 farkl evreye
ayrilmaktadir. Birinci evre, kognitif yikimin olmadigi normal yash evresidir. ikinci
evrede bellek bozuklugu o&zneldir, is ve sosyal yasantida fonksiyon kaybi

bulunmamaktadir. Uglincli evre hafif kognitif bozukluk, dérdiinci evre erken demans,
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besinci evre orta siddette demans, altinci evre ilerlemis demans ve son olarak da

yedinci evre terminal donem demansi tanimlamaktadir (85).

2.9. Alzheimer Hastalig! Klinik Siniflamasi

Alzheimer hastaligi baslangi¢ yasi, ailesellik ve baslangi¢ semptomlarina gére
erken-ge¢ veya ailesel-sporadik olarak siniflandirilabilmektedir. Baslangi¢c yasina
gbre 65 yasindan 6nce basladigi zaman erken baslangic¢li Alzheimer hastaligi, 65
yasindan sonra basladiginda ise ge¢ baslangigli Alzheimer hastaligi olarak
adlandirilmaktadir. Aile 6ykisli olmasi durumunda, ailesel Alzheimer hastaligi denir
ve erken baslangi¢c godstermektedir. Kalitsal 6zellik gdéstermeyen durumlarda
sporadik denilmektedir, genellikle 65 yasindan sonra baslangi¢c gdostermektedir ve
tim hastalarin %95’ten fazlasinda goriulmektedir. Baslangi¢c semptomlari agisindan
bakildiginda ise Alzheimer hastalarinin %6-14’Gnde atipik prezentasyon oldugu
tahmin edilmektedir. Atipik baslangicta hafiza gdorece korunmusken, farkli kognitif

fonksiyonlarda kayip veya davranis degisiklikleri gérilmektedir (80).

2.9.1. Erken Baslangig¢li Alzheimer Hastaligi (EBAH)

Alzheimer hastalarinin %90’dan fazlasi sporadik ve ge¢ baslangi¢li olsa da
yaklasik %1-5 hastada ailesellik bulunmakta ve 65 yasindan &énce demans
baslamaktadir (95). Hastalarda ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastaligindan farkli olarak
hafiza gérece daha iyi korunmustur ve konusma bozuklugu, apraksi veya
vizyospasyal defisit de tabloya eklenebilir. Erken dénemde hastalarin ndérolojik
muayenesi normal saptanabilmektedir; ancak ilerleyen donemde fizik muayenede
bulgular 6n plana ¢cikmaya baslamakta ve dezoryantasyon ve myoklonus gibi bulgular
ortaya c¢ikmaktadir. Manyetik rezonans gdéruntilemede genellikle temporoparietal
atrofi gorulmektedir. Eglik edebilecek duygudurum bozukluklarina kargi dikkatli
olunmalidir. Ailede birden fazla bireyde Alzheimer hastaligi tanisi varlidinda,
sporadik Alzheimer hastaligindan farkli olarak spastik paraparezi, serebellar ataksi,
parkinsonizm, daha erken baglayan ve daha agir seyreden nobet ve myoklonus s6z
konusu olmaktadir (80). Ailesellik, tim Alzheimer hastalarinin yaklasik %1’inde
bulunmaktadir ve aile Oykisunde genellikle birden fazla hasta birey 6ykuisu
bulunmaktadir. Erken baslangigli otozomal dominant Alzheimer hastaligl olarak da
adlandirilabilmektedir (95). Otozomal dominant kalitim gdsteren erken baslangigli
Alzheimer hastaliginda tu¢ gen (APP, PSEN1 ve PSEN2) sorumlu tutulmaktadir (71).
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2.9.2. Geg Baslangigli Alzheimer Hastaligi (GBAH)

Ge¢ baslangighi Alzheimer hastaligi, AH'nin en sik gérilen formudur.
Hastalarin %90’dan fazlasinda gérulmektedir ve bilinen en iyi genetik risk faktoru
APOE &4 polimorfizmi tasimaktir. Klasik olarak hafiza kaybi ile baslangic¢
gostermektedir (80).

2.9.3. Atipik Prezentasyonlar
2.9.3.1. Posterior Kortikal Atrofi (PKA)

Posterior kortikal atrofi, temel olarak oksipital lob ve parietal loblari
tutmaktadir. Hastaligin baslangi¢ yasi genellikle 50-65 yas arasidir ve sikligi tam
olarak bilinememektedir. Hastalarin ilk sikayetleri, aciklamakta zorlandiklari gérme
problemleridir. Hastalar genellikle bir yaziyl okumakta gucgluk ¢cekmekten ya da g6z
kamastiran isiktan sikayet ederken, bazi hastalar ylzeylerin desenlerini net
gérememekten, nesneleri veya vyerini belirleyememekten yakinmaktadir. Bu
problemler nedeniyle hastalar siklikla 6ncelikle g6z doktorlarina yonlenmektedir.
Goérme kaybina bagl olarak anksiyete ve depresyonun ortaya ¢ikmasi hastalarin
psikiyatrik hastalik tanisi almasina sebep olmaktadir. Vizuel semptomlarin diginda
hastalarda apraksi, aleksi, agrafi ve aleksi de goérulmektedir. YOn duyusu kaybi,
hastalar arasinda oldukg¢a sik gdrilen bir bulgudur. Posterior kortikal atrofi tanili
hastalarda tipik olarak hafiza kaybi yoktur ve hastalarin i¢ gérlisi korunmustur.
Hastada fizik muayene ile optik ataksi ve optik apraksi saptanabilmektedir. Posterior
kortikal atrofi tanili hastalarda ayni zamanda degisen derecelerde vizyospasyal
fonksiyon kaybi gézlemlenmektedir. Posterior kortikal atrofi tanisinda géruntileme
yontemleri de faydali olmaktadir. Manyetik rezonans goéruntileme ile oksipital ve
parietal loblarda atrofi, single foton emisyon bilgisayarli tomografi veya
florodeoksiglikoz pozitron emisyon tomografi taramasi ile de posterior bdlgede

perfiuzyonda veya glikoz metabolizmasinda azalma gdsterilebilmektedir (80).

2.9.3.2. Alzheimer Hastaligi’nin Frontal Varyanti

Atipik sendromlardan biri olan Alzheimer hastaligi’nin frontal varyantinin
(fvAD) tanisi zor konulmakta ve frontotemporal demansin davranis varyanti ile ¢ok
sik karistiriimaktadir. Yanlis tanidan dolayr da hakkinda fazla bilgi sahibi
olunamamaktadir. Bazi c¢alismalarda fvAD goéridlme sikliginin %2-3 oldugu
belirtilmektedir (96). Atipik Alzheimer prezentasyonlari arasinda en az kargilasilan

grup frontal varyanttir. Frontal varyant olarak tanimlanan hastalar, hafiza kaybi ve
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vizyospasyal fonksiyon kaybiyla beraber esas olarak yuriticli fonksiyonlarda kayip
gbsteren ve frontotemporal demansa benzeyen davranis problemleri ve
goruntilemede frontal degisimlerle seyreden iki farkli gruba ayrilmaktadir. Bu

nedenle bazi hastalara dogru tani konulabilmesi olduk¢ga zordur (80).

2.10. Risk Faktorleri ve Koruyucu faktorler

Risk faktorleri; direkt patolojik slUreci baslatarak, patolojik sureci modifiye
ederek veya AH patolojisinden bagimsiz olarak klinigi etkileyerek AH ile iliskilidir.
Alzheimer hastaligi ile iligkili olarak &6ne surilen risk faktdérleri ve koruyucu
faktérlerden bir kismi halen tartismalidir. Kesin olarak kabul edilen risk faktorleri
yas, aile hikayesi ve Apolipoprotein E €4 allelinin varhigidir. Alzheimer hastaligi icin
risk faktorleri icerisinde en dnemlisi ileri yastir. 65-74 yas arasi bireylerin yaklasik
%15’i tani alirken 75-84 yas arasinda bu oran %44’e cikmaktadir. En 6énemli risk
faktorli yas olsa da Alzheimer hastaligi normal yaslanmanin bir parcasi degildir ve
ileri yas tek basina hastalia neden olmamaktadir. Geg¢ baslangi¢cli Alzheimer
hastaliginda en 6nemli iki risk faktortu aile éykisinin olmasi ve ApoE €4 allelinin
varligidir. Apolipoprotein E geninin 3 farkli formu vardir: ApoE €2, ApoE €3 ve ApoE
€4 ve bu alleller birbirlerinden 112 ve 158. pozisyonlardaki amino asit degisimleri ile
ayrilmaktadirlar (Bkz. Sekil 11). Apolipoprotein E €3 en sik gorilen formken ApoE
€2 en az gorilen formdur. Apolipoprotein E €2 formu Alzheimer hastaligi gelistirme
riskini azaltirken, ApoE €4 alleline sahip olmak bu riski arttirmaktadir.
Apolipoprotein E €4 tek allel olarak bulundugunda risk 3-4 kat artarken iki kopya
olarak bulundugunda risk 8-12 kat artmaktadir. Ge¢ baslangi¢li Alzheimer
hastalarinin %15-25’i ve tum erken Alzheimer hastalarinin yaklasik %50’si aileseldir.
Her bireyin yasam siresi boyunca Alzheimer hastaligi gelistirme riski %10-12 iken
birinci derecede akrabada hastalik varliginda bu risk 2 kat artmaktadir (97). Aile
Oykusinde akrabalarda Alzheimer tanisi olanlarin sayisi arttikca risk daha da

artmaktadir.

Kadin cinsiyette olmak da AH acgisindan risk faktéridir; ancak bu durum
kadinlarin daha uzun yasamasina da baglanmaktadir. Seksen bes yas alti bireylerde
yapilan galismalarda da AH insidansinda cinsiyet agisindan anlaml fark olmadigi
bildirilmistir. Seksen bes yas sonrasi durum belirsizdir, giinkl bu yas grubunda erkek
sayisi oldukca azdir. Kadinlarda menopozu takiben meydana gelen hormonal
degdisikliklerin de AH riskini arttirdig1 disuntlmektedir; ancak, hormonlarin roline
dair veri yoktur (98).
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Serebrovaskuler olay gecirmek ve travmatik beyin hasari da beyin
fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. Bu travmalarin %75’i konfizyon, 30 dakikadan
az suren biling kaybi ile karakterizedir ve hafif travmatik beyin hasari olarak
tanimlanmaktadir. Biling kaybi 30 dakika ile 24 saat arasi surmusse buna orta
siddette travma, 24 saatten fazla sirmuisse de buna agir travmatik beyin hasari
denilmektedir. Orta ve agir siddette beyin hasari hem Alzheimer hastaligi hem de
diger demans tiplerinin riskini arttirmaktadir. Orta siddette beyin hasari iki kat

artmaktayken agir siddetli hasarda 4,5 kat artmaktadir (99).
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amino asit lokalizasyonlari yildizla gbésterilmistir (117).

Diabetes mellitus ve hiperinsilinemi hafiza fonksiyonunda azalmaya yol
agcmasi nedeniyle risk faktéradir olarak tanimlanmakta; gen¢ yaslarda ylksek kan
basinci artmis demans riski le iliskili bulunmaktadir. Bazi c¢alismalarda demans
bulgulari ortaya ¢ikmadan birkag¢ yil d6nce kan basincinin dismeye basladigi, ayrica
kan basincindaki bu dislisten dnce de orta yastan ge¢ yaslara gecgerken asiri kan
basinci artisi oldugu gdézlemlenmistir. Kan basincindaki azalma ile es zamanli olarak

bireylerde kilo kaybi da goérialmektedir (79).

Antidepresan ve duygudurum duzenleyici tedaviler ndrogenezi arttirarak

Alzheimer riskini azaltmakta ve koruyucu olarak kabul edilmektedir.

Cevresel faktorlerde tarim ilaglari, hem aktif hem pasif sigara igiciligi risk

faktorleri arasinda bulunmaktadir. Beyinde bakir, aliminyum ve kursun birikimi
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hicrelerde serbest radikal olugsumuna ve norotoksisiteye neden olmaktadir.
Magnezyum ve selenyum ise hastaliga karsi1 koruyucu etki géstermektedir (Bkz. Sekil
13).

Yalniz yagsamak ve sosyal gevre baglarinin zayif olmasi da hastalik agisindan

risk faktorleri arasinda bulunmaktadir (22).

2.11. Erken Baslangi¢li Alzheimer Hastaliginda Genetigin Roli

Alzheimer hastaligi genellikle sporadiktir ve yaklasik %1-5 hastada aileseldir.
Gec¢ baslangig¢li Alzheimer hastaliginda genetik komponent %60-80 kadardir; ancak
cevresel faktdrler de en az genetik faktorler kadar hastaligin baslangici, siddeti ve
prognozu Uzerinde etkili olmaktadir (45). Erken baslangi¢li Alzheimer hastaligina
neden oldugu bilinen genler APP, PSEN1 ve PSEN2 genleridir ve i¢clerinde en ¢ok
sorumlu tutulan gen ise PSEN1 genidir (Bkz. Sekil 13). Bu genler tim Alzheimer
hastalarinin  yaklasik %1’ini acgiklamaktadir. Erken baslangigli Alzheimer
hastalarinin ise c¢ogunlugunu ag¢iklamaktadir ve otozomal dominant kalitim
gostermektedir. Hastalik gelistirme riski agisindan APP ve PSEN1 mutasyonu tasiyor
olmak kesinlikle hastalik gelisecegi anlamina gelirken, PSEN2 mutasyonu tasiyan
bireylerde hastalik gelisme olasiligi %95’tir. Down sendromlu bireylerde de
Alzheimer riski artmistir. Down sendromunda bireylerin 21. kromozomundan Uug¢
kopya bulunmaktadir ve bu durum da APP dozajini bozmakta, amiloid B sentezini
arttirmaktadir (71). 40 yasina geldiklerinde Down sendromlu bireylerin beyninde
amiloid B plaklar ve tau fibrillerinin birikmeye baslamaktadir. 50’li yaslarda birgok
Down sendromlu birey, demans bulgulari gdstermeye baslamakta ve %75’ten
fazlasina da 65 yasindan sonra Alzheimer tanisi konulmaktadir. Bu hastalarda
yapilan linkaj calismalari sayesinde ilk 6nce APP geninin erken baslangigh

Alzheimer hastaligina neden oldugu bulunmustur.

2.11.1. Amiloid Prekiirsor Protein (APP) Geni

Amiloid Preklirsdr Protein evrimsel siregte ¢ok iyi korunmus olan bir protein
ailesine aittir ve APP ailesinde APP, APP-like protein 1 ve APP-like protein 2 olmak
Uzere U¢ protein bulunmaktadir. Amiloid preklrsor protein geni 21921.3 bdlgesinde
lokalizedir ve 18 ekzondan olusmaktadir (Bkz. Sekil 14). Yapisal olarak integral tip

| transmembran glikoprotein grubunda yer almaktadir.
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Sekil 12. Metaller ve Alzheimer hastalig: ile iliskisi. Bakir ve demir metalleri

sitotoksiteyi arttirarak AB birikimini arttirmaktadir. Neprisilin (NEP) ve Insulin
Degrading Enzyme (IDE) gibi AB proteazlarinin aktivitesi metallere baglidir. HDL-
like partikiller de AB klirensi i¢in gereklidir. Hem metaller hem de kolesterol AB yikim

yolagi igin esansiyel degildir; ancak, énemlidir (121).

Amiloid preklrsér protein; blylk bir ektodomain olan sistein-zengin globuler domain
(E1), asidik bir domain olan heliks-zengin domain (E2) ve bir kismini amiloid B
zincirinin olusturdugu transmembran domainden olusmaktadir. En sik eksprese olan
izoformlardan APP695 daha cok néronlarda, APP770 ve 751 ise ndron disindaki
hicre tiplerinde gOrulmektedir. Amiloid prekdrsor proteininin onemli
fonksiyonlarindan birisi hicre blylimesi ve matirasyonda rol almaktir (100).
Yarilanma &mrid kisa olan APP proteininin proteolizi sekretaz enzimleri ile
gergeklesmektedir. Proteoliz sirasinda, a- veya B-sekretaz enzimleri ile soluble

fragman amiloid a peptid veya soluble fragman amiloid B peptid agciga ¢cikmaktadir.
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Sekil 13. Alzheimer hastaligi ile iliskili genlerin kromozomal lokalizasyonlari (122).

