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PROTON POMPASI İNHİBİTÖRLERİ 
BİYOKİYASI VE KLİNİK ÖNEMİ 

 

Dr. Öğr. Üyesi Mehmet Ali GÜL1 

 

1. GİRİŞ 

Midede asit salgısı parietal hücreler tarafından 
gerçekleştirilir. Asit salgısı durdurmak için bu hücreleri hedef 
alan ilaçlar geliştirilmiştir. Parietal hücrelerde ise histamin tip 2 
reseptörü (H2) ve H+, K+-ATPaz hedef alınmıştır. H2 
reseptörüne bağlanan histamin, hücre içinde siklik AMP 
konsantrasyonunun artmasına ve protein kinaz A'nın (PKA) 
aktivasyonuna neden olur. Aktifleşen PKA, gastrik H+, K＋-
ATPaz'ın sitoplazmadan plazma membranına taşınmasında rol 
oynayan hücre iskeleti proteinlerini fosforiller. Hücre içi proton, 
hücre dışı K iyonu ile değiştirilir. PPI’ler kovalent bağlanarak H+, 
K＋-ATPaz'ı inhibe eder. (Shin & Kim, 2013) 

Ülser, gastroözofageal reflü hastalığı gibi hastalıkların 
önlenmesinde, kısa  veya uzun süreli tedavilerindede ülkemizde 
ve dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca kullanılan 
diğer ilaçların mideye, bağırsaklara olan olumsuz etkilerini 
azaltmak için de kullanılabilmektedirler. Uzun dönem kulla-

 
1  



Tıbbi Biyokimyada İleri Araştırmalar 

  2 
 

nımları da yaygındır. PPİ’lerin endikasyon dışı kullanımıyla ilgili 
global sistematik inceleme çalışmaları yapılmamış olsa da ülke 
bazında yapılan çalışmalar vardır. Bu çalışmalarda endikasyon 
dışı kullanımın arttığı gösterilmiştir. Hem sağlık üzerine hem 
ekonomi üzerine, uzun dönem ve reçetesiz kullanımın olumsuz 
etkileri vardır. 

2023 yılında yapılan araştırmada, 20’den fazla ülkeden 
yaklaşık 20 milyondan fazla PPİ kullanıcısının incelenmiş; PPİ  
kullananların üçte ikisinin yüksek doz aldığını göstermiştir. 
Ayrıca kullanıcların yaklaşık %25’inin 1 yıldan fazla ilaçları 
kullanmaya devam ettiğini göstermiştir.(Shanika, Reynolds, 
Pattison, & Braund, 2023)  

PPİ’lerin yan etkileri çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 
Amerikan Gastroenteroloji Koleji tarafından üst gastrointestinal 
sistem ve ülser kanamalarını takip eden akut dönemde ve 
gastroözofageal reflü hastalığının tedavisinde ve ilk basamak 
tedavi olarak  PPİ kullanımı önerilmeye devam etmektedir. 
(Thurber, Otto, & Stricker, 2023) 

Yeni doğanlar üzerine yapılan çalışmalarda da 
yenidoğanlarda PPİ kullanımınında artış olduğu gösterilmiştir. 
Gerek yetişkinler de gerek yenidoğanlarda PPİ’lerin bilinçsiz 
kullanımı, kullanımının artması, PPİ’lerin dikkatli incelenmesine 
ve kullanıcılara aktarılmasına olan ihtiyacı artırmıştır.(Blank & 
Parkin, 2017) 

PPİ’ler genellikle hastane ortamında hastalara stres veya 
ek ilaçların neden olabileceği gastrointestinal ülserlere karşı 
profilaksi olarak önerilmektedir.  
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Proton pompa inhibitörlerinin kullanıldığı çeşitli 
durumlar: 

• Gastrik ve duodenal ülserler,  

• Gastroözofageal reflü hastalığı,  

• Zollinger-Ellison sendromu,  

• Non-steroid anti-inflamatuar ilaca bağlı peptik 

 ülserasyonun önlenmesi  

• Üst gastrointestinal hastalıklar. 

Proton pompası olarak da bilinen, H+/K+-ATPaz mide 
mukozasındaki paryetal hücrelerde bulunan önemli bir enzimdir. 
Metabolizma açısından çok önemli görebleri vardır, hücre içi 
hidrojen iyonlarını (H+) hücre dışı potasyum iyonları (K+) ile 
değiştirerek mide içeriğini asidik hale getirir. Bu sayede mide 
asidinin üretilmesinde kritik bir rol oynar.  H+/K+-ATPaz ve 
Na+/K+-ATPaz farklı alt birimden oluşan heterodimer yapıdadır. 
Alfa (α) ve beta (β) alt birimlerden oluşmaktadır. 

α alt birimi, iyon taşıma işlemini gerçekleştirir ve 
enzimin katalitik bölgesidir. 1034 amino asitten oluşur ve hücre 
zarını on kez geçer. On transmembran segmente sahiptir ve 
böylece iyonların taşınabileceği bir yol sağlanır.  

İyon değişimi için gerekli olan enerji ATP hidrolizi ile 
sağlanır ve alfa alt birim katalitik aktive gösterir. Alfa alt birimi, 
farklı türler arasında oldukça korunmuştur ve bu da biyolojik 
işlevinin öneminin göstergesi olarak kabul edilebilir. 

