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Ozet: Alzheimer Hastaligi (AH), demansmn en yaygmn nedeni olan, sinaps ve noronlarm kaybimin yam sira hiicre dist amyloid
plaklarin ve hiicre i¢i nérofibriler yapilarin patolojik olusumlart ile karakterize, en sik goriilen progresif norodejeneratif bir
hastaliktir. Geg baslangicl AH’da Apolipoprotein E (APOE) gen polimorfizmleri hiicresel seviyelerde 6nemli bir etkiye sahip
olmakla beraber ayn1 zamanda noropatolojik kosullarla da iliskilendirilmistir. APOE gen polimorfizmlerinin AH' lari lizerinde
etkisini saptamak amaciyla yaptigimiz ¢alismamiza 45-90 yas arasinda olan 629 hasta ve 200 saglikli birey dahil edilmistir. APOE
geni izoformlar1 gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) yontemi ile incelenmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
hem APOE genotip dagilimlar1 (p<0.001) hemde allel frekanslar1 (p<0.001) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklar tespit
edilmigtir. APOE ¢4 allel tasiyicisi olan bireylerde ¢4 alleli tasimayan bireylere gére AH riskinin 5.49 kat fazla oldugu sonucuna
ulasilmisgtir (OR= 5.49, %95 CI: 3.86-7.81, p<0.001). MMSE (Mini-Mental Durum Muayenesi) skorunun; &4 alleli tasiyicilarinda,
tagtyict olmayanlara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.001). Biitiin bu verilere dayanarak APOE &4 allelinin AH’nin
gelisim riskini arttirdigi sonucuna varilabilir. Sonuglarimiz APOE genotipinin AH igin bir risk faktorii oldugunu dogrulamistir.
APOE'nin AH gelisimine katkisini net olarak saptayabilmek i¢in, cografi konumun ve etnik kokenin 6nemi de dikkate alinarak,
daha genis ¢apl molekiiler calismalara ihtiyag oldugu bir gergektir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, APOE, polimorfizm, &4 allel

Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease and the most common form of the dementia which
is characterized by the accumulation of amyloid plaques at the extracellular compartment and formation of neurofibriller tangles at
the intracellular compartment which results in the degeneration of the neuron bodies and synapses. APOE gene polymorphisms in
late-onset AD have a significant effect on cellular levels and also have been associated with neuropathological conditions.

To determine the effect of APOE gene polymorphisms on Alzheimer's patients, we have included 629 AD patients between 45-90
years and 200 healthy subjects into the study. APOE gene isoforms were determined by real-time PCR method. APOE genotype
distributions were significantly different between the patient and control groups (p <0.001). There was a statistically significant
difference in allele frequencies between patient and control groups (p <0.001). At &4 allele carriers there was a 5.49 times higher
risk of AD than the subjects that lack the 4 allele (OR= 5.49, %95 CI: 3.86-7.81, p<0.001). The MMSE (Mini-Mental State
Examination) score was lower among APOE &4-carriers when compared to the non-carriers (p<0.001).

On the basis of all these data it can be concluded that the APOE &4 allele increases the risk of development of AD. Our results
confirmed that the APOE genotype is a risk factor for AD. However, considering the importance of the geographic location and
ethnicity, it is a fact that larger molecular studies are needed to clearly determine the contribution of the APOE gene to the
development of AD.

Keywords: Alzheimer Diseas, APOE, polymorphism, €4 allel

ORCID ID of the authors: O ¢ 0000-0002-5593-4164, B D O A 0000-0002-3650-2876, B D A 0000-0003-1881-1912,
E E G 0000-0002-1275-5174, S O 0000-0002-6310-4590, S A 0000-0002-7112-5658, K H 0000-0002-0936-7816,
S K 0000-0003-2595-3919, M B 0000-0002-6072-6466, S A 0000-0001-7658-6309

Received 15.04.2019 Accepted 20.06.2019 Online published 02.07.2019

Correspondence: Oguz CILINGIR- Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye
e-mail: drozil@gmail.com

Cite this article as:
Cilingir O, Ozbabalik Adapinar BD, Durak Aras B, Erzurumluoglu Gokalp E, Ozkan S, Arslan S, Haziyeva K, Kocagil S, Bilgin M,
Artan S. Association Between Alzheimer Disease And APOE Gene Polymorphisms In Turkish Population, Osmangazi Journal of
Medicine, 2020;42(2):222-230 Doi: 10.20515/otd. 553900