Ortaya cikan 10 ve 12 kDa buyukligindeki fragmanlar y-sekretazla yikima
ugradiginda ekstraseliler ortama amiloid B peptid ve intraseliler ortama da
sitoplazmik fragman salinmaktadir (95, 101). Amiloid prekirsér proteininin iki farkli
yikim yolagi bulunmaktadir. Bu yolaklardan birincisi amiloid B sentezi ile sonuglanan
amiloidojenik yolak ve ikincisi ise amiloid B sentezinin olmadigdi non-amiloidojenik
yolaktir. Amiloidojenik yolakta, dnce B-sekretaz ile ektodomainin bayuk bir bélimu
yikilmakta ve kalan fragman da y-sekretazla yikima ugramaktadir. Hicre disina
atilan fragmanlarin yikimi da hidrofobik ortamda devam etmektedir (102). Amiloid
prekirsér protein yolagr mutasyonlarinda yikim amiloidojenik yolak ydénine
kaymaktadir ve bu da Alzheimer néropatolojisine sebep olmaktadir. Amiolid B
fragment uzunlugu, kesilme bdlgesine bagl olarak 39-43 amino asid olarak
degismektedir. Amiloid B 42 ¢6zunlr olmayan ve daha toksik olan molekuldir ve y-
sekretaz aktivitesi ile Uretilmektedir. B-sekretaz ve y-sekretaz aktivitesi ile APP, 1.
pozisyondan kesilmektedir ve amiloidojenik fragment salinmaktadir. Terapdtik
yaklagimlar igin Y-sekretaz énemli bir hedef olarak goérulmektedir. Son ¢aligsmalar,
y-sekretaz enziminin aktif bdlgesinin Presenilinl proteininin transmembran
domainleri arasinda yerlestigine dair kanitlar sunmaktadir. Enzim aktivitesini
olusturan komplekste, Y-sekretaz ile birlikte ayrica Aph1, Pen2 ve nikastrin de yer
almaktadir (101). Gunumulze kadar tanimlanmis ve patojen oldugu bilinen 51 APP
mutasyonu bulunmaktadir ve bu mutasyonlarin yaklasik yarisi 16 ve 17. ekzonlar
Uzerinde yer almaktadir (103). APP mutasyonlarinin bliydk ¢ogunlugu otozomal
dominant kalitim gdéstermektedir ancak otozomal resesif kalitim gésteren A673V ve

E693A mutasyonlari bildirilmigtir (104). APP geni, Down sendromlu bireylerde ya da
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duplikasyon tasiyan bireylerde Alzheimer hastaliina neden olmaktadir ancak
missens mutasyonlar duplikasyonlardan doért kat daha fazla gdérilmektedir (105)
(Bkz. Sekil 15). En patojenik APP mutasyonlari, 16 ve 17. ekzonlar arasinda, yani
B-sekretaz ve y-sekretaz enzimlerinin hedef bdlgesinde veya ikisinin arasinda yer
almaktadir (104). APP mutasyonlarinda hastaligin baslangi¢ yasi 45-60 yaslari
arasinda beklenmektedir. Missens mutasyonlari neredeyse tama yakin penetrans
gostermekteyken, duplikasyonlar s6z konusu oldugunda penetrans dismekte ve
baslangi¢c yasi olduk¢ca degiskenlik gdstermektedir (105). APP geninin nadir bir
varyanti olan p.A673T (rs63750847), Alzheimer hastaligina karsi koruyuculugu olan
bir varyant olarak tanimlanmistir ve daha ¢ok lizlanda poplilasyonunda
bildirilmektedir (104,105). Ayni amino asid pozisyonundaki p.A673V varyantinin da
heterozigot durumda oldugu zaman antiamiloidojenik 0zellikler goésterdigi ve
homozigot durumda hastaliga neden oldugu bildirilmistir (105). APP mutasyonlarinin
her biri ¢esitli yollarla AB 42 oranini arttirmaktadir. 670/671. kodon mutasyonlarinda
B-sekretaz aktivitesi artmakta; 715, 716, 717 ve 723. kodon mutasyonlarinda Y-
sekretaz ile AB 42:40 orani artmakta; 692 ve 693. kodon mutasyonlarinda a-sekretaz
aktivitesini azaltarak B ve y-sekretaz aktivitesini arttirmakta veya daha toksik ve
agregasyona meyilli AB fragmenti sentezlenmesine sebep olabilmektedirler. Trizomi

21’de ekstra APP kopyasi bulunmakta ve AB 42 seviyelerini arttirmaktadir (101).
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Sekil 14. APP geni ve Amiloid preklrsoér protein (100).
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Sekil 15. Trizomi 21, APP ve Alzheimer néropatogenezi (123).

2.11.2. Presenilin 1 (PSEN1) Geni

Presenilin 1 geni 14q924.3 lokalizasyonunda yer almakta ve 12 ekzondan
olusmaktadir. Evrimsel agidan bakildiginda; bitkiler, omurgali ve omurgasizlarda
yuksek dizi benzerligi gosteren presenilin homologu varligi bilinmektedir. Presenilin
1 proteini hucre disi karboksi uca ve sitosolik amino uca sahip, dokuz transmembran
birimi olan bir transmembran proteindir (106) (Bkz. Sekil 16). Cogunlukla hicrede
endoplazmik retikulumda yer alan PSEN1, y-sekretaz kompleksinin katalitik
subunitini olusturmakta ve birgok surecgte yer almaktadir (104) (Bkz. Sekil 17). Altinci
ve yedinci transmembran domainleri arasinda buyuk bir hidrofilik loop bulunmaktadir

ve hidrofobik domainler de bu loop igerisinde yer almaktadir (107).

Fizyolojik kosullarda, PSEN1 proteinlerinin buyuk g¢ogunlugu sitoplazmik
kisimda yer alan buyuk hidrofilik loop igerisinde N-terminal fragmani (NTF) ve C-
terminal fragmani (CTF) olusturacak sekilde endoproteolizise ugrar. Bu
endoproteolitik ayrim transmembran domain 6 ve transmembran domain 7 arasinda,

292-299. amino asitler arasinda kalan heterojen bir bélgede gerceklesmektedir
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(108). APP’den B ve y-sekretaz enzimleri ile AB Uuretilmektedir; 6ncelikle APP
ektodomaini ayrilmakta ve sonra da proteolizle AB ve sitozolik APP intraseluler
domain (AICD) olusmaktadir. Sitozolik APP intraselller domain, sitozole birakilirken
AB hicre digina salinmaktadir (107).
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Sekil 16. Presenilin 1 proteini. Turuncu cizgiler PSENZ2 ile homoloji gbésteren

sekanslari géstermektedir (103).

Alzheimer hastaligi’'nda gorulen AB birikimi sadece bozulmus APP Uretiminde degil
APP’nin bozulmus yikimiyla da ortaya g¢ikabilmektedir. Gunimuze kadar, PSEN1
geninde tanimlanmis ve patojen oldugu bilinen 219 mutasyon bulunmaktadir (103).
Mutasyonlarin yaklasik %70’i, 5-8. ekzonlar arasinda gérilmektedir ve mutant y-
sekretaz ile AB 42 seviyesi artarken AR 40 seviyesi digsmekte, boylece de AR 42/40
orani artmaktadir (104). PSEN1 mutasyonlarinda y-sekretaz proteolizi ile daha uzun
ve agregasyona yatkin peptidler olusmaktadir (71). PSEN1 mutasyonu ile ortaya
ctkan AR plaklar “cotton wool” gérinimu olusturabilmektedir. PSEN1 mutasyonla-
rinin gok blyuk gcogunlugu missens mutasyonlar olsa da insersiyon ve delesyonlar
da bildirilmistir (104). PSEN1 mutasyonlari komplet penetrans gdstermektedir ve
mutasyonu tasiyan hastalarda, hastaligin baslangi¢c yasi 30-50 yas arasinda
degismektedir (105). PSEN1 mutasyonlari yalnizca baslangi¢ yasi, ndrolojik ve
psikolojik belirtiler gibi klinik 6zelliklerde heterojenite gostermezler, nérofibriler
yumak olusumu, ndritik plak kompozisyonunda degisim gibi néropatolojik bulgularda

da farkliliklar vardir.

51



. JULLL

Presenilinler
v AB Plak .
Sinaptik aktivite Hiicre
L disi
=
- Lizozom
= Presenilinler o
APP ! B . AV birikimi
l Y-sekretaz kompleksi | katenin
Notch (&) Presenilinler
Y-sekretaz bagimli .
fonksiyonlar Otofagozom
AICD )
NICD &,
? y Y-sekretaz bagimsiz
fonksiyonlar
Presenilinler
Embriyonik geligim Proteozom yikimi SERCA
Norogenez IP3R RyanR
Transkripsiyon 1
psty ‘/ Ui i . .
Notch sinyal yolag Ca » ‘
Wht sinyal yolagi ER
Niikleus Sitozol

Sekil 17. PSEN1 Fonksiyonlari. NICD: Notch intracelular domain, IP3R: inozitol
trifosfat 3 reseptér, SERCA: Sarko/endoplazmik retikulum Ca2+-ATPaz, RyanR:
Riyanodin reseptér (108).

2.11.3. Presenilin 2 (PSEN2) Geni

Presenilin 2 geni, 1995’te PSEN1 geninin hemen arkasindan bulunmustur. 12
ekzonu olan bu gen 1942.13 lokalizasyonunda bulunmaktadir (Bkz. Sekil 18). PSEN1
geni ile yuksek homoloji gostermekte ve y-sekretaz kompleksinde yer almaktadir;
ancak amiloid B uUretiminde daha az etkili olmaktadir (95). PSEN1 geni ile homolojisi
%60 iken transmembran domaindeki benzerlik %90 kadardir (Bkz. Sekil 19). PSEN1
geninden farkli olarak daha ¢ok kas ve pankreasta eksprese olmaktadir (109).
Guinumuze kadar tanimlanmis ve patojen oldugu bilinen 16 mutasyon bulunmaktadir

(103). Penetransi hasta sayisinin azlig1 nedeniyle tahmin edebilmek zordur (105).
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Sekil 18. Presenilin 2 proteini (124).
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Sekil 19. APP, PSEN1 ve PSEN2 etkilesimi. Semada topoloji agisindan varyasyon
gosteren bdlge kesik c¢izgilerle gésterilmis, siyah noktalar ile transmembran
domainlerdeki katalitik aktivite gbésteren rezidileri belirtilmistir. APP, TM-6 ve TM-7
domainleri arasinda yerlesim gdstermektedir ve a-, (-, y-sekretazlar oklarla
go6sterilmistir (105).
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2.12. Geg Baslangigch Alzheimer Hastaliginda Genetigin Rolii

Gec¢ baslangicgli Alzheimer hastaliginda genetik komponent %60-80 kadardir;
ancak erken baslangig¢li Alzheimer hastaliginda oldugu gibi net bir sekilde hastaliga
neden olacak gen degisimleri bulunamamistir ve ginimizde konu ile ilgili galismalar
devam etmektedir. Buglne kadar yapilan ¢alismalarda kolesterol metabolizmasinda
rol alan APOE, SORL1 (Sortilin Related Receptor 1), ABCA7 (ATP binding cassette
subfamily A member 7) ve CLU (Clusterin); GWAS (Genome Wide Association Study)
verilerine gére endositoz regulasyonunda rol oynayan genler 6n plana ¢ikmaktadir.
Yapilan calismalar sonucunda ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastaligi patogenezinde
ndroinflamasyonun da blyUk rold oldugu gérilmustir ve immin sistem yanitinda da
O0zellikle CR1 (Complement C3b/C4b Receptor 1), CD33 (Sialic Acid-Binding Ig-Like
Lectin 3), MS4A (Membrane-Spanning 4-Domains, Subfamily A, Member 4), ABCA7,
EPHAl1 (Erythropoietin-Producing Hepatoma Receptor), TREM2 (Triggering
Receptor Expressed On Myeloid Cells 2) ve CLU genleri 6n plana gikmaktadir (104).

2.12.1. Apolipoprotein E (APOE) Geni

Lipidler bircok dokuda enerji Uretimi, steroid hormon ve safra asidi sentezi
amaciyla kullanilmaktadir; ancak lipidler hidrofobik yapida olmalari nedeniyle,
plazmada tasinabilir hale gelmeleri ig¢in lipoprotein yapisina ihtiya¢g vardir.
Lipoproteinler lipid ve apoproteinlerin birlesmesiyle olugsmaktadir Apolipoprotein E,
neredeyse tim lipoproteinlerin yapisinda bulunmaktadir. APOE geni, 19q13.2
lokalizasyonunda bulunan ve 4 ekzondan olusan bir gendir. Apolipoprotein E proteini
beyinde kolesterol transportunda major rol oynamaktadir ve ayrica inflamasyon
kontroll, sinaptik fonksiyonlar ve APP ve amiloid B metabolizmasinda da rol
oynamaktadir (Bkz. Sekil 20, 21). Diyetteki degisimlere bagli olarak, insanlarda
APOE genine ait U¢ tane polimorfizm bulunmaktadir (Bkz. Sekil 12). En sik formu
olan APOE €3 formunun 112. pozisyonda sistein ve 158. pozisyonda arjinin amino
asidi bulunmaktayken, €2 formunda 112 ve 158. pozisyonlarda sistein amino asidi ve
€4 formunda ise arjinin bulunmaktadir. Meydana gelen sistein-arjinin degisimleri,
proteinin U¢ boyutlu yapisini bozmakta ve bdylece de fonksiyonunu etkilemektedir
(95). APOE geninin sekans analizleri €2 ve €3 alellerinin atasal ¢4 alelinden koken
aldiklarini ve €3 alel frekansinin €4’e oranla son 200.000 yil icerisinde arttigini
g6stermektedir (110). Son arastirmalarla bu degisimin sebebinin, APOE’nin, henuz
tam tanimlanmamis olan, néroinflamasyondaki roline ve APOE geninin iki polimorfik

bdlgesi olan 112. ve 158. kodonlarin “hot spot” mutasyon boélgeleri olan CpG
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adaciklarinda bulunmasina baglamaktadir (111). Her ne kadar APOE €4 alleli geg¢
baslangig¢li Alzheimer hastaligi agisindan dnemli bir risk faktori olsa da tek basina
hastaliga yol agmaya yeterli degildir. Heterozigot €4 tasiyan bireylerde risk 3-4 kat
artmaktayken homozigot €4 bireylerde 15 kat kadar artmaktadir; ancak bu risk artisi
aile o6yklusl, vyas ve cinsiyet gibi nedenlere bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir (71,112). APOE €4 alleli ayrica hastaligin baslangi¢ yasini da
dislirmektedir ve APOE €4 allelinin yoklugu, bireyin Alzheimer hastasi olmayacagi
anlamina gelmemektedir (71). APOE €2 alleli ise Alzheimer hastaligi acisindan
koruyucu etki gostermektedir (112). Turkiye’de APOE €4 allel sikli§i1 yaklasik %8, €2
sikligl ise yaklasik %11 olarak bildirilmigtir (113).
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Sekil 20. APOE ve gorevleri (12).

2.12.2. Sortilin Related Reseptor 1 (SORL1) Geni

11. kromozomun q kolunda lokalizedir ve 6zellikle MSS’de eksprese olarak, noéral
APOE reseptor gorevi gormektedir. APOE €4 allelinin Alzheimer hastaligi i¢in risk
faktérd olmasi nedeniyle SORL1 geni eksikliginin de hastaliga katkida
bulunabilecedi ilk kez 2007°’de éngdrulmustir. Geg¢ baslangicli Alzheimer hastaligi
riski agisindan yapilan c¢alismalarda da AH ile anlamli iliskisi olan SNP’ler
saptanmigtir (114).

SORL1 geni ayrica, APP’nin intraselller transportu ve metabolizmasinda rol
oynamaktadir. Yapilan cgalismalarda SORL1 geninin varyantlarinin hipokampal

atrofiye yol agarak Alzheimer hastalig1 patogenezinde roll olabilecegi gésterilmistir.
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Guncel verilere gore SORL1 yoklugunda amiloid B ekspresyonunun arttigi tahmin
edilmektedir (104,114).