Nitrojen bağlı glikozilasyon bölgeleri içeren, Beta alt 
birimi ise 290 amino asitten oluşur. Yapısındaki glikozilasyon 
bölgeleri, protein kompleksinin doğru katlanması, stabilitesi ve 
hücre zarına taşınması için gereklidir. Beta alt birimi, alfa alt 
biriminin paryetal hücreler içindeki konumu ve yerleşimine 
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yardımcı olarak H+/K+-ATPaz kompleksinin asit salgılama 
işlevini gerçekleş-tirecek doğru pozisyonda olmasını sağlar. 

Enzimin çeşitli fizyolojik uyarıcılara tepkisini etkileyerek 
mide asidi salgısının dinamik olarak düzenlenmesinde rol 
oynayabilir. Bu da biriminin, enzimin aktivitesinin düzenlen-
mesinde de rol oynadığını gösterebilmektedir. Her iki alt birimin 
işlev veya ifadesindeki bozulmalar, asit salgısı ile ilgili reflü veya 
peptik ülser gibi bozukluklara yol açabilir. H+/K+-ATPaz, 
metabolizmanın önemli bir bileşenidir ve düzgün çalışması, 
sindirim için gerekli olan asidik ortamın ve patojenlere karşı 
savunmanın sürdürülmesi açısından önemlidir. (Li, Meng, Liu, 
Wei, & Wang, 2013)  

Emilmeden önce mide asitinden korunmaları PPİ’lerin 
etkin olabilmeleri için gereklidir. Asit salınımın istikralı şekilde 
inhibe edilmesi birkaç gün sürebilir Ancak PPI'lar, nispeten kısa 
bir yarı ömre sahiptir ve tüm asit pompalarının aktive olmaması 
durumunda asit salınımının istikrarlı bir şekilde inhibe edilmesi 
birkaç gün sürebilir. İnhibisyon sürecinde, aktif pompanın 
kovalent inhibisyonunu sonrası, ilacın kan dolaşımından 
uzaklaştırılması sonrası etkisiz pompaların yeniden uyarılması ve 
yeni pompaların de novo sentezi arasında bir denge oluşturulması 
meydana gelir. Bu dengelenme süreci, PPİ’lerin terapötik 
etkilerini sağlamak için önemlidir. Gece asit pompası sentezinin 
gündüze oranla daha fazla olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle, 
gece yatmadan önce alınan dozun, asit salınımını inhibe etmeye 
katkısının az olacağı ya da  bulunmayacağına dikkat edilmelidir. 
Gündüz kahvaltıda pompaların yaklaşık %70'inin aktive olduğu 
düşünülürse ve PPİ'nin 30-60 dakika önce verildiğini 
varsayımıyla, bir kez günde bir kez dozlama ile maksimum asit 
çıkışının yaklaşık %66'sı olduğu hesaplanabilir. (Shin & Kim, 
2013) 
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2. PPİ’LERİN BİYOKİMYASI 

PPİ ailesi aktif parietal hücre asit sekresyonunu inhibe 
ederek, benzer şekilde hareket etse de, PPİ’ler arasında 
metabolizmaları, farmakokinetik özellikleri, klinik 
endikasyonları ile ilgili küçük farklılıklar vardır. PPİ’ler zayıf 
bazlardır. pKa değerleri 3.8 ile 4,9 arasındadır.  

PPİ’ler: bir metilsülfinil grubu ile bağlanmış hem bir 
piridin hem de benzimidazol parçasını içeren heterosiklik organik 
moleküller. PPİ ilaç çeşitlerinin her biri piridin ve/veya 
benzimidazol halkalarında farklı sübstitüsyonlara sahip olsa da, 
genel olarak farmakolojik özellikleri bakımından oldukça 
benzerdirler.(Daniel S. Strand, Daejin Kim, & David A. Peura, 
2017) 

Sülfonamidlerin aktif formundaki proton pompası 
inhibitörleri sülfhidril grupları ile reaksiyona girebilmektedir. 
Parietal hücre kanalikül membranındaki çok düşük pH'da, bu 
mekanizma ile proton pompasının inhibisyonu mide pH'sının 
yükselmesine neden olur.(Bosnjak et al., 2019) 

Proton pompasının Cys813 rezidüsü, PPİ'lerin bağlandığı 
asit pompası enziminin inhibisyonundan sorumlu birincil 
bölgedir. Piyasaya sürülen ilk PPİ  omeprazol’dür, sonra 
pantoprazol, lansoprazol ve rabeprazol izlemiştir. Bu PPİ’ler 
benzimidazol ve piridin çekirdek yapılarını paylaşmalarına 
rağmen, farmakokinetik ve farmakodinamikleri biraz farklıdır. 
PPİ'nın parietal hücrede birikimi, yeni pompa enziminin de novo 
sentezi, PPI metabolizması, kanalikülde bulunan pompa 
enziminin oranı, PPI'ın parietal hücrede kovalent bağlanma 
miktarları ve PPI bağlanmasının stabilitesi gibi durumlar  
PPI'lerin farmakodinamiğine etki eden nedenler arasındadır.(Shin 
& Kim, 2013) 

Piridin veya benzimidazol üzerindeki sübstitüentlerin 
farklılığına bağlı olarak, PPİ’ler farklı sisteinlere bağlanır. ATPaz 
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inhibisyonunun tersine çevrilmesi PPİ ile protein arasındaki 
disülfit bağının azaltılmasıyla gerçekleşebilir. PPİ’ler ön 
ilaçlardır. Mide asidi salgısının, mide asidi salgısını bloke eden 
aktif sülfenamide veya sülfenik asite dönüştürülmesini gerektirir. 