222


mailto:drozi1@gmail.com

Tiirk Popiilasyonunda APOE Polimorfizmleri ve Alzheimer Hastaligi Arasindaki [ligki

1. Giris

Demans, gelismis toplumlarda biiyiik bir
saglik sorunu olarak kendini gdOsteren;
genetik, metabolik, vaskiiler ve epigenetik
faktorlerin noronlarm erken oOliimiine yol
actigt multifaktdriyel/kompleks bir
bozukluktur. Alzheimer hastaligi (AH) en sik
goriilen demans seklidir (%50-70), bunu
sirasiyla vaskiiler demans (%30-40) ve miks
demans (%15-20) izlemektedir (1).

Alzheimer Hastaligi, sinaps ve ndronlarin
kaybinin yani sira hiicre dig1 amiloid plaklarin
ve hiicre i¢i norofibriler yapilarin patolojik
olusumlar1 ile karakterize progresif bir
norodejeneratif hastaliktir (2,3). APP, PSEN1
veya  PSEN2  genlerindeki  patojenik
varyantlardan kaynaklanan erken baslangich
familyal AH genellikle 65 yasin altinda
gelismekte ve olgularin %1’inden az kisminda
goriilmektedir. 65 yasin iistiinde gozlenen gec
baslangigli AH ise olgularin %95 den
fazlasinda izlenmektedir. 65 yasin {izerindeki
bireylerin yaklasik % 13'inlin, 85 yasin
iizerindeki bireylerin ise %45'inin bu hastaliga
yakalandigi ve gelismis ilkelerde oliimlerin
dordiincii 6nde gelen nedeni oldugu tahmin
edilmektedir (4,5).

Molekiiler calismalar, amiloid plaklarin ana
bileseninin amiloid beta (A), ndrofibriller
yumaklarimi olusturan ana bilesenin ise tau
proteini oldugunu gdstermistir. Tiim genom
asosiasyon (GWAS) ve gen dizileme
calismalarinda ge¢ baslangicli AH igin ¢ok
sayida duyarlilik geni tanimlanmis olmakla
birlikte Apolipoprotein E (APOE) gen
polimorfizmleri, AH gelisimi igin risk
altindaki bireylerin tanimlanmasina ve yeni
hastalik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimci olacak umut verici bir hedef haline
gelmistir.

En yaygin beyin lipoproteini olan APOE’ yi
kodlayan gen, insanda kromozom 19913
bolgesinde lokalizedir. Beyinde birbirlerinden
bir ya da iki amino asitle farklilik gosteren iig
ana izoform ile ifade bulmaktadir: APOEe2
(Cysl12, Cysl158), APOEe3 (Cysll2,
Argl58) ve APOEe4 (Argll12, Argl58). Bu
iic APOE izoformu arasindaki farkliliklar,
molekiiler ve hiicresel seviyelerde APOEnin
yapisi ve fonksiyonu iizerinde oOnemli bir

etkiye sahip olmakla beraber ayni zamanda
noropatolojik kosullarla da iliskilendirilmistir

(6). Alzheimer ve APOE arasindaki patojenik
iliskinin altinda yatan mekanizmalar hala tam
olarak anlasilmamis olsa da, ortaya c¢ikan
veriler APOE'nin hem AB- bagimli hem de
AB-bagimsiz yollarla Alzheimer patogenezine
katkida bulundugunu diisiindiirmektedir (3).
Alzheimer patogenezinde AP klerensindeki
genel bozulmanin etkili oldugu
diisiiniilmektedir (7). Ozellikle AP birikimi ve
APOEge4 allel dozu arasinda anlamli derecede
iliski bulunmustur (8-10). Bunun yani sira,
geg baslangicli Alzheimer vakalarinda yapilan
noropatolojik incelemelerde de APOEe4 allel
dozunun  beyindeki artmis AP, AP
oligomerleri ve plak birikimi ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (11-13).