2.12.3. ATP binding cassette subfamily A member 7 (ABCA7) Geni

ATP binding cassette subfamily A member 7 geni de yine GWAS ¢alismalariyla
tanimlanmig ve ATP-binding cassette gen ailesine ait olan, O0zellikle de
hipokampuste ve mikroglia hicrelerinde eksprese olan bir gendir. 19. kromozomun
p kolunda yer almakta ve birgcok farkli molekdlin hicre i¢cine veya disina
transportunda rol almaktadir. Bu nedenle lipid transportunda da rol alan ABCA7 geni
ayrica fagositoz regulasyonu ile amiloid p’nin  makrofajlar tarafindan
temizlenmesinde de rol oynamaktadir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle beyaz irk ve
afro-amerikanlarda risk faktori olabilecegi bildirilmektedir. ABCA7 rs3764650
polimorfizmi, AH igin risk artisi ile iliskilendirilirken GG genotipi olmasi koruyucu

faktor olarak nitelendirilmektedir (115).
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Sekil 21. APOE ve nérondaki etkileri. (1) APOE primer olarak astrositlerde
sentezlenir ve stres, inflamasyon gibi olaylarda gérev alir. (2) Amiloid B iretiminde
rol oynar. (3) APOE fragmantasyonu mitokondriyal disfonksiyona ve hiicre iskeletinin
bozulmasina yol agcar. (#) APOE’ler izoformlarina bagli olarak degisken derecelerde
apoptozu indiiklerler (LRP: Lipoprotein Reseptér Iligkili Protein 1) (117).
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2.12.4. Clusterin (CLU) Geni

Clusterin geni 8. kromozom Uzerinde yer almakta ve Apolipoprotien J olarak
da bilinmektedir. Hicre 8limu, timoér progresyonu ve ndrodejenerasyonda selller
debris klirensinde temel gorevleri oldugu tahmin edilmektedir. CLU geni iki farkl
GWAS calismasinda 6énemli bir risk faktéri olarak tanimlanmis ve lipid transportu,
sperm maturasyonu, apoptoz ve membran yapisinin korunmasi gibi 6nemli
gorevlerde rol alan bir gendir. Alzheimer hastalarinda frontal korteks, hipokampus
ve BOS’'ta CLU seviyesi artmis olarak bulunmaktadir. APOE genine benzer olarak
CLU geni de amiloid B plaklarinda bulunmaktadir. CLU amiloid B birikimini suprese
etmektedir ve inflamasyon ve oksidatif strese bagli olarak apoptozu 6nlemektedir.
Bu bulgularla CLU geninin Alzheimer hastaliginin patogenezinde énemli rold oldugu

ve biyobelirte¢ olarak da kullanilabilecegi distuntlmektedir (104).
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3. GEREG-YONTEM

3.1. Olgularin Seg¢imi

Bu calismaya, Ocak 2014—Ocak 2017 tarihleri arasinda, Dokuz Eylil Universitesi
Tip Fakulltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Poliklinigi’ne erken baslangi¢li Alzheimer
hastaligi tanisi ile basvuran ve APP, PSEN1 ve PSEN2 dizi analizi yapilan 81 hasta
dahil edildi. Dizi analizinde mutasyon saptanan erken baslangi¢li Alzheimer
hastalari, genotip-fenotip korelasyonu yapmak amaciyla baslangi¢ yasi ve prognoz
acisindan 6nce mutasyon saptanmayan hasta grubuyla, sonra da kendi aralarinda
APP, PSEN1 ve PSEN2 gruplarina ayrilarak karsilastirildi. APOE geninin baslangic¢
yasina etkisini belirlemek adina hastalarin APOE €2/€3/€4 genotipleri de
degerlendirmeye alindi. Hastalarin prognozunu degerlendirmek amaciyla kognitif
fonksiyonlar ve disa bagimlilik hakkinda bilgi verici olan ve Tirk toplumu igin
uyarlamasi yapilan MMSE, Blessed ve EGYA skorlari kullanildi. Hastaligin
progresyon hizini belirlemek iginse bu testlerin 6 aylik periyodlarla saptanmis olan

skorlari kullanildi.
3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Packages for the Social Sciences
(SPSS) 15.0 Evaluation programi kullanildi. Sayisal degerler i¢cin sonug
ortalamazstandart sapma (SF ort.+SD) olarak verilirken, nominal degerler yizde (%)
olarak ifade edildi. Elde edilen verilerin tablolastirilmasinin ardindan parametrelerin
karsilastiriimasinda Mann Whitney U, Kruskal Wallis testleri kullanildi ve p degerleri

hesaplandi. istatiksel olarak p<0,05 olanlar anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri

Klinik olarak Alzheimer hastaligi tanisi konulan 81 erken baslangig¢li Alzheimer
hastasi ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin %60,5’i (n=49) kadin, %39,5’i (n=32)
erkeklerden olugsmaktaydi (Bkz. Tablo 5). Calisma grubundaki hastalarin APP,
PSEN1, PSEN2 mutasyonlari; APOE allel durumu ve baslangi¢ semptomlarina
baktigimizda baslangi¢ semptomlari i¢in verilerine ulasabildigimiz 19 hastadan
birinde kelime bulmada gucluk, birinde psikiyatrik semptomlar ve kalan 17 hastada

ise unutkanlik semptomlari ile baslangi¢c oldugu goéralmustir.
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Tablo 5. Hastalarin Cinsiyet ve Baslangi¢c Semptomu Dagilimi.

43 27 14

Calisma grubunda dizi analizi yapilmis olan 78 hastanin hi¢gbirinde APP mutasyonu

bulunmamis; 4 hastada PSEN2 mutasyonu ve dnemi bilinmeyen degisim, 7 hastada
PSEN1 mutasyonu ve geriye kalan 67 hastanin dizi analizi normal bulunmustur (Bkz.
Sekil 22-33; Tablo 6, 7). APOE allel verilerine ulasabildigimiz 60 hasta igerisinde
€4/€4 genotipinde olan hasta sayis1 6, £3/€4 genotipi 19, £€3/€3 genotipi 31 ve £€2/E€3
genotipi 4 olarak belirlenmistir (Bkz. Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin APP, PSEN1, PSEN2 mutasyonlari ve APOE Genotip Dagilimi.

- 7 4 11 - 2 2 1 5
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Sekil 22. Mutasyonlarin PSEN1 ve PSEN2 Genleri Uzerindeki Dagilimi (103). a) Hasta
mutasyonlarinin PSEN1 geni ldzerindeki dagilimi. Kirmizi kutucuklar dedgisimin patojen oldugunu
belirtmektedir. Pembe kutucuklu degisim sadece exac.broadinstitute.org’da yer almakta ve patojen
olarak bildirilmektedir. b) Hasta mutasyonlarinin PSEN2 geni lizerindeki dagilimi.
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Tablo 7. Hastalarda Saptanan PSEN1 ve PSEN2 Mutasyonlari.

Degisim

H163R

H163Y

L173F

V193G

1213F

E280A

A431V

G34s

R62C

c.142-7delC

T430M

Baslangig yasi

43

54

44

53

34

45

61

55

54

54

52

Baslangig
semptomu

Unutkanhk

QKB, Paranoid
sanrilar

Unutkanhk

Unutkanhk

Unutkanhk

Kelime bulmada
gicliik

Unutkanhk

112=Travma

12, 114, 115 ve 1114= Erken Baglangich Alzheimer hastaligi
111 ve 113= Akciger ca

Diger bulgular

PSEN1

Parkinsonizm

Hareketlerde
yavaslama, tremor

PSEN2

Meme ca, SCC,
Farenks ca oykusu

.~ MMSE
(llk/6/12/18/24)

20/-/-/-/-

23/14/16/-/-
23/7/-/-/-

13/-/-/-/-

-[1-12/-

Aile dykiisii

+
Anne H163R+ ve
demans var

4

+
Kiz kardeste
unutkanlik ve
suicid girigimi

+

+
Anne T430M+
ancak demans yok

Akrabalik

Uzak akrabalk

gﬁ@

afe

Sekil 23. PSEN1 H163R Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.

O
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112, 113, 1112 ve I13: Erken baslangigh demans
I11: Akciger ca

114: Geg baslangigli demans

115: Ml

1118: Losemi

Sekil 24. PSEN1 H163Y Mutasyonlu Hastamizin Aile Adaci.

R
Ry

11: Mide kanamasi?
113: Erken Baslangigli Demans
117: Unutkanlik ve suicid girisimi

Sekil 25. PSEN1 L173F Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.
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Sekil 26. PSEN1 V193G Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.

Sekil 27. PSEN1 1213F Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.

O

111: Erken basglangigli demans, psikiyatrik semptomlar, suicid ile exitus
112: Kanser?

114: Geg baslangich Alzheimer hastahig

1113: Erken baglangigh Alzheimer hastaligi

Ayni koy

|

miteYindtelnare,

111 : Akciger ca
1119: Erken baslangigli Alzheimer hastalig
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1 2

| Aynf ky

el erm e w
0o oL

112 : Erken baslangigh demans, beyin timori
113: Psikiyatrik hastalik &ykiisii?

114,7,8,9: Erken baglangigl demans

116: Panik atak, demans

I113: Erken baslangigh Alzheimer hastalig
I110: Psikiyatrik hastalik dykisa?

Sekil 28. PSEN1 E280A Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.

111, 113, 1115 : Erken baslangigh Alzheimer hastaligi
112: Medikasyona bagh deliryum

Sekil 29. PSEN1 A431V Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.
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112: Senil demans
I112: Erken baslangi¢h Alzheimer hastaligl, meme ca, SCC ve farenks ca tanili
I113: Suicid girisimi oykust

Sekil 30. PSEN2 R62C Degisimli Hastamizin Aile Agaci.

O

[12: Erken baslangigl Alzheimer hastahgi

Sekil 31. PSEN2 G34S Degisimli Hastamizin Aile Adaci.




O ooQedo

115: Geg baglangigh Alzheimer hastaligi
1116: Erken baslangigh Alzheimer hastalig

Sekil 32. PSEN2 c.142-7 delC Mutasyonlu Hastamizin Aile Adaci.

T430M +

« B O O 4

/

0 O 0 o

112: 78y, demans yok, TA30M +
116: Geg baslangigh Alzheimer hastaligi
Il11: Erken baslangicli Alzheimer hastalig

Sekil 33. PSEN2 T430M Mutasyonlu Hastamizin Aile Agaci.
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4.2. Mutasyon Saptanan ve Saptanmayan Hasta Gruplarinda Baslangi¢ Yasi

Farklari

Calisma grubunda baslangi¢ yasi bilinen 80 hastada en erken baslangi¢ yasi
34 iken, en gec¢ baslangi¢c yasi 68’dir ve ortalama baslangi¢ yasi ise 54.8dir.
Mutasyon saptanmayan hastalarda baslangi¢ yasi ortalama 55.5 ve mutasyon
saptanan hastalarda 49.9 bulunmustur. PSEN genlerinin baslangi¢ yasina etkisini
incelemek icin Mann Whitney U testi yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p:0.038) (Bkz. Tablo 8). Mutasyon saptanan hasta
grubunda, ayrica PSEN1 ve PSEN2 degisimlerinin baslangi¢ yasini dederlendirmek
icin Kruskal Wallis testi yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p:0.06) (Bkz. Tablo 8).

4.2.1. Hasta Gruplarinda APOE Genotiplerine Gére Baslangi¢ Yasi Farklari

APOE €4 allel tasiyicisi olan 24 hastada ortalama baslangi¢ yasi 55.3 ve €4
allel tasiyicisi olmayan 35 hastada ortalama baslangi¢c yasi 54.9'dur. APOE &4
tasiyicilik durumunun baslangi¢ yasina etkisini incelemek icin Mann Whitney U testi
yapildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.969)
(Bkz. Tablo 8).

Tablo 8. Hasta Gruplarinda Ortalama Baslangi¢ Yasi Farklari.

PSEN1/PSEN2 APOE APOE APOE
Tim mutasyonu Mutasyon PSEN1 PSEN2 €4 €4 €d/e4
hastalar olmasi olmamasi olmasi olmamasi olmasi
Ortalama 54.84 49.91 55.48 47.7 53.7 55.3 54.97 54.17
baslangic (34-68) (34-61) (47-64) (34-61) (52-55) (47-64) (34-64) (47-64)
yasi
p degeri - 0.038 0.060 0.969 0.572

4.3. Mutasyon Saptanan ve Saptanmayan Hasta Gruplarinda Farkli Zamanlarda

Yapilan Basvurular Arasindaki Skor Farklari

Calisma grubuna dahil edilen 81 hastadan 65’inin ilk MMSE skorlarina; 6. ay
icin 24, 12. ay i¢cin 20, 18. ay icin 16 ve 24. ay i¢in ise 11 hastanin verilerine ulasildi.
Blessed o6l¢ceginde ilk gelis icin 68; 6, 12 ve 18 aylik takiplerde 20 ve 24. ayda 16

hastanin skorlarina ulasildi. Enstrimental gunlik yasam aktiviteleri dlceginde ise ilk
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gelis i¢in 59, 6. ay i¢in 20, 12. ay i¢cin 15, 18 ve 24. ay i¢in 14’er hastanin skorlarina
ulasildi (Bkz. Tablo 8).

Calisma grubunda dizi analizi yapilmis olan hastalardan; mutasyon
saptanmayan hastalarin 59’unun ve saptanan 11 hastadan 4’lGnin ilk MMSE
skorlarina ulasildi. 6,12,18 ve 24. ay takiplerinde ise sirasiyla mutasyonsuz
hastalarda 22, 18, 14 ve 11; mutasyonlu hastalarda ise 6. ay igin 2, 12 ve 18. aylar
icinse birer hastanin bilgilerine ulasildi; bu grupta 24. ay MMSE skoru olan hasta
yoktu. Blessed dlgegi i¢cin mutasyon saptanmayan hastalarin 61’inin ve saptanan 11
hastadan 5’inin ilk gelis skorlarina ulasildi. 6, 12, 18 ve 24. ay takiplerinde ise
siraslyla mutasyonsuz hastalarda 19, 19, 18 ve 15; mutasyonlu hastalarda ise 6, 12
ve 18. ay i¢in birer hastanin bilgilerine ulasildi; bu grupta 24. ay Blessed skoru olan
hasta yoktu. Enstrimental gunlik yasam aktiviteleri dlgegi icin ise mutasyon
saptanmayan hastalarin 52’sinin ve saptanan 11 hastadan 5’inin ilk gelis verilerine
ulasildi. Enstrimental glinlik yasam aktivitelerinin 6, 12, 18 ve 24. ay takiplerinde
sirasiyla mutasyonsuz hastalarda 19, 14, 13 ve 13; mutasyonlu hastalarda ise 6 ve
12. ay ig¢in birer hastanin verilerine ulasildi; bu grupta 18 ve 24. aylar icin EGYA
skoru olan hasta yoktu. Hasta sayisinin azligi ve veri yetersizligi nedeniyle

istatistiksel veri analizi yapilamadi (Bkz. Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Prognoz Testlerinin Dagilimi.

MMSE Blessed EGYA

i1k 6. 12. 18. 24. Ik 6. 12. 18. 24. Ik 6. 12. 18. 24.
gelis ay ay ay ay gelis ay ay ay ay gelis ay ay ay ay

Mutasyon 4 2 1 1 - 5 1 1 1 - 5 1 1
tasiyan
grup

Mutasyon 59 22 18 14 11 61 19 19 18 15 52 19 14 13 13
tasimayan
grup
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5. TARTISMA

Alzheimer hastaligi, kronik, ndrodejeneratif, ilerleyici ve kesin tedavisi olmayan
bir hastaliktir ve sadece genetik nedenlerle ortaya ¢citkmaz (45). Alzheimer hastaligi
gelisimi icin ¢ok sayida risk faktéri bulunmaktadir ve bu faktérlerin ¢cogunun
Alzheimer hastaligi’'ndaki yeri ve énemi tam olarak bilinmemektedir. Ginimiuzde
hem tedavi icin hem de hastaligin patogenezini aydinlatilmasi igin arastirmalar
devam etmektedir. Ozellikle ge¢ baslangigli Alzheimer hastaligi icin bircok aday gen
belirlenmis, ancak bu genler hastalik ile net bir sekilde iliskilendirilememistir. Geg¢
baslangi¢li Alzheimer hastaligi riski ile en c¢ok iliskili olan gen APOE genidir.
Alzheimer vakalarinin yaklasik %95’inden GBAH sorumlu iken vakalarin %21-5’ini
EBAH olusturmaktadir. Otozomal dominant kalitim go6steren erken baslangich
Alzheimer hastaligi, erken baslangigli Alzheimer hastaliginin %5-10 kadarini, tim
hasta grubunun ise yaklasik %1’lik kismini olusturmaktadir. Otozomal dominant
kalitim gosteren erken baslangigl Alzheimer hastalarinin %10-15’inde APP, %30-
70’inde PSEN1 ve %5’ten azinda da PSEN2 mutasyonlari saptanmaktadir (103). Her
u¢ mutasyonda da hem klasik Alzheimer bulgularindan hem de birbirlerinden farkli
fenotipler ortaya ¢ikarmasi s6z konusudur (125).

Bu calismada, erken baslangi¢li Alzheimer hastaligi tanisi bulunan 81 hastada
APP, PSEN1 ve PSEN2 dizi analizi sonuglarina gore baslangi¢ yaslari ve hastaligin
prognozunu degerlendirmek Uzere mutasyon tasiyan ve tasimayan hastalarin
kargilastirilmasi amaglandi. Calisma grubumuzda mutasyon bulunma orani %13.58
881 hastanin 11’i), PSEN1 mutasyon orani %63 (11 hastadan 7’si) idi ve bu oranlar
literatlirle uyumludur. Literatirde PSEN2 mutasyonlari gok beklenmemekte ve APP
mutasyonlari PSEN2 mutasyonlarindan daha ¢ok saptanmaktadir; ancak hasta
grubumuzda PSEN2 mutasyon orani %36 (11 hastadan 4’lG) saptanmis ve APP
geninde ise hic mutasyon saptanmamistir. Bu durum, hasta sayimizin az olmasi ile

aciklanabilir.