Lansoprazol, proteaz aktif bölgesindeki SH grubu ile 
disülfit bağları yoluyla sistein proteazların doğrudan kovalent 
inhibitörü olarak işlev görür. Sistein proteazların bu şekilde 
inhibisyonu PPI'ların hedef dışı etkilerinin bazılarını 
açıklayabilir.(Bosnjak et al., 2019) 

Timoprazol, hücre içi ikinci haberci olan siklik adenozin 
monofosfat (cAMP) yoluyla etki eden etkenler, histamin veya 
asetilkolin gibi hücre dışı reseptörler olsun asit salgılanmasını 
inhibe eden bileşiktir.(Shin & Sachs, 2008)   

PPI'ler, membran geçirgenliğine sahip zayıf bazlardır. Bu 
ilaçlar, mide asidinin erken aktivasyon ve bozunumunu önlemek 
için çeşitli sistemlerde paketlenirler. Luminal gastrik asit 
tarafından erken aktivasyonu ve bozunmayı önlemek için, bu 
ilaçlar enterik kaplı tabletler, jelatin kapsüller veya süspansiyon 
için toz olarak tedarik edilen kaplanmış granüller gibi çeşitli 
dağıtım sistemlerinde paketlenir. Geçici luminal pH 
nötralizasyonu sağlamak için bikarbonat ile birlikte 
paketlenebilirler. PPİ’ler mideden çıktıktan sonra proksimal ince 
bağırsakta emilir. Oral uygulamanın uygun olmadığı hastalar için 
lansoprazol, pantoprazol ve esomeprazol için intravenöz 
formülasyonlar da mevcuttur.(Daniel S. Strand et al., 2017) 

 

2.1.PPİ’lerin Mekanizması 

PPİ’lerin ana etkisi mide asit salgısını azaltmaktır. Genel 
olarak proksimal ince bağırsakta emilim gerçekleşir ve dolaşıma 
giriş sonrası midenin parietal hücrelerine etkiler.  
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Yiyecekleri sindirmek ve patojenlere karşı korunmaya 
yardımcı olmak için mide düşük pH değerini korur. Bu durum, 
parietal hücreler tarafından hidrojen klorürün salgılanmasıyla 
sağlanır. Mide asidi sekresyonu karmaşık ve çok faktörlü bir 
süreçtir, parietal hücre üzerindeki en az üç farklı uyaran 
tarafından düzenlenir. Dış uyarılara ve sindirim sürecinin 
aşamasına bağşı olarak değişir. Mide pH’ının düşmesinin ve 
artmasının kendine özgü yolları vardır. Asit salgılanmasının son 
ortak yolunda (H/K ATPaz) inhibe edilir. (D. S. Strand, D. Kim, 
& D. A. Peura, 2017) Parietal hücre histamin ve asetilkolin gibi 
uyaranlarla aktive edildiğinde, dinlenme durumundan uyarılmış 
duruma kadar morfolojik değişikliklere uğrar. Proton pompaları 
ATPaz ailesine aittir ve aralarında P-ATPaz ve V-ATPaz tipleri 
hücre içi ve hücre dışı asit dengesini düzenlemede görev alır. 
Midede H+/K+-ATPaz’ı dinlenme durumunda sitoplazmik 
tübüler membranlardadır ve mide asidini pompalar.(Edizer, 
Akcali, Leblebici, Korkut, & Ellidokuz, 2023; Fossmark, 
Martinsen, & Waldum, 2019) 

Asit salgılanmasındaki ana olay proton pompasının 
(H+/K+ ATPaz) uyarılmasıdır. H+/K+-ATPaz mide lümenine 
girer H+ İyonları serbest bırakırken lümendeki K+ iyonlarını 
hücre içine alır. Enzim dinlenme durumunda sitoplazmik tübüler 
membranda bulunur ve parietal hücrelerin uyarılmasıyla 
genişlemiş salgı kanaliküllerinin mikrovilluslarında bulunur. 
Enzim kanalikül içine doğru hareket ettikçe ekstraselüler K+ ve 
sitoplazmik H+ yer değiştirir ve asit lümene salınır. (Schubert & 
Peura, 2008) 

Asit salgı mekanizmasında başarısızlık olduğunda, aşırı 
asit üretimini kontrol etmek için PPİ’leri kullanılabilir. Zayıf baz 
özelliğinde olduklarından midenin paryetal hücrelerin aktif 
olduğu asidik alanlarda birikirler. PPİ’ler enzimi inhibe ederek 
salgılanmayı durdurur. Parietal hücrelerde asit salgılayan H+/K+-
ATPaz enziminin sistein kalıntılarına kovalent bağlanan PPİ’ler 
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tarafından inhibe edilir. Bu nedenle 48 saate kadar etki göstere-
bilirler. 

2.2.PPİ ve Kliniği 

PPİ kullanımı, esas olarak aylar ve yıllar boyunca devam 
eden kullanımın etkisiyle önemli ölçüde artmıştr. Reçetesiz 
kullanımın da yaygınlığını arttırdığı düşünülmektedir. PPİ’ler asit 
salgısını engelleyen en iyi ilaç olarak kabul edilmektedir. PPİ 
kullanımına ait klinik bilgilerin çoğunluğu kısa dönem kullanıma 
aittir. Uzun dönem kullanıma ait çok fazla bilgi mevcut değildir. 
Çünkü yapılan epidemiyolojik çalışmalar incelendiğinde gözlem 
süresinin genellikle uzun yıllar boyunca gelişen hastalıkların 
tespiti için kısa olduğu anlaşılmaktadır. 