Gec baslangicli AH icin major genetik risk
faktorii olarak kabul edilen APOE genotipine

yonelik genetik ve epidemiyolojik
calismalarda, APOE €2 allelinin AH igin
koruyucu rolii oldugu, buna karsilik

heterozigot ve homozigot olarak APOE &4
allelini tasiyanlarda AH gelisme riskinin
sirastyla yaklagik 2-3 ve 12 kat arttig1 ifade
edilmektedir. Normal popiilasyonda APOE
geni allel frekanslar %8,4 (€2), %77,9 (€3) ve
%13,7 (e4) oraninda gozlenmekte iken, AH
olgularinda &4 alleli sikliginin % 40'a kadar
yiikseldigi tespit edilmistir (4). Beyaz irkta
AH olgularinin %60 kadarinin APOE &4
tasiyicist oldugu ve hastalifin ortaya ¢ikma
yasini her bir allel bagma 7-9 yil erken
doneme c¢ektigi bildirilmektedir. Popiilasyon
temelli calismalarin verilerine bakildiginda
da, APOE &4’tin AH ile iligkisi Afrikan
Amerikalilarda (e4/e4, OR 5.7) ve hispanik
toplumlarda  (ed/e4d, OR 2.2) diisiik
bulunurken, Japonlarda (e4/e4, OR 33.1)
beyaz 1rkla Kkarsilastirildiginda (e4/e4, OR
12.5) risk daha yiiksek bulunmustur (14). Bu
verilere dayanarak, APOE &4 allelinin gen doz
bagimli bir modelle AH gelisimi agisindan
artmis risk faktorii olarak
degerlendirilebilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda, APOE geni polimorfizmlerinin
Tirk Alzheimer olgularindaki dagilimlari ve
fenotipe etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmigtir. Bu ama¢ dogrultusunda 629
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Alzheimer tanisi alan olgu ile yasla uyumlu
200 saglikl1 bireyden olusan kontrol grubunda
APOE geni €2, €3 ve &4 varyantlarinin

genotip ve allel frekans  dagilimlari
karsilastirilmistr.

2. Gereg ve Yontem
2011-2017  yillart  arasinda  Eskisehir

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Alzheimer Hastalig1 tamisi ile refere edilen
olgular ile retrospektif bir calisma
hedeflenmistir. Calismaya 45-90 yaslar
arasinda olan 629 hasta ve 200 saglikli birey
dahil edilmistir. ~ Caligmaya dahil edilen
hastalardan hasta onam formlari, poliklinik
muayenesi sirasinda alinmugtir.  Olgulardan
tibbi oOykii ve aile Oykisii alinmug, fizik
muayene, standart kan basincit Ol¢limi,
norolojik muayene yapilmistir. Calismaya
dahil edilen hasta bireylerin biligsel ve
fonksiyonel bozuklugunun degerlendirilmesi
i¢cin Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE)
yapilmustir.

APOE geni polimorfizm analizleri

Olgulardan alinan periferik kan ornekleri,
ApoE geninde kodon 112 ve kodon 158°de
tanimlanan 2 mutasyon agisindan gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-
PZR) yontemi ile g¢alisilmigtir. Hastalardan
alman periferik kan O6rneklerinden robotik
DNA izolasyonu (MagNaPure Compact-
Roche) sonrasi, APOE geni mutasyon analizi,
GZ-PZR yontemi (LightMix Kit ApoE C112R
R158C kiti) ile iretici firmanin Onerdigi
kosullar dogrultusunda gergeklestirilmis ve
olgularda APOE genotiplendirmesi
yapilmigtir. Gergek-zamanli PZR’de (Roche
LightCycler4d80 I  Cihaz1) 228  bp
uzunlugundaki  APOE  geni  amplifiye
edilmistir. Analiz sirasinda bir SimpleProbe®
olan prob 519 (APOE C112R, kanal 530) ve
LightCyclerRed 640 ile isaretlenmis
hibridazyon problar1 (APOE R158C, kanal
640) kullanilmigtir. Olgular ile kontrol
gruplarinda, analiz sonrast APOE €2,e3 ve €4
allellerinin genotiplendirme siireci Tablol'de
ayritili olarak belirtilmisgtir.

