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Alzheimer Hastaligi-Ges

1990'li yillarda erken baslangicli ailesel AH'ye neden olan Uc genin ve gec
baslangicli AH icin bir genetik risk faktorinin tanimlanmasindaki buyuik

ilerlemelere ragmen AH riskine karsi genetik katki tam olarak
anlastimamistir.

AH gelisimine zemin hazirlayan genetik faktorleri tanimlamak icin
kullanilan ¢ ana strateji vardir:
baglanti analizi,

aday gen calismalari
genom c¢apinda iliskilendirme calismalari
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Aizheimei rHastaiigi-G

Baglanti analizi

AD'nin genetik temelini anlama konusundaki ilk ilerleme, bozuklugun
otozomal dominant kalitimini gosteren ailelerin calismalarindan kaynaklandi.

Bu calismalarda, kromozomun belirli bir bolimunin ebeveynlerden cocuklara
aktarilip aktarilmadigini belirlemek amaciyla genom boyunca aralikl olarak
yerlestirilmis nispeten az sayida (birkac yiz civarinda) islevsel olmayan
genetik isaretleyicinin genotiplendigi baglanti temelli metodoloji kullanildi.

ilk AH calismalari, kromozom 1, 14 ve 21'deki suclu bélgeleri tanimlamak icin
baglanti analizini kullanmis ve sonucta bilinen ¢ nedensel AH geninin
kesfedilmesine yol agcmistir

Lewy-Lahad E ve ark, 1995- St George-Hyslop P ve ark, 1992
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Familial Autosomal Dominant
AD

Presenilin 1 - chromosome 14
Presenilin 2 - chromosome 1
APP - chromosome 21

Sporadic Late Onset AD
ApoE4 - chromosome 19
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Aizheimei rHastaiigi-G

Aday gen calismalar :
Aile Uyelerini veya akraba olmayan bireyleri icerebilir

Bu yaklasimda, tek niikleotid polimorfizmleri olarak adlandirilan bir veya az sayida bilinen
genetik varyant, vakalarda ve kontrollerde genotiplendirilir ve karsilastirilir.

AH patogenezi hakkinda hicre biyolojisi ve nérokimyadan ortaya ¢ikan ipuglarindan
yararlanilarak AH'de ¢ok sayida aday gen iliskilendirme ¢alismasi yapilmistir.

Calismalar tipik olarak amiloid-beta (AB) lGretimi, toplanmasi veya temizlenmesi lizerinde
potansiyel etkileri olan lokuslara (yani fonksiyonel bir hipotez) veya 6nceki baglanti

calismalarina dayali olarak 6nemli oldugundan stiphelenilen lokuslara (yani konumsal bir
hipotez) odaklanir.

Gec baslangicli AH (LOAD)'da aday gen yaklasiminin birincil basarisi, apolipoprotein E ( APOE )
risk alellerinin tanimlanmasi

Genom capinda iliskilendirme calismalari (GWAS)

AD'de bugiline kadar cok sayida GWAS gerceklestirilmis olup, bu durum APOE'nin 6nemini
blyik 6lctiide dogrulamis ve artan sayida diger potansiyel lokuslari isaret etmistir
Bertram L ve ark,2007




Erken Bas:angich Alzheunear
Hastalig:

AH'nin genetik temelinin anlasiimasina yonelik ilk ilerleme, bozuklugun otozomal
dominant kalitimini gésteren ailelerde yapilan ¢alismalarla,

Otozomal dominant AH'li aileler,
iki veya daha fazla nesilde en az li¢ etkilenen bireyi olan ve bireylerden ikisi Gigiinctiniin
birinci derece akrabalari olan ailelerdir.
Bul_a[IeIerde, etkilenen bireylerde tipik olarak 30 ila 60 yaslari arasinda AH semptomlari
gelisir.
Erken baslangich AH'li ailelerin hepsi olmasa da cogu otozomal dominant kalitim modeli
gosterir.
Otozomal dominant AH'li ailelerde yapilan ilk gahsmalar, kromozom 1, 14 ve 21
uzerinde sorumlu bolgeleri izole etmek icin baglanti bazli metodoIOlel kullanmistir.