 

2.2.1. PPİ’lerin Glukoz Metabolizmasına Etkileri 

Glukoz metabolizması çok önemlidir ve hormonlar ile sıkı 
denetim altındadır. Çünkü birçok hayati oraganı ve 
metabolizmayı doğrudan etkilemektedir. Glukoz düzeylerindeki 
istenmeyen sürekli değişimler hastalıklara sebep olabilmektdir. 
İnsülin hormonunun kan glukoz seviyesinin kontrol edilmesinde 
büyük rolü vardır. Gastrin hormonu ile de asit salgıları kontol 
edilmektedir. Bu hormonun diyetle ilişkili olarak  inkretin benzeri 
bir etkiyle insülin salgılanmasını uyarması muhtemeldir. PPİ’ler 
gastrin konsantrasyonunu önemli ölçüde artırabilir ve insülin 
sekresyonunu artırarak glukoz metabolizmasını etkileyebilir.  

Çeşitli deneysel hayvan çalışmalarında endojen gastrin 
seviyelerini yükseltmek için uygulanan PPİ tedavisinin glisemik 
kontrolde bir iyileşme gidildiği gösterilmiştir. ayrıca tip 2 diyabet 
modelinde de glisemik kontrol üzerine olumlu etkileri 
gösterilmiştir. Yapılan retrospektif çalışmalarda, PPİ kullanan ve 
insülin tedavisi almayan tip 2 diyabetlilerde HbA1c düzeyleri 
düşük bulunmuştur. (Boj-Carceller, 2013) 
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2.2.2. PPİ’lerin magnezyum seviyeleri üzerine 
etkileri 

Nedeni tam anlaşılmasa da PPİ kullanımı magnezyum 
seviyelerini düşürebilmektedir. Magnezyum seviyelerindeki 
düşüşün sebebinin bağırsaklarda aktif magnezyum emiliminin 
azalmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. Düşük 
magnezyum seviyeleri, nöbet, tetani ve aritmiler gibi semp-
tomlara neden olabilir. Hipomagnezemi, biyokimyasal olarak 
piridilmetilsülfonil benzimidazadol türevleri olan tüm PPİ’lerle 
bildirilmiştir. PPİ kullanımı bağırsak mikrobiyomunun 
kompozisyonunu etkilemektedir, bağırsak mikrobiyomumun 
etkilenmesinin de PPİ kaynaklı hipomagnezeminin gelişimine 
katkıda bulunabileceği göz ardı edilmemelidir. PPİ kaynaklı 
hipomagnezemisi olan hastalarda idrar Mg2+ atılımı genellikle 
azalmaktadır. Bu durum, böbreğin bağırsaklardan kaynaklı 
magnezyum kaybını telafi ettiğini düşündürmektedir. (Florentin 
& Elisaf, 2012; Gommers, Hoenderop, & de Baaij, 2022; 
Heidelbaugh, 2013) 

2.2.3. PPİ’lerin Vitamin seviyeleri üzerine etkileri 

Sadece uzun dönem değil, kısa dönem PPİ kullanımı ile 
vitamin ve mineral eksiklikleri arasında olumsuz ilişki 
bulunabileceği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bunlar arasında 
vitamin B12, vitamin D, vitamin C eksiklikleri vardır. Bilindiği 
üzere B12 vitaminin emilimi için diyetteki B12  diyetteki 
proteinlerden ayırmalıdır. Bunun için mide asidine ihtiyaç duyan 
pepsine ihtiyaç vardır. Mide asidi olmadan, B12 vitamini 
diyetteki proteinden ayrılamaz bu durumda B12 vitaminini 
pankreatik sindirimi olumsuz etkilenir.  B12 sindiriminde mide 
pH’ı da önemlidir, mide pH’ı B12 vitamini ile tükürük bezleri 
tarafından salgılanan bir protein olan Haptocorrin arasındaki 
bağlanmayı destekler. B12 vitamininin mide asidi tarafından 
hidrolizini önler.  Duodenumda pH’ın artmasıyla, B12 vitamini 



Tıbbi Biyokimyada İleri Araştırmalar 

  10 
 

ile Haptocorrin arasındaki bağlantı zayıflarken  başka bir protein 
olan intrinsik faktöre bağlanması kuvvetlenir. Bu faktör B12'nin 
emilmesine yardımcı olur. PPİ kullanımıyla mide asiti azalması 
ile bu yolun etkileneceği açıktır.  

Bazı veriler PPI kullanımıyla B12 vitamini eksikliği 
riskinin arttığını öne sürse de, B12 vitamini eksikliğinin doğrudan 
neden-sonuç ilişkisinin tam olarak bilinmemesinden de kaynaklı 
ek takviye B12 kullanılması gerekliliği net değildir. Ayrıca 
biyokimyasal ve klinik B12 vitamini eksikliğinin tanımı ve 
tanısal belirteçleri belirsizliğini korumaktadır. (Heidelbaugh, 
2013) DNA sentezi, metilasyon, mitokondriyal metabolizma ve 
miyelin zarı üretimi için gereklidir. Eksikliği, megaloblastik 
anemiye ve simetrik parestezi, vibrasyon duyusu kaybı, ataksi, 
görme bozukluğu, baş dönmesi, tat veya koku kaybı ve bazı 
nörolojik semptomlara yol açabilir.(Castellana et al., 2021) 

C vitamini insan vücüdunda sentezlenmediği için diyetle alınması 
gerekmektedir. PPİ’ler mide sıvısı konsantrasyonunu ve ayrıca 
aktif formu olan askorbik asitteki C vitamini oranını azaltarak 
biyoyararlanımını etkiler. Ayrıca helicobacter pylori ile enfekte 
olan hastalarda vitamin C düşüklüğü gösterilmiştir. Enfeksiyonun 
C vitamini metabolizmasını artırarak sistemik tükenmeye yol 
açabileceği düşünülmektedir.(Heidelbaugh, 2013) 

2.2.4. Enfeksiyon Riski 

PPİ kullanımının, özellikle clostridium difficile 
enfeksiyonu ve pnömoni gibi enterik ve ekstraintestinal 
enfeksiyon riskini artırmasıyla ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. 
Artışın sebebi incelendiğinde bununla ilgili birkaç mekanizma 
belirlenmiştir.   