Tablol.Gerg¢ek-zamanli PZR analiz sonuglarina gére APOE genotiplendirmesi (LightCycler 480 I Cihazi)

Allel (Amino Asit 112 C/C 112 C/C 112 C/C 112 C/R 112 C/R 112 R/R
Degisimi) 158 R/R 158 C/C 158 C/R 158 C/R 158 R/R 158 R/R
Apoe Tipi €3/ €3 €2/ €2 €2/ €3 €2/ ¢4 €3/ €4 €dl €4
Istatistiksel Analizler

3. Bulgular

[statistiksel analizler, IBM SPSS 21.0 ile
yapilmistir. APOE genotipi ile allel siklig1, €2,
e3 ve e4 allellerinin frekanslari, APOE geni
e4 allel frekanslarinin Alzheimer ve kontrol
gruplarindaki dagilimlar1 Pearson Ki-kare testi
ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda, en az bir e4 alleli tasiyan bireyler
ile e4 alleli tasiyicisi olmayan bireyler
arasinda OR (Odds Ratio) degeri lojistik
regresyon analizi ile hesaplanmustir. e4 allelin
MMSE (Mini-Mental Durum Muayenesi)
skoru ve hastalik baglangi¢ yasina etkisi
Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirilmistir.

Calismamizda, Alzheimer Hastaligi tanisi alan
629 olgu ile, 200 yasla uyumlu saglikl1 bireyin
APOE genotiplerinin dagilimlar
degerlendirilmistir. Alzheimer grubunun yas
ortalamast 71.7+£12.92, kontrol grubu yas
ortalamas1 ise 70.4+11.98 olarak tespit
edilmis olup bu iki grubun yas dagilimlar
arasinda istatistiksel olarak fark
gozlenmemistir (p=0.207). Kadin/Erkek orani
sirastyla 372/257 ve 113/87°dir. Hasta ve
kontrol grubunda e2/e2, e2/e3, e2/e4d, e3/e3,
e3/ed ve ed/e4 genotiplerinin dagilimi Tablo
2'de verilmistir. APOE genotip dagilimlari
acisindan hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
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(p<0.001). Alzheimer grubunda %5.6 siklikla
e4/e4 genotipi bulunurken, kontrol grubunda
bu genotipe sahip bir birey gézlenmemistir.

Her bir allel frekansinin gruplar arasindaki
dagilimlar1 degerlendirildiginde ise (Tablo 2)
Alzheimer grubunda allel sikliklart €3
(%75.6), €4 (%18.9) ve €2 (%5.5) olarak
siralanirken, kontrol grubunda da ayni sira (3

%83.8, &4 %9.3 ve €2 %7) gozlenmis
olmakla birlikte frekanslar arasinda anlaml
farklilik dikkati ¢ekmektedir. Hasta ve kontrol
gruplart arasinda allel frekanslar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir
(p<0.001).

Tablo 2. APOE genotipinin ve allel sikhigimnin Alzheimer ve kontrol grubunda dagilim

Alzheimer Kontrol
APOE Genotip [n (%)] [n (%)] p*
€2/€2 4 (0.6) 0 (0)
£2/€3 55 (8.7) 26 (13)
£2/e4 6 (1) 2(1)
€3/€3 367 (58.3) 137 (68.5)
£3/e4 162 (25.8) 35 (17.5) <0.001
ed/ed 35 (5.6) 0 (0)
APOE Allel
€2 69 (5.5) 28 (7)
€3 951(75.6) 335 (83.8)
€4 238 (18.9) 37 (9.3) <0.001
Toplam 629 (100) 200 (100)

APOE ¢4 alleli icin; en az bir €4 alleli tasima
sikligi, Alzheimer grubunda %32.3, kontrol
grubunda da %18.5 olarak tespit edilmistir.
Elde edilen istatistiksel sonuglara dayanarak,
€4 allel tastyicist olan bireylerde €4 alleli
tasiyicist olmayan bireylere gore riskin 5.49
kat fazla oldugu sonucuna ulasilmis

Tablo 3. APOE geni &4 allel frekanslarinm dagilimi

(OR=5.49, %95 ClI: 3.86-7.81, p <0.001) olup
veriler Tablo 3’de 6zetlenmistir.