Calismamizda mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalardaki baslangi¢
yasini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p:0.038);
ancak, PSEN1 ve PSEN2 mutasyon tasiyan hastalar arasinda yapilan
karsilastirmada anlamli fark saptanmadi (p:0.06). APOE €4 allel varliginin baglangig
yasina etkisini degerlendirdigimizde, APOE &4 tasiyan ve tasimayan hastalar

arasinda baslangi¢ yasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p:0.969).

APOE4 allel varligi esas olarak ge¢ baslangic¢li Alzheimer hastaligi’'nda risk

faktorl olarak tanimlanmigtir ve APOE €4 allelinin klinik bulgularin ortaya ¢ikma
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zamani Uzerine de etkisi bulunmaktadir. APOE €4 alleli tasiyan hastalarda Alzheimer

hastaligi daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir (126).

PSEN1 mutasyonlarinda baslangi¢ yasi degiskenlik géstermektedir. M139V ve
M146V mutasyonlarinda semptomlar 40 yas civarinda baslamaktayken, E280A/G/K
ve C410Y mutasyonlarinda baslangi¢ yasi 45-50 arasinda degdismektedir 127).
Calismamizda, PSEN1 mutasyonu saptanan hasta grubumuzdaki en erken baslangi¢

yas! 34 iken, en ge¢ baslangi¢ yasi! 61°dir.

PSEN2 mutasyonlarinda penetrasyonun %95’in (dzerinde oldugu tahmin
edilmektedir ve literatirde mutasyonu tasidigi halde, 80 yasini gecen ve semptom
gbstermeyen bireyler bildirilmistir (127). Calismamizda, PSEN2 mutasyonu saptanan
hasta grubumuzdaki en erken baslangi¢ yasi 52 iken, en ge¢ baslangi¢c yasi 54

olarak saptanmistir.

Calismamizda mutasyon saptanan ve saptanmayan hastalardaki prognozu
karsilastirmak lGzere, belirli araliklarla yapilan MMSE, Blessed ve EGYA dlgeklerinin
skorlarinin kullanilmasi planlandi; ancak, hasta sayisinin azligi ve verilerin
yetersizligi nedeni ile iki grup arasindaki farki tespit edebilmek ig¢in istatistiksel
analiz yapilamadi. Calisma grubumuzda PSEN1 mutasyonu tasiyan toplam 7 ve
PSEN2 mutasyonu tasiyan 2 ve yine PSEN2’de dnemi bilinmeyen degisim olarak
tanimlanmis degisim tasiyan 2 hastamiz bulunmaktadir. Hastalarimizda saptanan
PSEN1 mutasyonlari: H163R, H163Y, L173F, V193G, 1213F, E280A ve A431V
mutasyonlaridir. PSEN2 mutasyonlari ise: T430M ve intron 4-5'te henlz literatirde
tanimlanmamis olan c¢.142-7delC mutasyonlaridir. PSEN2 6nemi bilinmeyen
degisimleri ise; G34S ve R62C degisimleridir (Bkz. Ek 13).

PSEN1 H163R mutasyonu tasiyan hastamizin baslangi¢ yasi 43, APOE genotipi
bilinmemektedir. Aile 6ykisiunde anne, teyze ve anneannesinde erken basglangicli
demans 6ykusu mevcuttu ve annesinde de H163R mutasyonu saptanmisti. Hastanin
teyzesi ve anneannesi hayatta olmadigi i¢cin analiz yapilamamisti. Hastanin ilk
basvurusundaki MMSE skoru 20, Blessed skoru 2 ve EGYA skoru 22 idi ve ¢ekilen

MRG’si serebral atrofi olarak rapor edilmisgti.

PSEN1 H163Y mutasyonu tasiyan hastamizin baslangi¢ yasi 54, baslangig
semptomu unutkanlikmis ve 2 yil sonra semptomlara odalari karistirma, eski olaylari
tekrar tekrar anlatma ve uykuda sigrama eklenmis. APOE genotipi €3/ £€4’tir ve
prognoz i¢in kullanilan dlgeklerine ait hi¢gbir veri bulunmamaktadir. Aile éykusunde
erkek kardes, anne ve bir teyzesinde erken baslangi¢cli demans tanisi varken bir

teyzesinde de gec¢ baslangi¢li demans tanisi vardi; ancak, bu bireylerin higbiri
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hayatta olmadigi i¢in analizleri yapilamamisti. Hastanin ¢ekilen MRG’si yaygin atrofi

olarak rapor edilmisti.

Literatirde tanimlanmis olan H163 lokalizasyonlu mutasyonlar H163R, H163Y
ve H163P mutasyonlaridir. Kim ve arkadaslari, erken baslangi¢cli Alzheimer
hastasinda H163P mutasyonu bildirmistir. Bildirilen hastanin klinik bulgulari 33
yasindayken depresyon ve hafiza problemleri olarak baslamis. Hastanin klinik
bulgularini ilk olarak annesi; emosyonel labilite, hijyende azalma ve hobilerine karsi
ilgisizlik olarak fark etmis. Bu bulgularla hasta depresyon tanisi alarak tedaviye
baslanmis; ancak, hasta fayda gérmemis. Sonrasinda hastanin kocasi, hastanin
kelime bulmada gug¢lik ¢ektigini ve ayni sorulari tekrar tekrar sordugunu fark etmis.
3 yil sonra hastada ndbet, myoklonus, serebellar ataksi ve parkinsonizm gelismis.
Hastanin biyokimya incelemeleri normal, MMSE skoru 15, MRG’sinde ¢ok belirgin
olmayan bilateral temporoparyetal bdlge ve hipokampus atrofisi bildirilmis. Yapilan
genetik incelemede PSEN1 geninde H163P mutasyonu saptanmig. Tani konulduktan
2 yil sonra MMSE skoru 8’e dugsmus (128). Axelman ve arkadaglari tarafindan yapilan
bir calismada isvecli bir ailede H163Y mutasyonu saptanmis. Aile bireyleri arasinda
baslangi¢ yasinin genis bir aralikta ve ortalama 47 oldugu bildirilmis. Ailedeki
hastalarin progresyon paternleri birbirine benzer nitelikte ve ilk semptom sinsi hafiza
kaybi olarak fark edilmis. Aile bireylerinden bazilarinda klinik bulgulardan &6nce
depresyon veya kaygl, dikkat eksikligi ve bas agrisi gibi noropsikiyatrik semptomlar
da gorilmuis. Yer ve zaman oryantasyonunda bozulma, disfazi ve dispraksi erken
donemde ortaya c¢ikmis ve 9 hastada depresyon, agresyon ve paranoya
semptomlarina hastalik ilerledikce de myoklonus ve ndbetler klinik tabloya eklenmis.
ileri evrede olan hastalarda total apraksi, afazi, inkontinans, yurime bozuklugu,
rijidite ve myoklonus tespit edilmis (129). Literatire ve hastalarimiza bakarak, H163
lokalizasyonundaki mutasyonlarda baslangic semptomunun unutkanlik veya

psikiyatrik semptomlar olabilecedini sdyleyebiliriz.

H163 kodonu, PSEN1 geninin TM-2 ve TM-3 baglanti bélgesinde yer almaktadir
ve PSEN1 ic¢in hot spot olabilir. Bu kodondaki amino asid degisiklikleri hidrofilik
domain etkinligini de etkilemektedir. Histidin amino asidinin prolin amino asidine
degisimi ile orta boyuttaki hidrofilik yapi; hidrofobik, rijid ve kapali bir yapiya
dénismekte ve béylece PSEN1 proteininin tim konformasyonel yapisi ve sonunda
da fonksiyonu degisebilmektedir. Histidin amino asidi heliks yapisini stabilize
ederken, prolin amino asidi heliks konformasyonunu bozmaktadir. H163R mutasyonu
farkli popullasyonlarda bildirilmis ve baslangi¢ yasi kirkli yaslarin ortasina

kimelenmistir. Hastalarin ¢ogu tipik Alzheimer hastaligi semptomlari gdsterirken
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bazi hastalarda kaygi bozukluklari, depresyon veya ajitasyon gorulebilmektedir.
Noérolojik semptomlarda myoklonus veya ndébet siktir; ancak, viziel agnozi ve
serebellar ataksi tanimlanmamigtir. H163Y mutasyonu ise daha genis bir yas araligi
gobstermektedir; baslangi¢ yasi 44-65 yas arasindadir ve seyri kisa streli olmaktadir.
Hastalik oncelikle edinilmisg bilgiyi unutmakla baslar ve hastalik ilerledikce
psikiyatrik semptomlar siklikla tabloya eklenmektedir. Hastalik progresyon
gosterdikce dil fonksiyonunda problemler, yer-zaman oryantasyonunda bozulma,
dispraksi, myoklonus ve epilepsi gortilmektedir. H163P/R/Y mutasyonlari fenotip
acisindan birbirlerine ¢cok benzemektedir; ancak bazi farkliliklar da bulunmaktadir:
distoni; H163P ve H163Y’de bildiriimemisken, H163R’de bildirilmistir. Afazi
H163Y’de raporlanmamisken H163P ve H163R’de goriulmektedir. Ataksi sadece
H163P mutasyonunda bildirilmistir (128, 129).

PSEN1 L173F mutasyonu tasiyan hastamizin baslangic¢c yasi 44, APOE genotipi
bilinmemektedir. Aile déykusinde kiz kardesinde unutkanlik ve 6z kiyim girigimi
Oykudsl bulunmaktaydi. Hastanin prognoz igin kullanilan dlgeklerine ait higbir veri

bulunmamaktadir ve ¢cekilen MRG’si serebral atrofi olarak rapor edilmigtir.

L173F mutasyonu icin literatlire baktigimizda; Jin ve arkadaslari baslangi¢ yasi
50 olan ve baslangi¢ semptomlari presenil demans ve parkinsonizm olan bir hasta
bildirmistir (130). Kasuga ve arkadaslari, baslangic semptomu depresyon ve
psikiyatrik semptomlar olan bir aile tanimlamigstir. Aile Gyelerinden biri 29 yasindan
itibaren depresyon tedavisi almaya baslamis ve 47 yasinda apatik hale gelmis. Hasta
48 yasina geldiginde ise kisilik degdisikligi ve isitsel halusinasyonlar g6zlemlenmis.
Hastada ayrica parkinsonizm, MRG’sinde 6zellikle sag tarafta daha agir olmak tzere
medyal temporal lob atrofisi, SPECT’te 6zellikle sag tarafta daha agir olmak tzere
frontal ve paryetotemporal loblarda hipoperflizyon saptanmis. Hastanin kiz kardesi
de henlz lisedeyken depresyon tanisi almis ve sonrasinda tekrarlayan manik-
depresif epizodlar yasamis. HalUsinasyonlar ve psikiyatrik problemler nedeniyle 40
yasindayken hastaneye yatiriimig. Hasta 42 vyasina geldiginde vyapilan
muayenesinde parkinsonizm, agir kognitif yetmezlik, MRG’sinde medyal temporal lob
atrofisi, SPECT’te posterior singulat ve biparyetal bdlgede agir hipoperfizyon
saptanmig. Aile o6ykusunde yakinlarindan o&grenilebildigi kadariyla; hastalarin

annesi, dayilari ve dedelerinde de demans oykusu varmis (131).

L173F degisiminde her iki amino asid rezidisi de hidrofobiktir; ancak

fenilalanin en blylk rezidilerden biridir ve fonksiyonel grubu benzen halkasi
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icermektedir. Bu benzen halkasinin etkilesimleri TM domain yapisini bozmaktadir.
Bu domain, PSEN1 proteininin tdrler arasinda oldukc¢a iyi korunmus olan TM-3
domainidir ve bu mutasyon nedeniyle PSEN1 fonksiyonunun bozulmasina bagh
olarak AB42 seviyesi artmaktadir (131,132).

PSEN1 V193G mutasyonu tasiyan hastamizin baslangi¢c yasi 53 ve baslangi¢
semptomlari obsesif kompulsif bozukluk, paranoid sanrilar ve parkinsonizm idi. ilk
basvurudaki MMSE skoru 23, 6. ayda 14, 12. ayda 16; ilk Blessed skoru 1.5, 12.
ayda 3; ilk EGYA skoru 19, 12. ayda 17 olarak saptanmisti. Cekilen MRG’si
biparyetal atrofi olarak raporlanmisti. Aile 6yklisiinde; hastanin babasinda erken
baslangi¢li demans, psikiyatrik problemler ve 6z kiyim nedeniyle eksitus oykusdu,
teyzesinde ise gec¢ baslangic¢h Alzheimer 6yklisi mevcuttu. Hastanin APOE genotipi

bilinmemektedir.

Literature baktigimizda V193G degisimi, www.molgen.vib-ua.be/ADMutations
ve www.alzforum.org veri tabanlarinda bildirilmemistir; ayrica 193. kodona ¢ok yakin
pozisyonda yer alan V191A degisimi, www.molgen.vib-ua.be/ADMutations veri
tabaninda benign degisim olarak nitelendirilmistir (103,133). Modelleme programlari
kullanilarak yapilan analizlerde V193G degdisimi, MutationTaster: patojen,
PolyPhen2: benign olarak yorumlamistir. Bu dedisim ayrica exac.broadinstitute.org
veri tabaninda patojen olarak degerlendirilmis ve allel frekansi “singleton’ olarak
belirtilmigtir. Ayrica V191A degisimi de yine bu veri tabaninda da benign olarak
degerlendirilmis ve allel frekansi da “<1/10.000" olarak belirtilmistir ve bu da V193G

degisiminin V191A degisiminden daha nadir oldugu anlamina gelmektedir.

PSEN1 1213F mutasyonu tasiyan hastamizin baslangig¢ yasi 34 ve semptomlari
unutkanlik, uykusuzluk ve kisilik degisikligi idi. Hastaligin baslangicindan 1.5 yil
sonra kelime bulmada zorlanma ve bundan 2 ay sonra da unutkanlikta artis, sag
tarafta hareketlerde yavaslama ve istirahat tremoru tabloya eklenmisti. Hastanin aile
oykusinde demans yoktu ve gekilen MRG’si serebral atrofi olarak raporlanmisti.
Hastanin ilk basvurusundaki MMSE skoru 23 ve 6 ayda 7; ilk Blessed skoru 1 ve 6.
ayda 1.5; ilk EGYA skoru 19 ve 6. ayda 6 olarak saptanmigti. APOE genotipi ise €3/
€3’ta.

PSEN1 1213F mutasyonu ic¢in literatire baktigimizda; Zewanovski ve
arkadaslari 33 yasinda baslayan ilerleyici hafiza problemleri olan bir hasta bildirmis.

Tanidan 2 yil sonra hastada emosyonel labilite ve yer-zaman oryantasyonunda
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bozulma go6zlemlenmis ve norolojik muayenesinde de bradikinezi ve rijidite
saptanmis, 5 yil sonraki MMSE skoru ise 10 olarak raporlanmis. Hastanin ailesinde
erkek ve kiz kardesi, annesi ve teyzesi Alzheimer tanisi ile 40 yasindan &énce
hayatini kaybetmis (125). Ayrica Kamino ve arkadaslari, ayni lokalizasyonda 1213T
mutasyonu bildirmislerdir (134). PSEN1 proteininde 213. kodon, TM-4 domaininde
yer almaktadir. TM-4 7.ekzon mutasyonlarinda ¢ok erken baslangi¢li Alzheimer

hastaligi da tanimlanmistir (135).

PSEN1 E280A mutasyonu tasiyan hastamizin baglangi¢c yasi 45 ve baslangi¢
semptomu unutkanlikti. Hastanin ilk basvurusundaki MMSE skoru 13, Blessed skoru
3 ve EGYA skoru 16 idi. Cekilen MRG’si serebral atrofi olarak raporlanmisti. APOE
genotipi ise €3/ £€3’tur. Hastanin aile dykislinde annesinde ve 4 teyzesinde erken
baslangig¢li demans tanisi varmis ve higbiri hayatta degilmis. Demans ve panik atak

tanili bir dayisi varmis ancak hastaligin baslangi¢ yasi bilinmiyormus.