Mide asiditesinin azalması: PPİ kullanımıyla mide asiditesinin 
azalması, mikroorganizmaların mideyi geçerek bağırsaklara daha 
kolay ulaşmasını sağlayabilir. Antinötrofilik etki: PPİ'lerin 
antinötrofilik etkisi, bağışıklık sistemi yanıtını zayıflatarak 
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enfeksiyon riskini artırabilir. Hücreler arası sıkı bağlantılarda 
değişiklikler: PPİ'lerin hücreler arası sıkı bağlantılarda 
değişikliklere neden olması, bakterilerin diğer organlara geçişini 
kolaylaştırabilir. Bu mekanizmalar, PPİ'lerin kullanımının 
enfeksiyon riskini artırabileceğini göstermektedir.(Castellana et 
al., 2021) 

PPİ kullanımıyla hipoklorhidrinin mikroaspirasyonu artırması ve 
bunun sonucunda akciğer kolonizasyonunu ve pnomoni 
insidansını artırması ve böylece solunum yolu enfeksiyonu 
riskinin artması düşünülebilir. Bu durum özellikle kısa vadeli 
(genellikle 30-90 günden az) PPİ kullanımı ile yaygın olarak 
ilişkilendirilmiştir. Ancak son yapılan çalışmalar da zıt görüşler 
de mevcuttur bu ilişkinin abartıldığını öne süren çalışmalar da 
mevcuttur. COVID-19 pandemisi sonrası yapılan çalışmalarda 
araştırmacılar, koronavirüslerin omeprazol ve esomeprazol gibi 
ilaçların kullanımının neden olduğu daha bazik mide pH 
seviyelerinde hayatta kalabildiğini göstermiştir. COVID-19'un 
kötü sonuçları ile ilişkilendirilmiştir.(Yibirin, De Oliveira, 
Valera, Plitt, & Lutgen, 2021) 

2.2.5. Kardiyovasküler Risklerle İlişkisi 

PPİ kullanımı, kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile 
ilişkilendirilmiştir. Uzun süreli veya yüksek doz PPİ tedavisi, 
akut miyokard enfarktüsü ve inme gibi ciddi akut kardiyovasküler 
olayların riskini artırmaktadır. PPİ'ler, dimetilarginin 
dimetilaminohidrolaz enzimatik aktivitesini inhibe ederek 
endotelyal nitroz oksit seviyelerini azaltabilir. Bu enzim, 
asimetrik dimetilargininin temizlenmesinden sorumludur, 
dolayısıyla nitroz oksit sentaz aktivitesini düşürür. PPİ'ler, 
nöroendokrin tümörlerin önemli bir belirteci olan ve aynı 
zamanda kardiyovasküler hastalıkların biyobelirteci olabileceği 
önerilen kromogranin A'nın kan seviyelerini artırabilir. 
Kromogranin A ve türevi peptitler (vasostatinler ve katestatin) 
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kısa vadede adaptif, uzun vadede ise maladaptif olabilecek 
vazodilatör ve kardiyoregülatuar etkiler gösterirler. Kromogranin 
A seviyelerinin artması, hem nöroendokrin tümörler hem de 
kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilendirilebilir.(Casula et al., 
2018; Dhaun & Webb, 2019; Yibirin et al., 2021) 

2.2.6. Kısa dönem kullanım riskleri 

PPİ'ler kısa süreli ve uygun dozda kullanıldığında 
genellikle güvenlidir. Uzun süreli kullanımda ciddi yan etkiler 
ortaya çıkabileceğinden, bu ilaçların kullanım süresi ve dozu 
konusunda dikkatli olunmalıdır. Onaylanmış dozlarda ve yaklaşık 
iki haftalık kısa süreli tedavi süresince ciddi yan etkileri 
konusunda genellikle endişe edilmez. (Yibirin et al., 2021)PPİ 
kullanımının potansiyel riskleri ve  yararları dengeli bir şekilde 
değerlendirmelidir. Kısa süreli PPİ kullanımının yan etkileri 
şunları içerebilir: 

• Karın ağrısı • Kabızlık 
• İshal • Baş dönmesi 
• Ateş • Şişkinlik 
• Baş ağrısı • Mide bulantısı 
• Döküntü • Karın ağrısı 

  

2.2.7. Uzun dönem  kullanım riskleri 

Uzun dönem kullanımda PPİ’ler metabolizmada birden 
çok sistemi olumsuz etkileyebilir. Çünkü PPİ kullanımı ile pH 
değişimi, besinlerin sindirimi, gastrointestinal 
mikroorganizmalar etkilenmektedir. Bu etkilenmelerinde 
bağırsak mukozasının zarar görmesi gibi olumsuz sonuçları 
vardır. Olumsuz sonuçların arasında mide-bağırsak kanserleri de 
yer alabilir.(Kinoshita, Ishimura, & Ishihara, 2018) PPİ’lerin 
uzun süreli kullanımının önemli olumsuz bir değer etkisi de 
kemik metabolizması üzerinedir. B12 vitamini emiliminin 
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azalması, homosistein konsantrasyonunun artmasıyla 
sonuçlanabilir. Yüksek homosistein konsantrasyonu kolajen 
çapraz bağlanmasını engelleyerek kemiği zayıflatabilir. Bu 
durum da osteoporotik kırık riskini artırabilir.(Yunju et al., 2015) 