Amiloid 6ncu proteini ( APP ), presenilin 1 ( PSEN1 ) ve presenilin 2 ( PSEN2 )
mutasyonlarinin tiim AH vakalarinin ytzde 1'inden azini ve erken baslangicli AH'nin
é/Uzvde.6((j)_—70'ini olusturdugunun kesfi AH patofizyolojisi anlayisini 6nemli olclide
egistirdi.
Levy-Lahad E ve ark, 1995- Schellenberg GD ve ark, 1992- Tanzi RE ve ark, 1987- Chartier-Harlin
MC ve ark,1991- Renbaum P, Levy-Lahad E,1998- Campion D ve ark,1999



Erken Bas:angich Alzheunear
Hastalig:

Amiloid 6ncl proteini

APP geni, kromozom 21q Uzerinde bulunur ve protein triini APP'yi kodlar Bu gendeki 30'dan
fazla mutasyon AH ile iliskili olarak tanimlanmis olup, erken baslangicli ailesel AH'nin yiizde
10-15'ini olusturmaktadir

Tum mutasyon turlerinde ortalama hastalik baslangic yasi yaklasik 49'dur

APP'nin néronlardaki islevi tam olarak anlasilmamistir ancak sinaptik iletimde énemli olduguna
inaniimaktadir

APP, a-, B- ve y-sekretaz olarak bilinen {ic enzim tarafindan proteolitik olarak bolindir.

Amiloidojenik yolda, B-sekretaz ve daha sonra y-sekretaz, APP'yi degisen uzunluklarda iki peptite
beEr. (Ijki parcadan daha uzun olan amiloid-beta 42 (AB42), daha hidrofobiktir ve fibril olusumuna
yatkindir.

Su ana kadar tanimlanan neredeyse tim patojenik APP mutasyonlari, amiloidojenik Al Giretimi,
AB Uretiminin arttirilmasi veya AB42'nin AB40'a oraninin degistirilmesi ile ilgili U¢ ana isleme
bolgesi etrafinda kiimelenmektedir.

Selkoe DJ,2001-Janssen JC ve ark,2003-Rostagno A ve ark 2010-Sahlin C ve ark, 2007-Di Fede G ve ark, 2009




Erken Bas:angich Alzheunear
Hastalig:

Presenilin 1
PSEN1 geni, 14q kromozomunda bulunur ve PSEN1 protein Grintni kodlar.

AH ile iliskili olarak 150'den fazla PSEN1 mutasyonu tanimlanmis olup, erken baslangicli ailesel
AH'nin yuzde 50'sine tekabiil etmektedir. PSEN1, APP ve PSEN2 mutasKonIarlyIa
karsilastirildiginda daha erken bir ortalama baslangi¢ yasiyla (43 yil) iliskilidir

PSEN1'e, hiicre ici kalsiyum iletiminin dizenlenmesi, hiicre dongtisti ve hiicre 6limi, membran
proteinlerinin trafl%l F katenin stabilitesinin diizenlenmesi ve Notch sinyallemesinin
diizenlenmesi dahil olmak tizere birgok farkli fonksiyon atfedilmistir.

PSEN1 muhtemelen, degisen uzunluklarda Ap peptidlerini serbest birakmak Gzere APP'nin y-
sekretaz boliinmesinden sorumlu dort protein kompleksinin (PSEN1, APH1, PEN2, nicastriny bir
Uyesi olarak AH patogenezini etkilemektedir.

PSEN1'deki cogu mutasyon, yliiksek derecede fibrilojenik AB42 tiirlerinin olusumunu arttirir
AB peptid donlsiminin kinetigini degistirir ve beyinde AB birikimini arttirir. AB'nin kan ve BOS

seviyeleri de yukselir.
Ryman DC ve ark, 2014-Potter R ve ark, 2013
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Erken Basiangich Alzhieunear
Hastalig:

Presenilin 2
PSEN2 geni, kromozom 1q tzerinde bulunur ve PSEN2 protein tGrtntnt kodlar.

20'den az PSEN2 mutasyonu tanimlanmis olup, bu da PSEN2'yi erken baslangicli
ailesel AH'nin en nadir formu yapmaktadir.