PSEN1 E280A mutasyonu igin literatire baktigimizda; Lopera ve arkadaslari,
ayni aileden iki hasta bildirmis. Birincisi asil sikayeti ilerleyici hafiza kaybi olan ve
sonrasinda konusma akiciliginda azalma, ilgi kaybi gelisen 47 yasinda erkek hasta;
kaybolmaya ve bazen de evini tanimamaya baslamis. Tum bunlara ragmen hasta 6z
bakimini saglayabiliyormus ve sonraki iki yil icinde yurime bozuklugu, ndbetler ve
dil fonksiyonlarinin tamamen kaybi gelismis. Hastaligin baslangicindan 5 yil sonra,
50 yasina geldiginde hayatini kaybetmis. ikinci hasta ise; 39 yasindayken asil
sikayeti ilerleyici hafiza kaybi olan, ayni sorulari tekrar tekrar soran ve esyalarini
koydugu yeri unutan kadin hasta ilerleyen zamanlarda yemek yapamaz ve aile
sorumluluklarini yerine getiremez olmus. Hastanin egitimi yokmus ve ev hanimiymis.
Daha sonra apatiklesmis ve sosyal izolasyon gerceklesmis. Hastalik ilerledikge
ajitasyon, agresyon, yolunu kaybetme, 6z bakimda azalma ve hastaligin
baslangicindan 6 yil sonra inkontinans ve myoklonus baslamis. Hasta 47
yasindayken hayatini kaybetmis (136). Ayni lokalizasyonda O'Riordan ve
arkadaslari, irlandali bir ailede E280G mutasyonu bildirmis. ilk hasta 48 yasinda
erkek hasta; urge inkontinans, mindér hafiza problemleri ve 5 yildir var olan
bacaklarda progresif gug¢suzlik varmis. NOrolojik muayenede hafif demans, spastik
paraparezis, klonus, ataksik ylriyls gdézlemlenmis. ikinci hastada 40’li yaslarin
basinda demans ve myoklonus gelismis; ancak, spartik paraparezis yokmus. Ugiinci
hastada hastalik 40 yasinda kognitif yetmezlikle bagslamis ve 2 yil sonra ydrayus
bozuklugu eklenmis. Hastanin muayenesinde internlikleer oftalmoplejiye bagh

diplopi ve spastik-ataksik kuadriparezis saptanmis. Hastaligin baslangicindan 10 yil
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sonra hayatini kaybetmis, postmortem muayenede amiloid anjiyopati ve ‘cotton-wool’

plaklar gosterilmis (137).

E280A mutasyonlarinda hastaligin baslangi¢ yasi 40-50 arasindadir. Nérolojik
semptomlarda hafiza kaybi mutlaka go6rdlir; bunun disinda en sik davranis
degisikligi, dil problemleri, bas agrisi, yurime bozukluklari, nébet ve myoklonus,
serebellar bulgular ve parkinsonizm goérilmektedir. Sporadik Alzheimer hastaligi ile
karsilastirildiginda E280A mutasyonu varliginda kognitif disus daha hizlidir (138).
E280A ve E280G mutasyonlarina bakildiginda E280G mutasyonunda baslangi¢ yasi
E280A’ya gdére 4-7 yil 6nce baslamaktadir (139). E280G mutasyonu, progresif
spastik paraparezi ile iligkili iken, E280A mutasyonunda beklenen bir bulgu degildir.
Ancak spastik paraparezis baska PSEN1 mutasyonlarinda da ortaya g¢ikmaktadir
(137). E280 kodonu, TM-6 ile TM-7 domainleri arasinda yer alan HL-6 domaininin 5’
bdlgesinin sinirinda yer almaktadir. HL-6 domaini evrimsel slrecte iyi korunmus bir
bdlgedir (139). E280A mutasyonu 8. ekzonda yer almaktadir. Bu mutasyonda, alanin
amino asidinin daha hidrofobik olmasi nedeniyle proteinin loop konformasyonu
bozulmaktadir. Alanin amino asidinin hidrojen bagi kuramamasi da patojeniteye
katkida bulunmaktadir (132). E280A mutasyonlari PSEN1 endoproteolitik slrecini
modifiye ederek daha c¢ok AR42 duretimine neden olmaktadir (139). E280K
mutasyonunda ise negatif yukli glutamik asidin yerine pozitif yukli lizin amino

asidinin gelmesi protein yapisinin bozulmasina yol agmaktadir (132).

PSEN1 A431V mutasyonu tasiyan hastamizin baslangi¢ yasi 61 ve baslangig
semptomu belirtilmemis. Hastanin prognoz igin kullanilan dl¢eklerine ait higbir veri
bulunmamaktadir ve g¢ekilen MRG’si serebral atrofi olarak rapor edilmistir. APOE
genotip durumu bilinmemektedir. Hastanin aile o6ykusunde erkek kardes ve
babasinda erken baslangi¢cli demans ve annesinde medikasyona baglh oldugu

belirlenen deliryum 6ykusu mevcuttu.

PSEN1 A431V mutasyonu ig¢in literatlire baktigimizda; Matsushita ve
arkadaslari, ailesinde erken baslangi¢li Alzheimer 6ykisu ile birlikte ve unutkanlik
sikayeti olan 47 yasinda bir erkek hasta bildirmis. ilk bagsvuruda MMSE skoru 29 ve
MRG’si normal olan hasta hafif kognitif bozukluk tanisi ile takip edilirken kognitif
fonksiyonlarda azalma gostermis. Bagslangigtan 16 ay sonra yapilan MMSE skoru 20
olarak saptanmis ve hasta EBAH tanisi almis (140). 2017 yilinda, Qiao ve
arkadasglari; Lewy cisimcikli demans bulgulari gosteren bir aile bildirmigtir. Elli dort

yasinda kognitif fonksiyonlarda azalma ve kisilik degisikligi ile baglangi¢c gdsteren

75



hastada, 56 yasina geldiginde parkinsonizm, hallsinasyonlar ve fluktuasyon
gobsteren kognitif yetmezlik tabloya eklenmis. O dénemde yapilan MMSE skoru
dortmis. Hastanin ailesinde 50 yasindayken benzer sikayetlerle baslangi¢c gdsteren
bireyler varmis (141). Yescas ve arkadaslari yaptiklari bir ¢alismada 12 farkh
aileden probandlara PSEN1 analizini yaparak 9 ailede A431V mutasyonunu
saptamiglardir. Mutasyon tasiyan probandlarda hastaligin ortalama baslangi¢ yasi
40 (34-46), survisi ise 10 yil (6-14) olarak belirtilmistir. Hastalardan yalnizca birinde
spastik paraparezi goruldigu bildirilmistir (142). Murrell ve arkadaslari 15 farkli
aileden toplam 20 A431V mutasyonlu hasta ile yaptiklari calismada; 9 hastada
spastik paraparezi oldugunu ve hastaligin baslangicindan itibaren ilk 5 yilda ortaya
ciktigini, hastalardaki baslangi¢ yasinin ise 34 ile 44 arasi degistigini bildirmiglerdir
(143).

A431V mutasyonu, HL-8 bodlgesinde lokalizedir. Alanin amino asidinin valine
donusiminde, her iki molekilin de hidrofobik ve apolar 6zelliklere sahip olmasi
nedeniyle proteinin yapisinda degisim beklenmemektedir. Ancak, valin daha
hidrofobiktir ve ekstra metil grubuna sahiptir ve 6zellikle ekstra metil grubunun yol

actig! etkilesimler sebebiyle patojenite ortaya ¢gikmaktadir (132).

PSEN2 G34S 6nemi bilinmeyen degisimi tasiyan hastamizin baslangi¢ yasi 55
ve baslangi¢c semptomlari hafif unutkanlik, depresyon ve kazanilmis becerilerde
kayip olmasi imis. Semptomlarin baslangicindan 4 yil sonra hasta evin odalarini
karistirmaya baslamis. Hastanin ilk basvurusundan 18 ay sonra MMSE skoru 2, ilk
Blessed skoru 3.5 ve 18. ayda 10, ilk EGYA skoru ise 11 olarak belirtilmis. APOE
genotip durumu ise €2/ £3’tur. Cekilen MRG’si kronik atrofi olarak raporlanmis.

Hastanin aile dykusinde demans tanisi bulunmamaktaymis.

PSEN2 G34S 6nemi bilinmeyen degdisimi igin literatire baktigimizda; Sleegers
ve arkadaslari yaptiklari calismada 191 hastadan 17’sine muhtemel Alzheimer ve
4’Gine de olas! Alzheimer tanisi koyarak, 3 hastada PSEN2 G34S, R62H ve R71W
degisimlerini saptamislardir. Bu degisimler ailede segregasyon goéstermemistir ve
283 saglikli kontrolle yapilan analizde sadece R71W degisimi kontrollerden birinde
go6sterilmis; bir kontrolde ise R62C degisimi gdsterilmistir. Ayrica bu amino asid

degisimlerinin AB42 artisina yol agmadigi goérulmustir (144).

PSEN2 c.142-7delC mutasyonu tasiyan hastamizin baslangi¢c yasi 54 ve
baslangi¢c semptomu kelime bulmada glc¢likmis. Semptomlarin baslangicindan iki

yil sonra tek tuk cumle kurma ve i¢ce kapaniklik gelismis ve sonrasinda da unutkanlik
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tabloya eklenmis. Hastanin prognoz i¢in kullanilan d&lgeklerine ait higbir veri
bulunmamaktadir. Hastanin aile 6yklisinde ge¢ baslangi¢li Alzheimer tanisi almis
bir dayisi varmis; ancak hayatta olmadigi i¢in analiz yapilamamis. APOE genotipi

bilinmemektedir. Cekilen MRG’si serebral ve serebellar atrofi olarak raporlanmis.

PSEN2 c.142-7delC mutasyonu intron 4-5 lokalizasyonunda yer alan ve
literatirde henliz tanimlanmamis olan bir degisimdir. Modelleme programi
kullanilarak yapilan analizde “patojen” olabilecegi ydéninde bir yorum c¢ikmistir
(MutationTaster). Ayrica, bu degisim gendeki splice site yakini bdlgede oldugu icin,
protein fonksiyonu Gzerinde bozucu bir etkisi olabilir. Net bir yorum yapabilmek igin

daha ileri analizlere ve aile galismasina ihtiya¢ vardir.

PSEN2 R62C 6nemi bilinmeyen degisimi tasiyan hastamizin baslangi¢ yasi 54
ve baslangi¢ semptomu belirtiimemis. Hastanin prognoz i¢in kullanilan dlgeklerine
ait hicbir veri bulunmamaktadir. APOE genotipi bilinmemektedir. Cekilen MRG’si
normal olarak raporlanmis. Hastanin 6zge¢misinde meme kanseri, skuamoéz hucreli
karsinom ve farenks kanseri 0ykluslu ve aile 6yklisinde de kiz kardesinde 6z kiyim

girisimi 0ykusu ve annesinde senil demans tanisi (91 yasinda) bulunmaktaymis.

PSEN2 R62C 6nemi bilinmeyen degisimi icin literatire baktigimizda; Ertekin-
Taner ve arkadaslari ailesellik gdsteren ge¢ baslangi¢li Alzheimer hastalari ve
yakinlariyla yaptiklari ¢alismada, hastalardan birinin yakininda PSEN2 R62H
dedisimi ve baska bir hastanin yakininda da R62C dedisimi saptamis ve bu
calismada R62C/H degisimlerini yiksek AB42 seviyesi ile iligkili bulmustur; ancak,
sonrasinda yapilan popullasyon tabanli hasta-kontrol ¢alismalarinda bu degisimlerle
AB42 seviyesi arasinda anlamli bir iliski gdsterilememigtir (145). Sassi ve
arkadaslari ise 141 gec¢ baslangic¢li Alzheimer tanisi olan hastada yaptiklari APP,
PSEN1, PSEN2, GRN, MAPT ve PRNP analizinde R62C ve R62H degisimlerini ‘olasi
nadir, benign polimorfizm’ olarak nitelendirmigtir. R62C degisimi, 141 hastadan
birinde bulunmus, 179 saglikli kontrol grubunda gdésterilememistir. SIFT/Polyphen
modellemesinde ‘olasi hastalik yapici’ olarak degerlendirilmistir. R62H degisimi de
yine hastalardan birinde bulunmus ve kontrol grubunda bulunamamistir.
SIFT/Polyphen modellemelerinde ‘tolere edilebilir’ olarak degerlendirilmigtir ve
Guerreiro ve arkadaslarinin mutasyon siniflandirmasi ile www.molgen.database’de

‘benign polimorfizm’ olarak degderlendirilmigtir (146).

R62 kodonu, PSEN2 proteininin N- terminalinde yer almaktadir ve bildirilen
patojenik mutasyon domainlerinin disinda kalan bir alanda lokalizedir (146) (Bkz.

Ek12). Yakin zamanda Park ve arkadaslari hafiza problemleri, kisilik degisikligi
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semptomlari ile muhtemel Alzheimer hastaligi tanisi alan 49 yasinda bir erkek hasta
bildirmislerdir. Hastanin ailesinde demans 06ykislU bulunmamakta, MRG’sinde
kortikal atrofi ve SPECT'te frontal, temporal ve limbik loblarda hipoperfizyon oldugu
g6zlenmistir. Hastaya yapilan genetik analizde PSEN2 geninde R62C degisimi
saptanmistir. SIFT/Polyphen modellemesine ek olarak ‘In silico’ modellemede R62
ve C62 kodonlarinin iki farkli yapiya yol actigi goralmuistir. PolyPhen-2 (147)
kullanilarak yapilan homoloji arastirmasinda ‘olasilikla hastalik yapici’ olarak
belirtilmis ve omurgalilar arasinda korunmamis olabilecegi 6ngoérilmustiar. SIFT
modellemesinde ise (148), ‘olasilikla hastalik yapici’ olarak degerlendirilmistir.
Protein modelleme analizi yapildiginda; degisimin protein yapisini etkilemedigi,
sistein amino asidindeki sulfhidril badi nedeniyle proteinin dinamigini etkiledigini ve
bu nedenle AR seviyesini etkileyebilecegi belirtilmistir. Ayni lokalizasyonda
tanimlanmis olan R62H degisimi, PSEN2 proteininin hem yapisi hem de dinamigi
uzerinde dramatik etki yaratmamaktadir. SIFT/Polyphen modellemelerinde R62C,
R62H degisimine gore daha patojen olarak yorumlanmistir ve ExAC veri tabaninda
saglikli bireylere bakildiginda R62C frekansinin R62H frekansina gére daha disuk
oldugu belirtilmektedir. Tium bu verilerle R62 degisimlerinin hastalik yapici olmaktan

¢ok hastaligr modifiye edici dedisimler olabilecedi distintlmektedir (149).

PSEN2 T430M mutasyonu tasiyan hastamizin baslangi¢ yasi 52 ve baslangi¢
semptomlari hafif unutkanlik ve uykuda sigrama imis. Hastanin prognoz igin
kullanilan dlgeklerine ait hi¢bir veri bulunmamaktadir ve gdruntileme raporlarina
ulasilamamistir. APOE genotipi ise €3/ £€4’tir. Yapilan analizde hastanin annesinin
de ayni mutasyonu tasidigi saptanmis. Ancak hastanin annesinde 78 yasinda
olmasina ragmen demans tariflenmemis, sadece genel bir memnuniyetsizlik hali
oldugu belirtilmis. Bunun disinda hastanin aile 6ykusinde 70 yasindan sonra
Alzheimer tanisi alan bir dayisi oldugu belirtilmis ancak hayatta olmadigi i¢cin analizi

yapilamamis.

PSEN2 T430M mutasyonu igin literatire baktigimizda; Lle6é ve arkadaslari, 60
erken baslangic¢li ve 34 gec¢ baslangic¢li Alzheimer hastasiyla yaptiklari ¢alismada,
bir ailede tipik Alzheimer klinigi ile seyreden PSEN2 T430M mutasyonu
saptamislardir. Ailede hastaligin baslangi¢ yasi ortalama 55 (45-64), ortalama
survisi ise 10 yil olarak bildirilmistir (150). Ezquerra ve arkadaslari; 45 yasinda
progresif demans baslayan hasta tanimlamiglardir. Hastada 4 yil icinde kelime bulma
gug¢ligu, paranoid dusinceler gelismis ve ev islerini yapamamaya baslamis. Aile
Oykudslinde; ebeveyninde 64, blyukanne/bliylkbabada 60 yasinda demans, bir

kardesinde hafif kognitif bozukluk ve bazi aile Uyelerinde Tourette sendromu tanisi
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varmigs. Ailedeki demansli bireylerde T430M mutasyonu saptanmigtir. Yapilan
analizlerde Alzheimer hastaliJi ve Tourette sendromu agisindan segregasyon
gozlemlenmemistir. T430M mutasyonu 12. ekzonda ve C-terminalinin sonlarinda yer
almaktadir. C-terminalinin PSEN2 proteininin endoproteolitik slrecinde rol almasi

nedeniyle mutasyonun patojeniteye yol acabilecegi distntlmektedir (151).