2.2.8. Hamilelik Dönemi PPİ Kullanımı 

Hamilelik döneminde progesteron kullanıma da bağlı 
olarak mide yanması şikayetleri artabilmektedir. PPİ kullanımı 
önerilebilmektedir. Omeprazol, hamileliğin ilk trimesterinde 20-
40 mg/gün dozunda düşük riskli olarak tanımlanmıştır. 
Hamilelikte PPİ kullanımını konu alan çalışmalarda, gebelikte 
mide asidi baskılayıcı ajanlara maruz kalan çocuklarda astım ve 
alerji riskinde artış öne sürülmüştür. PPİ'lere fetal dönemde 
maruz kalan yaklaşık 500 bebekte büyük malformasyon riski 
%1.18 olarak bulunmuş, sadece omeprazole maruz kalan bebekte 
ise risk %1.05 olarak gösterilmiştir. Literatürde yapılan araştırma 
sayısı sınırlıdır anca mevcut verilere göre PPİ’lerin hamilelikte 
dikkatli bir şekilde kullanılmasının gerektiği, özellikle 
omeprazolün daha fazla güvenlik verisi nedeniyle şiddetli 
gastroözofageal reflü hastalığı vakalarında tercih edilebileceği 
söylenebilir.(Koyyada, 2021)  

Proton Pompası Tipleri 

A) ATP Aracılı Proton Pompaları 
• ATP Binding Cassesttes (ABC Süper ailesi) 
• Plazma Membran H+-ATPaz (P-tipi Proton ATPaz) 
• F-tipi Proton ATPaz (F-ATPaz) 
• V-tipi Proton APTaz (V-ATPaz) 
 

B) Elektron Taşıma Aracılı Proton Pompaları 
• NADH Dehidrogenaz ( Elektron Taşıma Kompleksi I) 
• Süksinat Dehidrogenaz ( Elektron Taşıma Kompleksi II) 
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• Koenzim Q-stokrom c Redüktaz ( Elektron Taşıma Komp-
leksi III) 

• Stokrom c Oksidaz ( Elektron Taşıma Kompleksi IV) 
• ATP Sentaz ( Elektron Taşıma Kompleksi V) 
 

C) Pirofosfat Aracılı Proton Pompaları 
D) Işık Aracılı Proton Pompaları 

 

3. PPİ TİPLERİ 

Çeşitli geliştirme aşamalarında ve klinik deneylerde bir 
dizi yeni PPİ bulunsada, yapı olarak iki ana grupta incelenebilir 
(anti-ülser ve anti-gastroözofageal reflü ilaçları). Esomeprazol, 
dekslansoprazol ve deksrabeprazol, sırasıyla omeprazol, 
lansoprazol ve rabeprazolün optik izomerleridir ve yüksek 
biyolojik aktiviteye sahiptirler. Tablo 1’de Amerika Birleşik 
Devletleri'nde ticari olarak mevcut proton pompası inhibitörleri 
gösterilmiştir.(Daniel S. Strand et al., 2017) 

PPİ’lerin farklı isimleri ve markaları mevcuttur. Hemen 
hemen hepsi aynı düzeyde işe yarasa da yan etkileri ilaçtan ilaca 
değişebilir. Bunlardan bazıları; 

• Omeprazole (Prilosec) 

• Esomeprazole (Nexium) 

• Lansoprazole (Prevacid) 

• Rabeprazole (AcipHex) 

• Pantoprazole (Protonix) 

• Dexlansoprazole (Dexilant) 

• Zegerid (omeprazole) 
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Dünya genelinde reçeteli ve reçetesiz her yıl milyonlarca kişi PPİ 
kullanmaktadır. En çok kullanılanlardan biri omeprazoldur. 
Omeprazol, 2019'daki toplam PPİ  reçetelerinin yaklaşık %57'sini 
oluşturmaktadır.(Morris & Nighot, 2023) Bazı ülkelerde düşük, 
standart ve yüksek doz PPİ kullanımını tanımlamak için 
kullanılan kriterler Tablo 2’de gösterilmiştir.(Hendrix et al., 
2019) 

Tablo 1 Proton Pompası İnhibitörleri 

İlaç 
Doz, 
mg IV 

Sıvı veya 
süspansiyon Genel Reçetsiz 

Omeprazole 
10, 20, 

40 Evet Hayır Evet Evet 

Esomeprazole 20, 40 Evet Evet Evet Evet 

Lansoprazole 15, 30 Evet Evet Evet Evet 

Dexlansoprazole 30, 60 Hayır Hayır Hayır Hayır 

Pantoprazole 20, 40 Evet Evet Evet Hayır 

Rabeprazole 20 Hayır Hayır Evet Hayır 

 

Tablo 2 Düşük, standart ve yüksek doz proton pompası 
inhibitörü düzeyleri 

 PPİ toplam günlük dozu 

 Düşük doz 
(mg) 

Standart 
doz (mg) 

Yüksek doz 
(mg) 

Pantoprazole  ≤20  40  >40 

Omeprazole  ≤10  20  >20 

Esomeprazole  N/A  20  >20 

Lansoprazole  ≤15  30  >30 

Rabeprazole  ≤10  20  >20 
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3.1.PPİ İlaç Etkileşimleri 

PPİ’ler ile ilgili birçok ilaç-ilaç etkileşimi çalışmalarda 
gösterilmiştir. Etkileşimdeki en yaygın mekanizma, mide pH'ının 
artmasıyla, pH'ya bağlı çözünürlüğe sahip birçok ilacın emilimini 
ve biyoyararlanımını değiştirmesidir. Bu tür pH'ya bağlı ilaç-ilaç 
etkileşimlerini önlemek için bazı formülasyonlar geliştirilmiştir 
ancak etkinliklerinin sonuçları henüz tam olarak bilin-
memektedir. Yeni geliştirilen yöntemlerle ilaç-ilaç etkileşimi 
üzerine yapılan çalışmaların sayısı son yıllarda artmaktadır.  