Mutasyonlarin ylizde 95 oraninda etkin oldugu tahmin edilmektedir; bu, hastaliga
neden olan bir mutasyon tasiyan hastalarin yuzde 5'e kadarinin yasamlari boyunca AH
semptomlari gelistirmeyecegi anlamina gelir (APP ve PSEN1 mutasyonlarinin yizde
100 oldugu dusinilmekte)

PSEN2'nin islevi ve PSEN2 mutasyonlarinin AH patogenezindeki roli tam olarak
anlasiilmamistir.

PSEN2 mutasyonlarinin kismen ndrodejenerasyona yol acan apoptotik aktiviteyi
artirdig1 disinulmekte

PSEN1 mutasyonlarina benzer sekilde , PSEN2 mutasyonlari da y-sekretazin bélinme
aktivitesini degistirir ve AB42'nin AB40'a oranini arttirir.
Tedde A ve ark, 2003-Bird TD ve ark, 1996
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Erken Basiangich Alzhieunear
Hastalig:

Trizomi 21

Trizomi 21'li (Down sendromu) yetiskinler , kromozom 21'in uzun kolunda yer
alan APP geninin fazladan bir kopyasinin varligi nedeniyle genellikle yasamin
besinci on yilinda AH'nin klinik ve noropatolojik 6zelliklerini gelistirir.

Bu, mRNA ve ardindan APP proteininin Uretiminin artmasina neden olur
Digerleri

APP , PSEN1 ve PSEN2 mutasyonlari, ailesel otozomal dominant AH'nin yaklasik
ucte ikisini ve genel olarak erken baslangicli AH'nin ylizde 10'undan azini
olusturur.

Diger lokuslardaki nadir varyantlar, gec¢ baslangich AH ile 6rtiisen bazilari
(SORL1 , TREM2 ) ve endolizozomal yolla iliskili digerleri
(RUFY1, PSD2, TCIRG1, RIN3 ) dahil olmak tGzere erken baslangicli AD riskine
katkida bulunabilir.

Oyama F ve ark, 1994- Kunkle BW ve ark, 2017




Geg basiangigh Alzheiimier Hastalig:

Gec baslangicli Alzheimer hastaliginin (LOAD) genetik temeli daha
karmasiktir;

Bugine kadar gec¢ baslangicli hastalik icin en kesin olarak belirlenmis genetik
risk faktori apolipoprotein E'dir ( APOE ).

Genom c¢apinda iliskilendirme calismalari (GWAS) yoluyla ¢cok daha fazla aday
gen tanimlanmistir, ancak bunlarin LOAD riski Gzerindeki etkileri genellikle
daha kucuktur ve bircogu bagimsiz olarak dogrulanmamistir

Apolipoprotein E

APOE geni, kromozom 19 lzerinde ve Uc alelde bulunur: epsilon 2, 3 ve 4.

APOE epsilon 4 (€4) aleli, ilk olarak 1993 yilinda LOAD icin bir risk faktori
olarak kabul edildi

O zamandan bu yana, cok sayida calisma bunun Alzheimer ve muhtemelen
vaskuler demans icin bir risk faktori olarak 6nemini dogruladi

Ballard CG ve ark,2004- Slooter Al ve ark, 2004




Gec basiangich Alzheimer Hastalig

Apolipoprotein E
Epidemiyoloji

APOE €4 risk alelinin siklig1 etnik gruplara gore degisir. New York sehrinde yapilan bir
calismada, €4 varyantinin alel frekansi Afrikali Amerikalilarda yaklasik ylizde 21 iken
diger gruplarda oldukca distkti.

Asya populasyonlari genellikle daha dusuk tasiyicilik oranlarina sahiptir; bu oran
Cinlilerde yuzde 7'den Malay Aborjinlerinde yiizde 24'e kadar degismektedir.

iliski
€4 alelinin sagladigi artan riske iliskin tahminler, calisilan poptilasyona gore degisir ve
yas ve cinsiyete gore farkhlik gosterir.