€4 alleli tasiyicilarinda, €4 alleli tasiyicisi
olmayan bireylere gore MMSE skorunun daha
disiikk oldugu tespit edilmis ve istatistiksel
olarak bu fark anlamli bulunmustur (p<0.001).
Allel dagilimi  ve MMSE puanlarinin
karsilagtirilmasi Sekil 1'de gdsterilmistir.

Gruplar E4 allel (+) E4 allel (-) Toplam [n (%)] p* OR (95% CI)
[n (%)] [n (%)]
Hasta 203 (32.3) 426 (67.7) 629 (100)
Kontrol 37 (18.5) 163 (81.5) 200 (100)
Toplam 240 (29) 589 (71) 829 (100) <0.001 5.49 (3.86-7.81)

OR, olasilik orami; CI, giiven araligt.

20

MMSE

E4()

o)

APOE geni E4 allel dagilmi
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Sekil 1. APOE geni &4 alleli frekanslarinin Alzheimer hastalarinda MMSE test skorlarina gére dagilimi

Hasta grubumuzda en az bir €4 alleline sahip
bireylerde hastaligin baslangi¢ yasinin, diger
alleleri tasityan Alzheimer olgularina gore
daha erken oldugu tespit edilmis olmakla

birlikte bu bulgu istatistiksel verilere
yanstmamistir  (p=0.055). Heterozigot ve
homozigot €4 genotipine sahip bireyler

arasinda hastalik baglangic yasi agisindan
anlaml1 bir fark gézlenmemistir (p= 0.180).

4. Tartisma

Alzheimer hastalig1 (AH), en iyi bilinen ve en
sik goriilen demans tipidir. Tiim demanslarin
% 59-70’ini AH’nin olusturmaktadir (15).
Guniimiizde major AH risk faktorii olarak
degerlendirilen APOE geni €2 allelinin AH
riskini azalttigi (koruyucu allel), €4 allelinin
ise AH riskini arttirdigi bilinmektedir. APOE
€4 allelinin amiloid plak ve norofibril yumak
olusumuna neden oldugu gosterilmistir (16).
Yapilan genetik ve epidemiyolojik
calismalarda ge¢ baslangicli AH nin yaklasik
% 50-80 kadarinda, APOE geni €4 varyantinin
bulundugu bildirilmistir (17).

ve etnik koken farkliigindan dolay
popiilasyonlar arasinda degiskenlik gosterdigi

gozlenmistir  (14). APOE &4  allelinin
heterozigot veya homozigot durumda
bulunmasimnin hem erken hem de geg
baslangicl AH riskini artirdigt

diistiniilmektedir (18). Calismamizda hasta
grubumuzda en az bir €4 alleline sahip
bireylerde hastalik baglangic yasimin allelleri
tagtyan olgulara goére daha erken oldugu
gbzlenmis ancak bu bulgu istatistiksel verilere
yansimamistir  (p=0.055). Heterozigot ve
homozigot €4 genotipine sahip bireyler
arasinda hastalik baglangic yasi agisindan
anlaml bir fark gézlenmemistir (p= 0.180).

Alzheimer ve kontrol grubunda APOE
genotip dagilimlarina bakildiginda; ilk g
siray1, €3/e3, €3/e4 ve €2/€3 genotiplerinin
aldigt  gozlenmistir (Tablo 4). Ancak,
Alzheimer grubunda £3/e3 ve £2/e3 genotip
sikliginin kontrol grubuna gore daha diisiik
oldugu, buna karsilik €3/e4 sikligimin daha
fazla oldugu dikkati ¢ekmistir. Farkli
popiilasyonlarda yapilan c¢alismalara benzer
olarak hem hasta hem kontrol grubunda &3

APOE ve AH riski arasindaki iliski cok sayida alleli en yaygmn gozlenen allel olarak

popiilasyonda calisgilmistir. APOE €2, €3 ve  belirlenmistir (Tablo 5).

&4 allel frekanslarinin, cografik lokalizasyon

Tablo 4.Farkli toplumlarda APOE genotip varyantlarinin frekans dagilimlar

Ulke AH Hasta Grubu (%) Kontrol Grubu (%) Ref.