Diğer bir yaygın mekanizma ise CYP2C19 ve CYP3A4 
gibi P450 sitokromlarının rekabetçi inhibisyonudur. Omeprazol, 
esomeprazol ve lansoprazol gibi bazı PPI'lar yüksek CYP2C19 
inhibitör potansiyeline sahipken, pantoprazol, rabeprazol ve 
dexlansoprazol düşük inhibitör potansiyele sahiptir ve eş zamanlı 
olarak reçete edilen tedavilere göre tercih edilebilir.(Ben Ghezala, 
Luu, & Bardou, 2022) 

Kemoterapi gören hastalar arasında, tedavinin neden 
olduğu gastriti veya gastro-özofageal reflüyü hafifletmek için 
PPİ’lerin kullanımı yaygındır. En çok reçete edilen ilaçlar 
arasında yer almaktadır. Son zamanlarda yapılan birçok 
retrospektif gözlemsel çalışma, kesin olarak kanıtlanmamış 
olmasına rağmen, kanser tedavisinde bazı ilaçları kullanan 
hastalarda PPI kullanımının daha kötü sağkalım sonuçlarıyla 
ilişkili olduğunu bildirmiştir. Bu ilaçların birçok önemli anti-
kanser tedavisine sahip olması nedeniyle, bu raporlar onkoloji 
topluluğu ve ilaç düzenleyici kurumlar arasında endişe yarat-
mıştır. Mevcut raporlarda öne sürülen etkileşim mekanizması, 
PPI'nin pH'ı değiştiren etkilerinin bu ilaçların emilimini azaltarak 
biyoyararlanımını düşürdüğü yönündedir. (Mevcut kanıtlar, 
büyük ölçüde retrospektif çalışmalardan ve sonradan yapılan 
analizlerden gelmektedir ve bu etkileşimi kesin olarak 
doğrulamamaktadır.)(Jeong, Molloy, Ang, & Helsby, 2022) 
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4. SONUÇ 

PPİ’lere kolay ulaşılabilmesi ve ekonomik olması gibi 
sebeplerden dolayı PPİ kullanımı oldukça yaygındır. Uzun 
dönem ve kısa dönem de çeşitli etkileri olabilmektedir. 
Metabolizmamızda çeşitli değişikliklere sebep olarak bazı 
metabolitlerin fizyolojik özelliklerini etkileyebilmektedir. İlaç 
etkileşimleri, mineral ve vitamin metabolizması üzerine olumsuz 
etkileri bulunabilmektedir. Bu etkilerinin incelenmesi ve 
bilinmeyen etkilerinin ortaya çıkarılması için PPİ mekanizmaları 
üzerine daha çok araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Uzun dönem 
riskleri düşünüldüğünde klinisyen önerisi ve kontrolunde 
kullanılmalıdır. 
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APOLİPOPROTEİN E VE NÖROLOJİK 
HASTALIKLAR  

Ayşegül OĞLAKÇI İLHAN2 

 

1. GİRİŞ  

    İnsan apolipoprotein E (apoE), treonin 194 kalıntısında 
O-bağlantılı glikozilasyon yoluyla değişken düzeylerde 
posttranslasyonel sialilasyona sahip 34 kDa’lık 299 amino asitlik 
bir glikoproteindir (Frieden ve Garaj, 2013). ApoE, en yüksek 
ifadesi karaciğerde olmak üzere, beyinle ve çeşitli organlarda ifade 
edilir. Nöronal olmayan hücreler, esas olarak astrositler ve kısmen 
mikroglia, beyinde apoE'yi ifade eden başlıca hücre tipleridir 
(Grehan ve ark., 2001). Ancak, nöronlar da belirli koşullar altında 
apoE üretebilirler fakat bu seviyeler astrositlerden çok daha 
düşüktür (Xu ve ark., 2006). ApoE, lipoprotein parçacıklarının 
reseptör aracılı endositozunda bir ligand olarak işlev görür. 
Plazmada, apoE proteinleri diğer apolipoproteinlerle birlikte 
lipoproteinlerde bulunurken, beyinde apoE ve 2 diğer 
apolipoprotein, apoJ ve apoA-1, esas olarak farklı yüksek yoğun-

 
2 Doç. Dr. Çankırı Karatekin Üniversitesi, Şabanözü Meslek Yüksekokulu 
ayseguloi@karatekin.edu.tr.  ORCID: 0000-0003-0052-3955 
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luklu lipoprotein parçacıklarında bulunur (Fagan ve ark., 1999). 
Plazma HDL'sinde ana apolipoprotein olarak apoA-1 bulunurken, 
merkezi sinir sistemindeki (CNS) baskın apolipoprotein apoE'dir 
(Pfrieger, 2003). ApoE içeren lipoprotein parçacıklarının düşük 
yoğunluklu lipoprotein (LDL) reseptör ailesi üyeleri tarafından 
reseptör aracılı endositozundan sonra apoE ya parçalanabilir ya da 
hücre yüzeyine geri dönüştürülebilir (Rensen ve ark., 2000). ApoE 
içeren lipoprotein parçacıklarından salınan kolesterol, 
sinaptogenez ve sinaptik bağlantıların korunmasını desteklemek 
için kullanılır (Pfrieger, 2003).  