€4 alelinin iki kopyasina sahip kisiler en yliksek risk altindadir. Tipik tahminler, bir €4
alelinin, tasiyici olmayanlarla karsilastirildiginda iki ila li¢ kat daha fazla AH olasiligl
sagladigini, oysa iki kopyanin (€4 homozigot) 8 ila 12 kat daha fazla AH olasiligi
sagladigini ileri sirmektedir

Tang MX ve ark,1996-Corbo RM, Scacchi R,1999




Gec basiangich Alzheimer Hastalig

APOE €4 genotipi ile demans arasindaki iliskiyi gosteren calismalar

Rotterdam calismasinda, 55 ya% ve Uzeri 7983 kisiden olusan poptllasyona dayali bir
kohort, €2/€4 ve €3/€4 genotiplerinin tasiyicilarinin her birinin goreceli Alzheimer ve
vaskiiler demans riski, €3/€3 taglyicilarinin yaklasik iki katrydi. e4/e4 genotipinin

tastyicilari, €3/€3 ta§|y|C|Iar|na gore yaklasik sekiz kat goreceli demans riskine sahipti.

APOE belirleyici bir gen degil, duyarhlik genidir. €4 aleli icin homozigot olan
hastalarin demans gelistirme olasiligi cok daha yuksektir ancak kesin olarak

demans gelisme zorunda degildir. Ayrica AH'li hastalarin neredeyse yuzde 40’
APOE €4 tasimamaktadir.

APOE €4 aleli , LOAD hastalarinda baslangic yasinin daha erken olmasiyla
iliskilendirilmistir.

APOE €4 aleli ayni zamanda AH'nin ciddiyeti ile de iliskilendirilmistir.

Daha erken ve daha hizli bili§sel§er|leme MRI da artan hipokampal atrofi , daha fazla

psikiyatrik komplikasyon, otopside tim neokortikal bolgelerde daha fazla noritik plaklar
ve norofibriler digimler

Myers LH ve ark, 1996-Naj AC ve ark, 2014-Olarte L ve ark, 2006




Gec basiangich Alzheimer Hastalig

APOE €4’Un AH riski Uzerindeki etkisinde onemli faktorler
Cinsiyet
Her ne kadar APOE €4 hem erkeklerde hem de kadinlarda AH icin bir risk faktort olsa da, etki
kadinlarda daha fazladir

Irk
Calismalar geliskili sonuglar vermis olup net bir iliski tariflenememistir
Vaskiiler risk faktorleri (sigara icme, diyabet, hipertansiyon, hiperkolesterolemi) ayni
zamanda APOE €4'li bireylerde biligsel gerileme riskini de degistirebilir.
Degistirici genler
APOE €4 ile iliskili risk, diger genler veya cevresel faktorler tarafindan degistirilebilir. Ornek

olarak, saitohin ( STH ) geni, insan tau geninin bir intronunda yer alir ve tau izoformlarinin ve
dolayisiyla nérofibriler yumak birikiminin diizenlenmesinde rol oynayabilir

Kompleman bileseni 3b/4b reseptor-1 ( CR1 ) gibi diger genlerdeki polimorfizmlerin , APOE
€4 tastyicilar arasinda AH riskini azalttig1 goriilmektedir

Caselli RJ ve ark, 2011-Murrell JR ve ark, 2006
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Genet

Erken baslangicli Alzheimer hastaligi

Genetik testler, AH'nin erken baslangicli, otozomal dominant formlarinin her
biri icin ticari olarak mevcuttur.

Test ya semptomatik (yani erken baslangicli AH tanisi alan bireysel bir hasta ve
otozomal dominant kalitimi diistindiren aile 6ykulsi) ya da 6ngorici (yani
ailesinde bilinen bir mutasyona sahip presemptomatik bireyler) olabilir.
Semptom baslangic araligi baslangicta fark edilenden daha genis bir aralikta
degisiklik gosterdiginden, amiloid prekirsor proteini ( APP ), presenilin 1
( PSEN1 ) ve presenilin 2 ( PSEN2 ) mutasyonlari, gec¢ baslangicli AH (LOAD)
vakalarinda hala goz oniinde bulundurulmalidir.

Ryman DC ve ark,2014



Genetik Test

Gec baslangicli Alzheimer hastaligi

LOAD risk varyantlarinin tahmin degeri, apolipoprotein E epsilon 4 ( APOE €4)
haricinde son derece sinirlidir .

Presemptomatik bireylerde APOE genotiplemesi tartismalidir ve testin
duyarlihginin ve 6zgulliginin dusik olmasi, onleyici seceneklerin
bulunmamasi, cinsiyet ve etnik kokenler arasinda APOE tarafindan saglanan
riskin belirgin degiskenligi nedeniyle genellikle 6nerilmez

Goldman JS ve ark, 2011
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