(N=Hasta/Kontrol) e2le2 £3/e3 edled £2/e3 e2led e3/ed £2le2 £3/e3 edled £2/e3 £2le4 £3/e4
Ekvator (N=56/58) 48.2 17.9 18 1.8 30.4 - 81.0 - 6.9 17 10.3 (31)
Norveg (N=376/561) 0.3 28.2 15.2 7.4 6.6 423 0.7 55.8 2.3 171 4.1 20.0 (28)
Tahran,iran(N=105/129) - 63.8 7.6 1.9 - 26.7 - 82.9 0.8 5.4 - 10.9 (29)
Ingiltere(N=630/756) 0.3 323 16 51 1 45.2 0.3 58.9 1.6 14.3 2.0 23.0 (24)
Tunus(N=58/71) - 35 17 4 9 35 1 68 2 10 3 16 (36)
Cin (N=1027/1149) 0.2 51.3 8.3 6.2 2.3 31.6 0.7 69.8 0.7 13.4 18 13.6 (30)
Brezilya (N=211/144) 0.9 49.7 9.9 2.3 14 355 0.6 63.1 06 125 13 215 (25)
Hindistan (N=156/138) 34.63 14.74 1.28 1.28 48.07 3.62 59.43 4.35 B 2.17 24.64 (26)
Tirkiye (N=53/56) 58.5 5.7 7.5 28.3 - 67.9 - 17.9 1.8 12.5 (19)
Tiirkiye (N=68/127) 63.2 > 74 = 29.4 5 71.7 = 11.8 08 15.7 (23)
Tiirkiye (N=62/56) - 48.4 3.2 12.9 3.2 32.2 - 67.9 - 14.3 - 17.9 (20)
Calismamiz (N=629/200) 0.6 58.3 5.6 8.7 1 25.8 - 68.5 = 13 1 17.5

Tablo 5.Farkli toplumlardaki APOE allel frekans dagilimmin literatiir karsilastirmasi

(N=Hasta/Kontrol) &2 £3 &4 &2 €3 gl

Norveg (N=376/561) 7.3 53.1 39.6 11.3 74.3 14.3 (28)

Tahran,Iran (N=105/129) 0.95 78.1 21 2.7 91.1 6.2 (29)
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Ingiltere (N=630/756) 3.3 57.5
Cin (N=1027/1149) 45 70.3
Brezilya (N=211/144) 2.8 68.87
Hindistan (N=156/138) 1.28 59.30
Italya (N=276/248) 4.0 70

Tiirkiye (N=62/56) 8.1 70.2
Tiirkiye (N=54/57) 3.71 76.85
Tiirkiye (N=183/154) 25 80.3
Tiirkiye (N=68/127) 3.7 81.6
Calismamiz (N=629/200) 5.5 75.6

19.44

39.1 8.0 78 14 (24)
25.2 8.3 83.3 8.4 (30)
28.4 7.6 80.2 12.1 (25)
39.42 7.6 74.64 17.76 (26)
26.0 4.0 90 6.0 @7)
21.8 7.1 83.9 8.9 (20)

8.77 84.21 7.02 (21)
17.2 6.8 83.4 9.7 (22)
14.7 6.3 85.4 8.3 (23)
18.9 7 83.8 9.3

Farkli popiilasyonlarda ve iilkemizde yapilan
calismalar degerlendirildiginde sonug¢larimiz
APOE genotip dagilimlarinin AH {izerine
etkisi oldugunu dogrulamigtir (Tablo 4).
Heterozigot/homozigot &4 tasiyiciligi 6zellikle
Alzheimer vakalarinda kontrollere gore daha
yiiksek siklikta bildirilmistir. Caligmamizda
da homozigot &4/e4 genotipi sadece hasta
grubunda go6zlenmistir. Farkli toplumlarda
yapilan ¢aligmalarin €4 homozigot/heterozigot
oranlar1 tablo 6° da 6zetlenmistir.

Tirk  poplilasyonunda  yapilan  diger
caligmalarda da, €4 allel frekansinin demans
grubunda %14.7-21.8, kontrol grubunda da %
7.02- 8.9 arasinda degiskenlik gosterdigi
bildirilmis ve &4 tasiyicilifi  agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmistir
(19-23).