Calisma grubumuzda mutasyon tasiyan hasta grubunda aile o&ykusunu
inceledigimizde hastalardan ikisinin aile o6yklislinde demans yok; ikisinin aile
Oykuslinde psikiyatrik bozukluklar, ikisinin aile 6ykliistiinde erken baslangi¢li demans,
birinin aile dykisinde erken baslangi¢li demans ve psikiyatrik bozukluklar, birinin
aile o6yklisinde erken ve gec¢ baslangi¢li demans, ikisinin aile dykusinde gec¢
baslangi¢li demans ve birinin aile éykisinde de psikiyatrik bozukluklar, erken ve
ge¢ baslangi¢li demans tanisi bulunmaktadir. Diger gruptaki 70 hastada ise; 32
hastanin ailesinde demans o6yklisU (baslangi¢ yasi belirtiimemistir), 18 hastanin
ailesinde Alzheimer hastaligi tanisi (baslangi¢c yasi belirtiimemistir) ve 2 hastanin
ailesinde gec¢ baslangi¢li Alzheimer hastaligi tanisi bulunmaktadir. Geriye kalan 18
hastanin ise aile oOykusinde Alzheimer hastalidi, demans veya psikiyatrik

bozukluklar agisindan 6zellik bulunmamakta veya bilinmemektedir.

Aile o6ykusu, bilinen genetik risk faktoérlerinden bagimsiz olarak demans ve
Alzheimer hastalidi icin artmis risk ile iliskilidir. Anne veya babada 6zellikle 80 yasin
altinda baslayan demans varlidi, tum demans tiplerinde riski arttirmaktadir (152). En
az birinde Alzheimer tanisi olan 392 ikiz c¢ifti ile birlikte, Alzheimer tanisi olmayan
65 yas ve Uzeri ikizlerle yapilan bir ¢alismada; monozigotik ikizlerde konkordans
%83, dizigotik ikizlerde ise %46 olarak saptanmis ve ¢evresel faktdrlerin katkisi %39
olarak alindiginda Alzheimer hastaligi’nda kalitsallik yaklasik %58 olarak
belirlenmistir (153). Ailedeki demans dykisinidn yaninda, s6z konusu bireylerdeki
baslangi¢ yasi da risk dizeyini etkilemektedir. Aile 6éykisinde erken baslangigli
Alzheimer hastaligi olan bireylerde, hastaligin baslangi¢c yasi diger bireylerin riski
ile iliskilidir. Ge¢ baslangi¢l Alzheimer hastalarinda da eger hastalik baslangic¢ yasi
90 ve uzerindeyse yakinlarinin riski, daha erken yasta baslayan hastalarin
yakinlarina gore daha azdir ve demans 6yklisu olmayan grupla arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir (154).

Ailesel Alzheimer hastaligir tim Alzheimer hastalarinin %1’den azini
olusturmaktadir ve hastalar arasinda fenotipte heterojenite goriulmektedir; ancak
goérilen heterojenitenin altta yatan nedenleri henitz aydinlatilamamistir (155).
Ailesel Alzheimer hastaligi olan bireylerin yaklasik %50’si APP, PSEN1 ve PSEN2
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genlerinden birinde mutasyon tagsimaktadir. Bu ¢ gende 2012 yilina kadar toplamda
230’dan fazla mutasyon saptanmis ve bu sayi giunimuzde 280’i ge¢gmistir. GUnimize
kadar APP geninde yarisi 16 ve 17.lokalizasyonunda kimelenmis olan 51, PSEN1
geninde 219 ve PSEN2 geninde ise 16 adet patojen oldugu bilinen mutasyon veri
tabanlarinda yer almaktadir (103, 156). Ailesel Alzheimer hastalarinin yaklasik
%16’sinda baslangi¢c semptomu hafiza kaybi olmamaktadir ve bazi semptomlar gen
spesifik olarak karsimiza c¢ikmaktadir (157). APP mutasyonlarinda agresyon,
duplikasyonlarinda ise apraksi, PSEN2 mutasyonlarinda dezoryantaston, PSEN1
mutasyonlarinda farkli atipik prezentasyonlar goérilebilmektedir. PSEN1
mutasyonlarinda ayrica mutasyonun konumu da klinik bulgulari degistirmektedir;
200. kodon dncesinde yerlesimli olan mutasyonlarda ndbet ve myoklonus daha ¢ok
gorulmekteyken, sonrasindaki mutasyonlarda spastik paraparezi ve vizyospasyal
problemler karsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica 1-200. kodonlar arasi mutasyonlar
ozellikle frontal kortekste vyaygin plaklar ve hafif-orta derecede amiloid
anjiyopatisine yol agmaktayken, 200. kodon sonrasi mutasyonlar yaygin plaklarin
yani sira agir Amiloid anjiyopatiye neden olmaktadir. Bu patolojik farkliliklar ayni
zamanda klinik farkhliklara da yol acabilmektedir (157). 168 PSEN1 ve 45 APP
mutasyonlu hastada yapilan calismada, 38 farkli PSEN1 ve 6 APP mutasyonu
saptanmistir. Bu calismada PSEN1’de ortalama baslangi¢ yasi 43 ve APP’de 50
olarak bulunmustur. PSEN1 mutasyonlari atipik baslangi¢ gdsterebilirken, APP
mutasyonu olan tim hastalarda baslangi¢c semptomunun hafiza kaybi oldugu

kaydedilmistir.

PSEN1 geninin 200. kodonundan 6nce yerlesimli mutasyonlarinda daha erken
baslangi¢, nébet ve myoklonus; sonrasinda yerlesimli olan mutasyonlarda ise daha
ge¢ baslangic ve atipik semptomlar ortaya c¢iktigi gézlemlenmistir. Myoklonus ve
nobet sikligr agisindan PSEN1 ve APP arasinda anlamli fark bulunmamakla birlikte,
piramidal, ekstrapiramidal ve serebellar bulgular sadece PSEN1 mutasyonlu

hastalarda goérualmustar (155).

APP geni ve AH arasindaki iliskiye baktigimizda, 6ncelikle Down sendromlu
bireylerle yapilan c¢alismalarla, sonra senil plaklarda APP metabolitlerinin
gOsterilmesi ve en sonunda da herediter serebral hemoraji ve amiloidozis Dutch tip
(HCHWA-D) sendromunda missens E693Q mutasyonu tanimlanmasiyla APP gen
mutasyonlarinin Alzheimer hastaligi’'na yol ac¢tigi diasincesi guglenmistir. Nadir
goérilen HCHWA-D hastaliginda meningeal ve serebral damarlarda AB birikimi

olmaktadir. Daha sonra ayni pozisyonda ug¢ farkli mutasyon daha saptanmistir. Bu
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mutasyonlar: E693A (Osaka), E693G (Arktik) ve E693K (italyan) mutasyonlaridir.
italyan mutasyonu CAA’ye yol agmaktadir. E693Q mutasyonunun tanimlanmasindan
sonra V717 mutasyonu tasiyan ve 50’li yaslarda tani alan aileler tanimlanmis ve AH
ve/veya CAA seklinde miks fenotipe yol acan A692G mutasyonu bildirilmigtir.
Hastaligin baslangi¢ yasinin ortalama 55 oldugu biiyik bir isvigreli ailede K670N ve
M671L mutasyonlari tanimlanmistir. isve¢ double mutasyonu, AB lzerine etkisi
calisilarak gdsterilen ilk APP mutasyonu olma 0&zelligini tasimaktadir. Bu
mutasyonlar, B-sekretaz boélgesinin upstreaminde yer almakta ve AB42 seviyesinin
5-8 kat artmasina neden olmaktadir. V7171 (Londra) ve V717F (indiana)
mutasyonlari y-sekretaz boélgesi ve artmis AB42 seviyeleri ile uyumludur. a-, B- ve
y- sekretaz bdlgelerine kimelenmis olan APP mutasyonlari farkli mekanizmalar

kullansalar da sonu¢ hep ayni olmaktadir (127).

Amiloid preklrsdér proteininden nérotoksik AB Uretilmesinden, integral
membran proteinlerinin hicre zarinda yikimini saglayan y-sekretaz enzimi sorumlu
tutulmaktadir. En c¢ok calisildigi alan Alzheimer hastaligi olmakla birlikte y-
sekretazlarin kanser, immunite ve gelisimde édnemli yeri olan Notch, N-kaderin ve
ErbB4 gibi fizyolojik ve patolojik yolaklarla da iligkili oldugu bilinmektedir (158).
Pentamerik yapidayken aktiflesen y-sekretazin katalitik subuniti presenilin 1
proteinidir (159).

Familyal Alzheimer hastaligi’'nin buyuk c¢ogunlugu y-sekretazin katalitik
subunitinde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmakta, daha erken yasta
baslamakta, daha ¢ok fenotipik varyabilite gostermektedir ve ortalama yasam suresi
daha kisa olmaktadir (160). PSEN1 mutasyonlari tim gen boyunca dagilim
gOstermektedir; ancak o&zellikle transmembran domain gibi PSEN1 ve PSEN2

arasindaki korunmus bdlgelerde daha ¢ok kargsimiza ¢gikmaktadir (127).

Mutasyonlar, ortaya ¢ikardiklari fenotiplere ve lokalizasyona gére 200. kodon
6ncesi ve sonrasi olarak siniflandirilsa da G209V, A246E ve E280A gibi fenotip
acisindan overlap yapan bazi mutasyonlar da s6z konusu olabilmektedir (161).
PSEN1 mutasyonlarinin patojeniteye yol acan mekanizmalari arasinda;
endoproteolizis dengesinin degismesi ile PSEN1 aktivitesinin bozulmasi, kalsiyum
homeostazisinin degismesi, PSEN1 fonksiyonlarinin bozulmasi ve mutant PS1’in
membrana anormal entegrasyonu ile katalitik konformasyonun degismesi

sayllabilmektedir. Kalsiyum homeostazi, fosforilasyon Uzerinden PS1
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konformasyonunu degistirebilmektedir. Bu degisimle birlikte amiloidojenik AB Gretimi
olmaktadir (159).

Olasi1 patojenite mekanizmalarinin gesitliligi ve ¢ok fazla mutasyon olmasi
nedeniyle fenotipik heterojenite PSEN1 mutasyonlarinda sik beklenen bir durumdur.
PSEN1 mutasyonlarinin yarattig: fenotiplerden biri de ‘Cotton wool’ plaklardir. Bu
plaklar genis, yuvarlak AR birikimleri seklindedir ve AR birikimi kompakt yapi
olusturmamaktadir. ‘Cotton wool’ plak yapisi genellikle spastik paraparezis ile
iliskilendirilmektedir ve en sik goérildiglt durumlar 9. ekzonun delesyonu veya
alternatif splicing ile atlanmasidir. Ancak yine de ‘Cotton wool’ plaklarinin
patogenezi henliz net olarak bilinmemektedir (162). PSEN1 ile iligkili diger fenotipler
frontotemporal bulgular, myoklonik noébetler ve psikiyatrik problemlerdir ve bu

fenotiplerle iliskili olarak toplamda 23 farkli mutasyon bildirilmistir (103, 127).

Presenilin 1 proteini, 9 adet transmembran domain icermektedir ve TM-6 ile
TM-7 arasindaki bdlgeden otoproteolitik sekilde ayrilmakta ve bdylece enzim aktif
hale gelmektedir. TM-6 ve TM-7 domainlerindeki bu otoproteolitik aktiviteyi saglayan
reziduler D257 ve D385 kodonlarinda yer almaktadir (159). Mutasyon olmayan
durumlarda PSEN1 geninde 9. ekzonun alternatif splicingi doku spesifiktir ve bdylece
TM-6’da PSEN1 proteininin 267. ve PSEN2 proteininin 263. rezidlislinde alternatif
splicing ile aspartat yerine apolar 6zellikteki alanin amino asidi gelmektedir. Aspartat
rezidisl, memeliler arasinda korunmus bir amino asid olup transmembran domainde
polar amino asid varlig: etkisini sekonder yapi Uzerinden proteinin fonksiyonuna
yansitmaktadir (163). PSEN1 endoproteolize ugramaktadir; béylece N-terminal ve
C-terminalini birbirinden ayrilmaktadir. Bu kesilme noktasi 9. ekzon tarafindan
kodlanmaktadir. Bu nedenle 9. ekzonun delesyonu veya alternatif splicing ile

atlanmasiyla sonuglanan mutasyonlarda PSEN1 yikima ugrayamamaktadir (127).

PSEN1 gen mutasyonlarinin buyuk bir kismi1 7. ekzondadir ve TM-4 yapisini
etkilemektedir. G206S mutasyonunda ekstra heliks doénudsu ortaya c¢ikmaktadir;
bunun yani sira, serinin polar, esnek olmayan yapisi ve ekstra hidrojen baglarinin
olmasi protein etkilesimlerini ve proteinin hareketliligini de etkileyebilmektedir.
G209A mutasyonunda hem glisin hem alanin birbirine benzer sekilde kucgik ve
hidrofobik rezidiller olsa da alaninde ekstra metil grubu olmasi sebebiyle
konformasyonel degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Ayni lokalizasyonda G209R
mutasyonu s6z konusu oldugunda ise, glisinin tersine arjinin en biylk amino

asidlerden biri olmasina ragmen buyldk bir konformasyonel degisiklik olmaz; ancak,

82



pozitif yukld bir amino asid olmasi nedeniyle protein-protein etkilesimlerini
bozmaktadir. Yine 1213T mutasyonunda da konformasyonel degigiklik
beklenmemektedir ve treonin amino asidindeki hidroksil grubu ekstra hidrojen bagi
yaparak protein fonksiyonunu bozmaktadir. G217D mutasyonu, HL-4 bdlgesinde yer
almaktadir ve heliks oryantasyonu aspartik asidin negatif yukli olmasi nedeniyle
bozulmaktadir. L226F mutasyonu TM-5 bdlgesinde lokalizedir ve konformasyonel
yapida degisiklik beklenmemektedir; ancak, fenilalanin amino asidindeki benzen
halkasi nedeniyle protein-protein etkilesimleri bozulmaktadir. L232P mutasyonunda,
prolin amino asidinin rijid ve hidrofobik yapisi nedeniyle TM-5 domaininde torsiyona
neden olmaktadir. M233L mutasyonunda heliks-loop oryantasyonu, her iki amino
asidin de apolar olmasina ragmen |6sinin daha kluguk boyutta olmasi sebebiyle
bozulmaktadir. M233T mutasyonunda ise treoninin polar bir amino asid olmasi
nedeniyle cok daha bluylik degisimler olmaktadir. F2371 mutasyonunda iki amino asid
de birbirine benzer 6zelliktedirler; ancak, fenilalanin daha buylk boyutta ve daha
hidrofobik yapidadir. Bu nedenle proteinin hareketliligi etkilenmektedir. L248P
mutasyonunda, yine prolinin yapisindan kaynaklanan TM-6 domaininin torsiyonu sé6z
konusudur. L250V mutasyonunda ise I6sin amino asidinin ekstra metil grubu icermesi

nedeniyle TM-6 heliksini ve hareketliligini bozmaktadir (132).

PSEN1’in tanimlanmasindan hemen sonra gdsterdigi yiksek homolojiden
dolayl, kisa bir sire sonra da PSEN2 geni tanimlanmistir. Presenilin proteinleri
arasinda 7, 8 ve 9. ekzonlar iyi korunmustur ve amino asid sekansi agisindan %67
oraninda homoloji gdstermektedir. Klinik olarak PSEN1 mutasyonlari, PSEN2
mutasyonlarina go6re daha agresif seyretmektedir. PSEN2 mutasyonlarinda
baslangi¢c yasi ¢ok fazla dediskenlik goéstermekte ve diger genetik faktorlerle birlikte
cevresel etkilerin de baslangi¢ yasina etki edebilecegini dusindurmektedir. PSEN1
mutasyonlarinda penetrans %100 iken, PSEN2 mutasyonlarinda penetrasyonun
%95’in Uzerinde oldugu tahmin edilmektedir; ancak, tam olarak belirlenememistir.
Literatirde, mutasyonu tasidig: halde, 80 yasini gegcen ve semptom gdstermeyen
bireyler bildirilmigtir. (139, 164). Aralarinda bulunan homolojiden dolayi, PSEN1 ve
PSEN2 mutasyonlari arasinda da homoloji goérilebilmektedir. PSEN1 A79V
mutasyonu ile PSEN2 A85V mutasyonu homolog mutasyonlardir ve A85 rezidusu igin
yapilan filogenetik ¢calismalarda evrimsel sirecte iyi korunmus oldugu goéralmuastir;
bu nedenle de protein fonksiyonunda kritik dnemi oldugu dusunulmektedir (124).
PSEN2 mutasyonlari ¢ogunlukla 5 ve 7. ekzonlarda kUmelenmistir ve bu

mutasyonlarla meydana gelen heterojenite Alzheimer hastaligi, progresif nonfluent
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afazi, atipik baglangig, parkinson, frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli demans
bulgulari olarak karsimiza ¢ikabilmektedir (103, 139, 164).

Literatirde PSEN2 mutasyonlarinin komplet olmadigini disindirecek sekilde;
73 yasindaki kognitif yetmezlik ve ekstrapiramidal semptomlari olan hastada PSEN2
R71W degisimi bildirilmis ve bu hastanin demans sikayeti olan bir erkek kardesinde
de ayni mutasyon saptanirken saglikli olan kardeste mutasyonun olmadigi
gorulmistir. Béylece R71W mutasyonu ‘olasi hastalik yapici’ olarak tanimlanmistir.
Ayrica PSEN2 R62H degdisimi, noérolojik hastalik 0Oykislt olmayan ve fizik
muayenesinde ekstrapiramidal bulgular olan bir hastada saptanmistir ve yine ‘olasi
hastalik yapici’ olarak tanimlanmigtir. Bu degisim PSEN1 ile homoloji gostermekte
ve PSEN2’nin N-terminalinde bulunmaktadir. Amiloid B42 ve AB42/AB40 oranini
degistirmemesine ve Guerreiro ve arkadaslarinin kullandig:r algoritmaya bakarak
benign oldugu sdylenmektedir; ancak, bu dedisimin hastaligi modifiye edici bir
fonksiyonu olabilecegi de dusunulmektedir (124) (Bkz. Ek 12). R71W ve R62C
dedisimleri ayrica, kanser hastalari ile yapilan bir calismada germline olarak
saptanmistir ve Notch yolagini etkileyerek hiicre biylime kontrolini bozabilecedi
ongoérilmistir. Ozellikle R71W degisimi, meme kanserli ve normal kontrollerle

karsilastirildiginda kanser tanili bireylerde daha sik olarak saptanmistir (165).

Alzheimer hastaliginin yani sira, 2006 yilinda PSEN1 ve PSEN2 gen
mutasyonlarinda dilate kardiyomiyopati (DKM) tanili iki farkli ailede PSEN2 S130L
mutasyonu tanimlanmistir. Bu sasirtici degildir; ¢inku, presenilin proteinleri birgok
dokuda eksprese olmakta ve embriyolojik gelisiminde rol almaktadir. DKM’Ii
hastalarda saptanabilen baska bir mutasyon da PSEN1 D333G mutasyonudur. Bu iki
farkli mutasyona bagli olan fenotipler karsilastirildiginda PSEN2 S130L daha hafif

fenotiptedir ve her zaman kalp yetmezligine yol agmamaktadir (124).

Ayrica, demans tanili Tlrk hastalarla yapilan bir calismada, 98 aileden 106 hastanin
PSEN1 ve PSEN2 gen analizinde PSEN1 geninde L134R, H163R, H214E, P264L ve
A396T mutasyonlarini; PSEN2’'de ise R62H, M174V ve S130L degisimlerini
saptamislardir. Calisma grubumuzdaki hastalarla ayni degisimleri tasiyan hastalara
baktigimizda; PSEN1 H163R mutasyonlu hastanin baslangi¢c yas: 41 ve baslangi¢
semptomu unutkanlikmis ve hasta 2 yil icinde kendine bakamaz duruma gelmis.
Uriner inkontinans, kisa cimleleri tekrarlama ve dikkatte dalgalanma da eslik
etmekteymis. 1 yil sonrasinda ise goOrsel halusinasyonlar, rijidite, bradikinezi
gelismis ve takibindeki birka¢ ay icinde de hasta konusmayi tamamen kesmis. 49

yasinda tamamen yataga bagimli hale gelmis. Bu hastanin, grubumuzdaki hasta ile
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baslangi¢ yaslari birbirine ¢gok yakindir. PSEN2 R62H degisimi tasiyan hastada 63
yasindayken hafiza problemleri baslamis ve 70 yasina geldiginde yapilan MMSE
testi skoru 22 imis. Hastanin ayrica 55 yasindayken kolon kanseri nedeniyle
hemikolektomi Oykusu varmig. Bu hastanin o6ykudsu, R62 lokalizasyonundaki
dedisimlerin baska yolaklar Uuzerinden kanserle iliskili olabilecedini belirten

calismalarla uyumludur (166).

Sonug olarak; erken baslangicli Alzheimer hastaligi’'nin genetik nedenlerini
ortaya c¢cikarmak hem hastalar i¢cin uygun tedavi yontemleri gelistirebilmek hem de
hasta yakinlarina danisma verebilmek igin c¢ok &nemlidir. Genetik etiyoloji
belirlendikce ve fenotip ile iliskilendirildikce hem erken tani hem de daha etkin tibbi
bakim ve tedavi olanaklarinin sagdlanmasi mumkudn olacaktir. Bu ¢alismada, erken
baslangig¢li hastalarda mutasyon tasiyan ve tasimayan gruplar arasindaki baslangi¢
yasi farklari degerlendirilmis ve iki grup arasindaki prognoz farki hasta sayisinin
azligi ve veri yetersizligi nedeni ile degerlendirilememistir. Gelecekte yapilacak olan
calismalarda; glncel literatirle daha uyumlu olacak sekilde, daha fazla sayida hasta
ve daha ayrintili verilerin toplanmasiyla 06zellikle PSEN1 ve PSEN2 gen
mutasyonlarinin fenotip-genotip korelasyonu ile ilgili daha net bilgiler elde
edinilebilecek ve hastalara hem takip hem de genetik danigsma acisindan daha iyi

yardimci olma sansi bulunabilecektir.
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6. SONUG ve ONERILER

Alzheimer hastaligi hem ge¢ hem de erken baslangi¢li demansin en sik
nedenidir. Ortalama yasam silresinin gittikce artmasi ve cevresel degisimlerin ¢ok
hizli olmasi ile birlikte hasta sayisi gittikge artmaktadir ve Alzheimer tanili hasta
sayisinin katlanarak artmaya devam etmesi 6ngdérilmektedir. Tum dinyada oldugu
gibi Turkiye'de de yasli nifusun giderek artacagl ve é6nimiuzdeki yillarda Alzheimer

hastaligi’'nin en dnemli saglik sorunlarindan biri haline gelecegi tahmin edilmektedir.

Hastaligin erken ve gec¢ baslangic¢li formlarinin tedavisi arasinda fark yoktur
ve her iki form igin de kesin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Alzheimer
hastaliginin genetik etiyolojisi bilinmedigi i¢cin tedavi semptomatiktir; bu nedenle
patogenezde yer alan mekanizmalarin ve yolaklarin aydinlatarak bu sdureci
durduracak tedavi protokollerinin gelistiriimesi gereklidir. Alzheimer hastaliginin
tedavi edilebilmesi veya semptomlarinin ilerlemesinin durdurulmasi, hem yasam
kalitesinin arttirilmasi ve etkin tedavi hem de ekonomik agidan ¢ok 6énemli fayda

saglayacaktir.

Tdam bu bilgiler 1s1ginda, erken baslangicli Alzheimer hastaligi’na neden olan
APP, PSEN1 ve PSEN2 gen mutasyonu varliginda hastalik erken yaslarda ve
degisken yas araliginda baslamakta, baslangi¢c bulgusu epizodik hafiza kaybi
disinda bulgular olabilmekte ve prognozu da mutasyon olan gene, mutasyonun
lokalizasyonu ve tipine gore degiskenlik géstermektedir. Erken baslangi¢li-ailesel
Alzheimer hastaligi’'nda, 6zellikle PSEN1 mutasyonlarina bagli olarak semptomlari
ortaya c¢ikan hastalara yanhliglikla psikiyatrik hastalik veya frontotemporal demans
gibi tanilar konulabilmekte, bu da hastanin dogru tedavi ve danigsmayi almasini
engellemekte veya geciktirmektedir. Bu nedenle erken baslangigli ve ailesel
Alzheimer hastaligi’nda genotip-fenotip korelasyonunu bilmek klinik takip agisindan

onem arz etmektedir.

Sonug olarak hastaligin genotip—fenotip iligskisinin aydinlatilmasi ile hekimler
erken dénemde hastaligin baslangicini tespit edebilecek, prognozunu tahmin
edebilecek ve bu bilgiler ile hastalara ve ailelerine daha ayrintili genetik danigma

verebilecektir.
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EKLER

Ek 1: DSM-V Agir Olmayan Nérobiligsel Bozukluk igin Tani Kriterleri

A. Bir ya da birden c¢ok bilissel alanda (karmasik dikkat, yerine getirme islevi,
0gdrenme ve bellek, dil, algisal-devinsel ya da toplumsal bilis) daha dnceki yeterlik
dizeyine goére belirgin olmayan bilissel gerileme oldugunun kanitlari soyle
temellendirilir:

1. Bilissel islevlerde belirgin bir gerileme olduguyla ilgili kisinin, kisinin yakinlarinin
ya da klinisyenin kaygi duyuyor olmasi ve

2. Noéropsikoloji 6lcimleriyle belgelendirilmesi yeglenen ya da bunlarin yoklugunda
nicel bir klinik degerlendirmeyle belgelendirilen, bilissel yeterlikte cok 6nemli élgtde
olmayan bozulma.

B. Bilissel eksiklikler, gundelik etkinliklerde kendi basina, bagimsiz davranmayi
engellemez (faturalarini 6deme ya da ilaglarini dogru kullanma gibi gunlik yasam
etkinlikleri yapilabilir, ancak daha buylk ¢caba gerektirir).

C. Deliryum olmamalidir.

D. Bilissel eksiklikler bagka bir ruhsal bozuklukla (depresyon, sizofreni gibi) daha iyi
acliklanamaz.

Bilissel gerileme; Alzheimer hastaligi, vaskuler hastaliklar, Parkinson, Huntington
hastaligi, enfeksiyon veya travma gibi durumlarla agciklanmamalidir.

DSM-V Yegin (Major) Norobilissel Bozukluk i¢gin Tani Kriterleri

A. Bir ya da birden cok bilissel alanda (karmasik dikkat, yerine getirme islevi,
ogrenme ve bellek, dil, algisal-devinsel ya da toplumsal bilig), daha dnceki yeterlik
duzeyine gore belirgin biligssel bir gerileme oldugunun kanitlari séyle temellendirilir:
1. Biligsel iglevlerde belirgin bir gerileme olduguyla ilgili kiginin, bireyin yakinlarinin
ya da klinisyenin kaygi duyuyor olmasi ve

2. Noéropsikoloji 6lgcimleriyle belgelendirilmesi yeglenen ya da bunlarin yoklugunda
nicel bir klinik degerlendirmeyle belgelendirilen, bilissel yeterlikte 6énemli 6lgude
bozulma.

B. Bilissel eksiklikler, gundelik etkinliklerde, kendi basina, bagimsiz davranmayi
glclestirir (faturalarini 6deme ya da ilaglarini dogru kullanma gibi ginlik yasam
aktivitelerinde yardima muhtag¢ olma).

C. Biligsel eksiklikler deliryum ile aciklanmamalidir.

D. Bilissel eksiklikler baska bir ruhsal bozuklukla (depresyon, sizofreni gibi)
aciklanmamalidir.

Bilissel gerileme; Alzheimer hastaligi, vaskiler hastaliklar, Parkinson, Huntington
hastaligi, enfeksiyon veya travma gibi durumlarla agiklanmamalidir.
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Ek 2: DSM-V Alzheimer Hastaligi’na Bagli Nérobilissel Bozukluk igin Tani
Kriterleri

A. Yegin ya da agir olmayan ndrobiligsel bozukluk icin tani 6l¢utleri kargilanmalidir.

B. Bir ya da birden ¢ok bilissel alanda, sinsice baslayan, yavas yavas ilerleyen bir

bozulma vardir (Yegin nérobilissel bozuklukta en az iki alan bozulmus olmalidir).

C. Olasi ya da olabilir Alzheimer hastaligi icin tani 6lcltleri syle karsilanmaktadir:

Yegin nérobilissel bozukluk icin:

Asagidakilerden biri varsa olasi Alzheimer hastaligi tanisi konur; hicbiri yoksa,
olabilir Alzheimer hastaligi1 tanisi konmalidir.

1. Aile 6ykisinden ya da ailede genetik mutasyon varligi kaniti.

2. Asagidakilerden her tUg¢u de vardir:

a. Bellek ve 6grenmede ve en az diger bir bilissel alanda gerileme oldugunun acgik
kaniti (ayrintili dykiye ya da ndropsikolojik testlere gore).

b. Biliste, uzun sureli duraksama olmaksizin, surekli ilerleyen, asamali gerileme.

c. Neden olabilecek baska nedenler olduguna iliskin bir kanit yoktur (baska
ndrodejeneratif, serebrovaskiler ya da ruhsal hastalik tanisi veya bilissel

gerilemeye katkida bulunabilecek bir durum).

Agir olmayan nérobilissel bozukluk icin:

Kalitimsal 6lgimde ya da aile dykusunde, neden olan bir genetik mutasyon kaniti
varsa, olasi Alzheimer hastaligi tanisi konur.

Kalitimsal 6lgimde ya da aile 6ykusunde, neden olan bir genetik mutasyon kaniti
varsa, olabilir Alzheimer hastaligi tanisi konur.

1. Bellek ve 6grenmede gerileme oldugunun agik kaniti.

2. Biliste, uzun sureli duraksama olmaksizin, surekli ilerleyen, asamali gerileme.

3. Neden olabilecek baska nedenler olduguna iliskin bir kanit yoktur (baska
nérodejeneratif, serebrovaskliler ya da ruhsal hastalik tanisi veya bilissel

gerilemeye katkida bulunabilecek bir durum).
D. Bu bozukluk, serebrovaskiler hastalik, baska bir nérodejeneratif hastalik, madde

ya da bagka bir ruhsal, sinirsel ya da genel bozuklugun etkileriyle daha iyi

aciklanamaz.
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Ek 3: DSM-V Deliryum igin Tani Kriterleri

A. Dikkat ve cevreye yonelimde azalma.

B. Bu bozukluk, ani geligsir (genellikle saatler, birka¢ gun i¢inde), temel dikkat ve
cevreye yonelim dizeyinde bir degisiklik vardir ve agirligi gun icinde dalgalanmalar
gosterir.

C. Biliste ek bir bozukluk (bellek bozuklugu, yonelim bozuklugu, dil gibi).

D. A ve C tani Olgltlerinde s6zu edilen bozukluk, daha dnceden var olan, yerlesik ya
da gelismekte olan baska bir nérobilissel bozuklukla daha iyi agiklanamaz ve koma
gibi, ileri derecede azalmis uyaniklik duzeyi baglaminda ortaya ¢itkmamaktadir.

E. Oykl, fizik muayene ya da laboratuvar bulgularinda, bu bozuklugun baska bir

saglhik durumunun, madde esrikliginin ya da yoksunlugunun ya da bir toksinle

karsilasmanin dogrudan etkilerinden kaynaklandigina iligkin kanitlar vardir.

101



Ek 4: NINCDS-ADRDA Alzheimer Hastaligi igin Klinik Tani Kriterleri

I. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi klinik tani kriterleri sunlari igerir:

- Klinik muayene ile saptanan, MMSE, Blessed Demans Olc¢egdi ya da benzer bir test

ile tespit edilen ve ndropsikolojik testlerle de dogrulanan demans tablosu;
- iki ya da daha fazla kognitif siirecte bozulma;

- Biling bozuklugu yok;

- Baslangi¢c 40-90 yaslari arasinda, buyulk siklikla da 65 yasindan sonra;

- Bellek ya da diger bilissel strecglerde ilerleyici bozukluga yolagabilecek sistemik ya

da beyne ait baska bir hastalik yok.
II. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligi tanisi sunlarla desteklenir:

- Dil (afazi), motor yetenekler (apraksi) ve algi (agnozi) gibi 6zgul kognitif islevlerde

ilerleyici bozulma;
- GUnluk yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis bigciminde degisme;
- Ailede benzer bozukluk 6ykisu (6zellikle patolojik olarak kanitlanmigsa);
- Laboratuarda:
Standart tekniklerle normal lomber ponksiyon,

EEG’nin normal olmasi ya da yavas dalga aktivitesinde artis gibi non-spesifik

degisiklikler,

BT’'de serebral atrofiye iliskin bulgular ve seri incelemelerde bu bulgularin

ilerleyisi.