Diger toplumlarda yapilan ¢alismalarda ise €4
allel frekanslari, hasta grubunda %?21-39
arasinda, kontrol grubunda ise %6-17 arasinda
oldugu belirlenmistir. Calismamizla uyumlu
olarak, &4 tasityiciliginin ozellikle demans
olgularinda  yiiksek  siklikta  gozlendigi
bildirilmistir (24-30). Ulkemizde ve diger
toplumlarda saptanan APOE allel frekans
dagilimlari Tablo 5'te 6zetlenmistir.
Calismamizin  sonuglart €4 allel frekans
dagilimlar agisindan incelendiginde;
Alzheimer (%18.9) ve kontrol (%9.3) gruplari
arasinda anlamli bir farklihlk gdzlenmis
(p<0,001) olup sonuglarimiz tablo 5’de
Ozetlenen literatiir verilerini desteklemektedir.
Farkl1 toplumlarda yapilan ¢alismalarda da en
az bir &4 allel tasiyicist olan bireylerin &4
alleli tasgimayan bireylere gore Alzheimer
gelistirme riskinin sirasiyla; 2.115 (22), 2.21

(23), 2.905 (20), 3.60 (27), 3.468 (26), 4.5
(29), 7.286 (31) kat arttig1 tespit edilmistir.
Calisma grubumuzda en az bir €4 alleli tagima
sikligi, hasta grubunda % 32.3, Kkontrol
grubunda % 18.5 olarak saptanmustir. Elde
edilen istatistiksel sonuglara dayanarak, &4
allel tastyicist olan bireylerin €4 alleli
tasimayan bireylere gore riski 5.49 kat
artmaktadir (OR= 5.49, %95 CI: 3.86-7.81,
p<0.001). Calismamiz sonucunda elde edilen
veriler, €4 allelinin AH i¢in bir risk faktorii
oldugunu oOne siiren literatlir verilerini
destekler niteliktedir.

&4 allelinin MMSE degerleri iizerindeki etkisi
hakkinda ¢eliskili veriler bulunmaktadir.
Aslan ve ark. (20) 62 Alzheimer vakasi
tizerinde yaptiklari ¢alismada €4 alleli tagiyan
ve tasimayan bireylerin MMSE skorlarinda
istatistiksel olarak bir fark gozlememislerdir
(p>0.05). Bagka bir calismada yas1 90 ve lizeri
olanlarda €4 allelinin MMSE iizerinde etkisi
olmadigi tespit edilmistir (32). Bunun yani
sira &4 alleli tasiyicilarmin - Gzellikle
homozigot bireylerde MMSE skorunun daha
disik oldugunu tespit eden veriler de
bulunmaktadir (33-35). Calismamizda &4
alleli tasiyan bireylerde MMSE skorunun
daha diisiik oldugu gozlenmis ve istatistiksel
olarak &4 alleli ile MMSE arasindaki iligki

anlamli  bulunmustur  (p<0.001). Ancak
yapilan ~ ¢aligmalara  olgularin  sosyal,
ekonomik, egitim durumlarinin da dahil

edilmesinin, kognitif durum ve &4 varligi
iligkisinin ~ belirlenmesinde  daha  etkili
olabilecegini diisinmekteyiz.
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Tablo 6.Farkli toplumlarda Alzheimer vakalarinda €4 homozigot ve heterozigot genotiplerinin frekansi

(37, 38)

Ulke APOE £4/-% APOE £4/e4%
Avustralya 62.44 11.61
Cin 32.78 5.52
Fransa 56.36 13.61
Italya 39.08 5.07
Japonya 48.92 9.69
Hollanda 52.04 12.26
Giiney Kore 46.25 2.24
Isveg 67.88 15.71
Amerika 55.84 11.47
Tiirkiye 38.7 3.2
Calisma grubumuz 26.70 5.6

5. Sonuc¢

APOE geninin izoformlart ve bunlarin
Alzheimer hastalig1 ile iligkilerini inceleyen
cok sayida c¢alisma, olgularin cografi
konumunun ve etnik kokeninin Onemini
vurgulamaktadir. €4 allelinin varligi etnik
gruplar arasinda degiskenlik goéstermesine
ragmen, AH gelisiminde Onemli bir risk
faktoriidiir. Calismamuz  Tiirk  Alzheimer
grubunda yapilan en genis capli ¢aligmalardan
birisidir. Elde ettigimiz sonuglara gore, €4
allel frekanst demans grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek oranda saptanmig
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