IIl. Alzheimer hastaligi disindaki nedenler digslandiktan sonra, MUHTEMEL

Alzheimer Hastaligi tanisi ile uyumlu olabilecek diger klinik 6zellikler sunlardir:

- Hastaligin seyrinde platolar;

- Depresyon, uykusuzluk, inkontinans, hezeyan, illiizyon ve hallisinasyonlar, verbal,
emosyonel ya da fiziksel katastrofik patlamalar, cinsel bozukluklar ve kilo kaybi gibi

eslik¢i bulgular;

Bazi hastalarda, 6zellikle hastaligin ileri donemlerinde, kas tonusunda artisg,

miyoklonus ya da yldrime gug¢ligi gibi diger nérolojik bozukluklar;
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- Hastaligin ileri evresinde nébetler;
- Yas i¢cin normal BT

IV. MUHTEMEL Alzheimer Hastaligl tanisini belirsizlestiren ya da ihtimal disina

cikaran ozellikler sunlardir:
- Inme tarzinda ani baslangig;

Hemiparezi, duysal kayip, gérme alani defektleri ve inkoordinasyon gibi fokal

ndrolojik bulgularin hastaligin erken evrelerinde bulunmasi;

- Nobetler ya da ylriaylds bozukluklarinin, daha baslangi¢gta ya da hastaligin ¢ok

erken evrelerinde bulunmasi;
V. MUMKUN Alzheimer Hastaligi tani kriterleri sunlardir:

- Demansa neden olabilecek diger norolojik, psikiyatrik ya da sistemik bozukluklar
olmaksizin, baslangi¢, prezantasyon ya da klinik seyirde varyasyonlarin bulunmasi

durumunda konulabilir;

- Demansa neden olabilecek, ancak demansin nedeni gibi gérinmeyen ikinci bir

sistemik ya da beyin hastaliginin bulunmasi durumunda konulabilir;

Diger belirlenebilir nedenlerinin dislandigi, tek ve yavas ilerleyici bir bilissel

bozuklugun bulunmasi durumunda, arastirma ¢alismasi amacli olarak kullanilabilir.
V1. KESIN Alzheimer Hastaligi tanisi kriterleri sunlardir:
- Muhtemel Alzheimer Hastaligi klinik kriterleri;

- Biyopsi ya da otopsiyle elde edilen histopatolojik kanitlar.
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Ek 5: NIA-AA Hafif Kognitif Bozukluk ve Alzheimer Hastaligi igin Tani Kriterleri

NIA-AA HKB icin Tani Kriterleri

Ana Tani Kriterleri
v' Kognisyonda degisiklik fark edilmesi
v' Bir veya daha fazla kognitif domainde azalma (6zellikle epizodik
hafiza)
v' Glnlik aktivitelerin bozulmamasi
v" Demans olmamasi
Alzheimer hastaligi ile iligkili HKB
v' Diger HKB nedenlerinin diglanmasi
v" Progresyon gostermesi
v' Ailede AH o6ykisi
HKB’nin AH ile iligkili Olabilecegini Gésteren Biyobelirtegler
v" Amiloid B pozitifligi
v" Noral hasar gosteren biyobelirteg pozitifligi

. Demans Tani Kriterleri

¥ Is veya glindelik aktivitelerde fonksiyonellik kaybi

v" Bu kaybin deliyum veya depresyon ile aciklanamamasi

¥ Tamimlanan kognitif bozuklugun bir hasta yakini ve objektif bir testle dogrulanmasi

¥ Kognitifidavranissal bozukluklanna ek olarak hafiza, ylriticl islevler, vizyospasyal beceri, dil veya

kisilik Gzelliklerinden en az ikisinin daha bozulmus olmasi

Il. Olasi Alzheimer veya Demans plus Tani Kriterleri

¥ Aylar yillar icinde baslangic
v Takipler sirasinda acikca gozlenen kotllesme

v En sik olarak baslangic bulgusu hafiza kaybi; ancak hafiza kaybi olmadi@i zaman en sik gorilen
bulgular:

Dil fonksiyonunda bozulma

Vizyospasyal beceri ve ylritica islevierde kayip olmasi

ll. Kesinligi artris Muhtemel Alzheimer Tani Kriterleri

v Takiplerde kognitif disisin gdziemlenmesi

v APP, PSEN1 veya PSEN2 genlerinde mutasyon saptanmasi
IV. Olasi Alzheimer tanisi igin biyobelirteglerin pozitif olmasi

V. Kesin tani igin néropatolojik incelemelerle taninin konfirme edilmis olmasi
VI. Alzheimer hastaligina bagl oimayan Demans Kriterleri

¥ Alzheimer tani kriterlerini kargilamamasi
v Baska bir hastalik lehine bulgular olmamasi

v Amiloid B ve difer Alzheimer markerlannin negatif olmasi
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Ek 6: NIA-AA tani kriterlerinin DSM-V kriterleri ile karsilastirilmasi

DSM-V

NIA-AA (2011)

Demans kriterleri

Bir ya da birden cok bilissel alanda (karmasik
dikkat, 6grenme ve bellek, dil) daha 6nceki yeterlik
dizeyine gore belirgin olmayan gerileme

Bilissel yeterlikte cok ©Onemli olgude olmayan
bozulma gindelik etkinliklerde kendi bagsina,
bagimsiz davranmay! engellemez. Gunluk yasam
etkinlikleri yapilabilir, ancak daha buylk caba
gerektirir

Bilissel islevlerde belirgin bir gerileme olduguyla ilgili
kisinin, yakinlarinin ya da klinisyenin gozlemi ve
noropsikolojik dlgimlerle belgelendiriimesi gerekir.
Bunlarin yoklugunda nicel bir klinik degerlendirme
yeterli olabilir

Bilissel eksiklikler deliryum, ruhsal bozukluk,
Alzheimer, vaskiler hastaliklar, Parkinson,
Huntington, enfeksiyon veya travma gibi durumlarla
aciklanmamal

Yeni bilgiyi 6grenme ve hatirlama, muhakeme ve
kompleks isleri yapabilme, vizyospasyal beceriler, dil
fonksiyonunda kayip, kisilik/ davranis degisiklidi
bulgularnindan en az ikisinin olmasi

Kognitif yetmezlik hastadan veya yakinindan alinan
bilgiler ve objektif kognitif dederlendirme ile tespit
edilmeli

Kognitif veya davranigsal semptomlar gtnluk
yasamda fonksiyonelligi bozmali, takiplerde
fonksiyonellikte azalma gozlemlenmeli ve bu durum
deliryum veya major psikiyatrik bir hastalikla
aciklanmamal
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Ek 7: NIA-AA tani kriterlerinin NINCDS-ADRDA kriterleri ile karsilastirilmasi

NINCDS-ADRDA (1984)

NIA-AA (2011)

Demans kriterleri Bahsedilmemis

Muhtemel Alzheimer hastahgi

Klinik inceleme ve kognitif testlerle
gosterilmis ki kognitif domainde
yetmezlik olmasi

Demans tanisi

Baglangi¢ ve Hafiza semptomlarinin ve dider kognitif
progresyon fonksiyonlannin progresif kétulesmesi
Sistemik veya Sistemik veya nérolojik hastalik
nérolojik hastalik yoklugunda kognitif  defisitler lehine
komorbiditesi sayllabilir

Yas 40-90 yas arasi

Davranissal ve
norolojik
semptomlar

Davranis degisikligi, mood degisikligi,
artmis kas tonusu, myoklonus, yarayus
bozukluklar

Biling durumu Deliryum, stupor/koma veya hasta
degderlendirmesi engelleyen dider

durumlar olmamali

Laboratuvar BOS ve kan bulgulan normal; BT
bulgular normal veya atrofi olmal
Biyobelirtegler 1984'te biyobelirteg yoktu

Ailede benzer bulgular olan bireyler
varligi ya da otopside Alzheimer tanisi
konulmus olmasi taniy! destekler

Ailesel Alzheimer

Olasi Alzheimer hastalign

Komorbid durumlar Sistemik veya norolojik hastalik
varliginda bulgular demans tanisi igin
yeterli degildir

Atipik Baslangigta veya klinikte varyasyon
prezentasyonlar

Tek kognitif domain Diger nedenler dasundimeli

Alzheimer’a

Yer veriimemis
uymayanlar

Tum demans nedenleri icin kriterlerden bahsediimis

ki kognitif domainde yetmezlik olmasi ve non-amnestik

Alzheimer formlarinin da tanimlanmasi

Sinsi baslangic ve kognisyondaki kéttlesmenin acik bir sekilde
gozlemlenmesi

SVO, diger komorbiditeler veya medikasyon yoklugunda
kognisyon Gzerinde etkisi olabilir

Yas sinin belirtimemis

Mood ve davranis degisikliklerine, demans tanisinda yer
verilmis

Semptomlar deliryum veya major psikiyatrik hastaliklarla
aciklanmamal

Belirtiimemis

MRG, PET ve BOS ¢alismalan mevcut. Tani dogrulugunu
arttiran biyobelirte¢ yok. Sadece arastirma icin onerilir

APP, PSEN1 ve PSENZ2 mutasyon varligi. APOE €4 varli§i bu
kategoride yer almaz

SVO gibi komorbiditeler veya medikasyonlar yoksa tani kriteri
olarak sayilir.

Atipik form, ani baslangi¢ veya propresif kognitif azalmanin
belirlenememesi veya guvenilir 6ykd alinamamasi

Hafif kognitif bozukluk dasunulmeli

BOS A, BOS tau, PET veya MRG biyobelirteclerinden en az
ikisinin pozitif olmasi altta yatan patolojiyi destekler
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Ek 8: Mini Mental Durum Muayenesi Formu

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

2. Neredeyiz ? Chastane Dkt O semt [ sehir Claike

3. $imdi biraz hafizanizi muayene etmek istiyorum. Su syleyecegim li¢ cismi benden sonra
tekrarlaymn ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu iig cismi soracagm. ({1k tekrar skoru belirler. Hasta
tiimiinil tekrar edinceye dek en fazla alt1 kez tekrarlanir)

O top O kitap O ebise
4. Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser sayin.( Her dogru gtkarma igin bir puan verilir, Eger bunda hata
yaparsa DUNYA kelimesinin harfleri 6nce teker teker sOylenir ve hasta yonlendirilir, ardindan
harfleri tersten sSylemesi istenir.)

oz Clgs Cl7e Oz Cles veya Ha Oy Cin Clo Op)

5. Daha nce tekrarlamaniz1 istedigim ¢ cismi hatirlayabilecek misiniz?

Dtop Dkitap Cetvise
6. Sunun adi nedir?
Dkalem Dsaal

7. Sunu ayni benim styledigim gibi tekrarlayin:
O Eger ben gelirsem o gidecek
g g€
8. Styledigimi aynen yapin (Yalniz bir defa sylenir, hastaya doktor sziinQl bitirene dek beklemesi
sylenir):
Clou kagidr sol elinizle aln O iki efinizle ortadan ikiye katlayin O masanmn iistiine birakin

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

-10. Bu yaziy1 okuyun ve ne diyorsa yapin:

0 GOZLERINIZI KAPAYIN

* 11. Su sekli aynen ¢izin O

107



Ek 9: Temel Giinliik Yagsam Aktiviteleri Olgegi Form Ornegi

TEMEL & ENSTRUMENTAL GUNLUK YASAM AKTIVITELERI (TGYA & EGYA)

Ad-Soyad: Tarih :
fas: Meslek:
Egitirn [y1l): Dominant el:

Temel Giinliik Yasam Aktiviteleri - TGYA

1'den 7. maddeye kadar: "0 = Korunmus, 1= Hafif bozuk, 2 = Tam bozuk™ seklinde puanlaym.
8. madde: "l =Yok, 1 = Haftada bir, iki kez, 2 = Haftada ug kez, ya da daha fazla"” seklinde puanlay

Puan

1. Yeme-icme

2. Giyinme-soyunma

3. Taranma, tras olma

4. Yiiriime

5. Yatiz-kalks

6. Tuvalet ihtiyacimi gbrme

7. Alisveris, banyo, ev isleri ve/veya disan gtkma-dolasma

8. inkontinans
Toplam TGYA puam
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Ek 10: Enstriimental Giinliilk Yasam Aktiviteleri Olgegi Form Ornegi

TELEFONU KULLANABILME
Telefonu rahathkla kullanabilir
Birkag iyi bilinen numaray! gevirebilir
Telefona cevap verir, ancak aayamaz
Telefonu hig kullanamaz

ALISVERIS
Tiim aligveriini bajimsiz olarak kendisi yapar
Kilglik aligveriglerini kendisi yapar
Tm aligveriglerinde yardima i htiyag duyar
Aligvenis yapamaz

YEMEK HAZIRLAMA
Yeteri kadar yemegi planlar, haarlar ve servis edebilir
Kullanilacak malzeme saglanirsa yeteri kadar yemek haziayabilir
Hazr yemegi 1sitir, sunar, yemek hazirlar, yeterli diyeti saglayamaz
Yemeklerinin hazilanmasi ve servis edilmesing ihtiyaci vardir

EV TEMIZLIG]
Yalniz bagina veya nadir destekle evin Ostesinden gelir
Bulagik yikama, yatak yapma gibi gdnldk hafif isleri yapabilir
Ginldk hafit isleri yapar, ancak yeterli temizli §i saglayamaz
Tm ev idame iglerinde yardima ihtiyag gdsterir
Higbir ev temizligi igine katilamaz

CAMASIR
Kisisel gamaginn tamamen kendisi yikar
Gorap, mendil gibi kiigik malzemeleri yikayabilir
Tlm gamagir igi bagkalan tarafindan halledilmek zorundadir
YOLGULUK
Toplu tagim araglanndan bajimsiz olarak faydalanir veya kendi arabasini kullanir
Taksiye biner, toplu tagim araglanni kullanamaz
Baskalannin yardimi ile toplu tagim araglarindan faydalanabilir
Yolculugu bagkalarnin yardimi ile taksi veya otomobille simrhdir
Yolculuk yapamaz

ILAGLARINI KULLANABILME SORUMLULUGU
llagarini zamaninda ve belirtilen dozda alabilir
llaglan Gnceden farkl dozlarda hazrlanirsa diizenli kullanabilic
llaglarini kendi bagina diizenli kullanamaz

MALI ISLER
Bafimse olarak tim mali iglerinin (stesinden gelir
Ganldk mali islerini halleder, ancak biyOk mali iglerde ve banka islerinde yardima ihtiyag gdsterir
Mali islerini takip edemez

Toplam puan

= 0 0 —

= 0 0 —

= S = fa Lo



Ek 11: Blessed Olgegi, Blessed-DEU Formu

Blessed I - II

BLESSED. GUNLUK. YETENEK. KAYBI. . e ¢ t ¢ s e e e esssescansns
Evle Ilgili Isleri Yapabilme

Az Mik. Parayla Bas Etme

Bir Listeyi Hatirlama (orn: ali:
Ev vb. Yerlerde Odalarin Yerin:
Tanidik Sokakta Yol Bulabilme :
Cevreyi Yorumlama Zorlugu( yer/:
Yakin Donemdeki Olaylari Hatair:
Gecmiste Yasama Egilimi :
Yetenek Kaybi Puan
ELESSED. ALISKANLIKLAR,
Giyin:

Sfink:

-----------------------------------
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Ek 12: Guerreiro’nun Mutasyon Siniflandirma Algoritmasi

Ayni ailede
3 veya daha fazla hasta

Mutasyon siniflandirma algoritmasi

Segregasyon

Ayni ailede 2 hasta

| !

Kesin patojen Muhtemel patojen

E

3

Ailede tek hasta
v

Asosiyasyon

Baska ailelerden 3 veya daha fazla

hastada var
En az 100 kontrolde yok

Bagka ailelerden 2 veya daha az
hastada var
En az 100 kontrolde yok

PSEN1 ve PSEN2'de korunmus mu?

Heliks yapisini bozuyor mu?
Amiloidp yapisim bozuyor mu?

Ayni rezid(de tanimlanmis mutasyon var mi?

!

Muhtemel patojen

—— 2 veya daha fazla cevap evet 2'den az cevap evet

2 veya daha fazla cevap evet

}

Olasi patojen

}

PSEN1 ve PSENZ'de korunmus mu?
Ayni rezidide tanimlanmis mutasyon var mi?
Heliks yapisini bozuyor mu?
Amiloidp yapisini bozuyor mu?

Muhtemel patojen

Olasi patojen

2'den az cevap evet

Kontrolde var

‘—I

Patojen degil
Risk faktorii?
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Ek 13: Amino Asid Kisaltma ve Simgeleri

Amino asid (Tirkgel/ingilizce)

3 harfli kisaltma

Tek harfli kisaltma

Alanin (Alanine)

Arjinin (Arginine)

Asparajin (Asparagine)
Aspartik asid (Aspartic acid)
Sistein (Cysteine)

Glutamik asid (Glutamic acid)
Glutamin (Glutamine)

Glisin (Glycine)

Histidin (Hystidine)

izoldsin (Isoleucine)

Losin (Leucine)

Lizin (Lysine)

Metiyonin (Methionine)
Fenilalanin (Phenylalanine)
Prolin (Proline)

Serin (Serine)

Treonin (Threonine)
Triptofan (Tryptophan)
Tirozin (Tyrosine)

Valin (Valine)

Ala
Arg
Asn
Asp
Cys
Glu
GIn
Gly
His
lle
Leu
Lys
Met
Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

< <KSHVWIUVTMEZERr—IOCOMOUZA>
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