 

2. APOE YAPISI VE İZOFORMLARI  

İnsan APOE geni, dört ekson ve üç introndan oluşan 
19q13.32 kromozomunda yer almaktadır (Rao ve ark., 2018). 
İnsan alellik varyasyonlarından, APOE altı ana genotipe ayrılır, 
bunlardan üçü homozigot (APOE2/2, APOE3/3 ve APOE4/4) ve 
üçü heterozigot (APOE2/3, APOE2/4 ve APOE3/4)’dur. Sonuçta 
oluşan proteinler, 112 ve 158. pozisyonlarda bulunan amino 
asitlerde birbirlerinden farklılık gösterir, bu da apoE2 (Cys112; 
Cys158), apoE3 (Cys112; Arg158) ve apoE4 (Arg112; Arg158) 
oluşumuna yol açar.  

İnsan apoE proteini, birbirine bağlı bir N-terminal ve bir 
C-terminal bölge içeren üç ana bölge içerir. N-terminal ve C-
terminal bölgeleri sırasıyla reseptör bağlanma ve lipid bağlanma 
bölgelerini içerir. ApoE izoformları arasındaki amino asit 
dizilerindeki değişiklikler, apoE'nin farklı protein katlan-
masından sorumludur ve bu da farklı apoE izoformlarının lipid ve 
reseptör bağlanma yeteneklerindeki farklılıklara yol açar 
((Frieden ve Garai, 2013). Tersine, fare apoE geni (m-apoE) 7. 
kromozomda yer alır ve tek bir izoform olarak bulunur. İnsan ve 
m-apoE'nin promotör bölgeleri arasındaki homologluk %40'tan 
azdır ve m-apoE etkileşimleri insan apoE3'ün etkileşimlerine 
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benzer (Raffaï ve ark., 2001; Maloney ve ark., 2007). Ayrıca, 
insan ve m-apoE'nin Aβ temizlenmesi, nöroinflamasyon ve 
sinaptik bütünlük gibi çoğu AD sürecinde işlevsellik açısından 
farklılık göstermemektedir (Tai ve ark., 2017).  

 
Şekil 1: ApoE izoformlarının yapısı (Sun ve ark., 2023). 

 

3. APOE VE ALZHEİMER HASTALIĞI  

Alzheimer hastalığı (AD), kademeli bilişsel gerileme ve 
hafıza kaybı ile karakterize ilerleyici bir nörodejeneratif 
hastalıktır. AD, demans vakalarının %60 ila %70'ini temsil eder 
ve dünya genelinde 50 milyondan fazla insanı etkiler (Gauthier 
ve ark., 2021). AD'nin iki ana patolojik belirteci, ekstraselüler 
amiloid plaklarının birikimi ve hiperfosforile mikrotübül ile 
ilişkili protein tau'nun nörofibriler yumaklar (NFT'ler) şeklinde 
nöronlar arası birikimidir. AD'nin patofizyolojisiyle ilgili 1992 
yılında Hardy ve Higgins tarafından “amiloid kaskad hipotezi” 
öne sürülmüştür (Hardy ve Higgins, 1992). Bu hipoteze göre, 
AD'nin başlıca nedeni amiloid plaklarının amiloid-β (Aβ) 
peptitlerinin üretimi ve temizlenmesi arasındaki dengesizlik ve 
Aβ peptitlerinin birikmesinin olduğu yönündedir. Aβ peptitleri, 
amiloid öncü proteini (APP) adlı, α-sekretazlar (non-amiloidjenik 
yol) veya β-sekretazlar (amiloidjenik yol) tarafından kesilip 
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metabolize edilebilen tek geçişli transmembran tip-1 integral 
glikoproteinin parçalanmasıyla üretilir. Fizyolojik koşullar 
altında, Aβ peptidi üretim ve temizlenme arasındaki denge 
korunur (Haass ve ark., 2012). ApoE, Aβ ile etkileşir ve AD 
beynindeki agregasyonunu ve temizlenmesini düzenler. Ayrıca, 
ApoE, beyin sinaptik plastisitesini (Kim ve ark., 2014), glukoz 
metabolizmasını (Jiang ve ark., 2008), nöronal sinyalizasyonu 
(Huang ve ark., 2019), oksidatif stresi, nöroinflamasyonu 
(Lanfranco ve ark., 2021), mitokondriyal disfonksiyonu (Yin ve 
ark., 2020) ve kolesterol taşınmasını modüle ederek AD 
patogenezine katkıda bulunur. 

AD vakaları genellikle erken başlangıçlı veya geç 
başlangıçlı AD vakaları (EOAD ve LOAD) olarak 
sınıflandırılmıştır. Bu sınıflandırma, klinik semptomların 
başladığı yaşa karşılık gelen bir yaş kesim noktasına 
dayanmaktadır (Reitz ve ark., 2020). EOAD vakaları, tüm AD 
vakalarının %2 ile %10'u arasında bir oranı temsil eder (Van 
Cauwenberghe ve ark., 2016). Hastalarda 65 yaşından önce 
semptomlar geliştirir ve çoğunlukla 21. kromozomda bulunan 
APP, 14. kromozomda bulunan presenilin1 (PSEN1) ve 1. 
kromozomda bulunan Presenilin 2 (PSEN2) üzerindeki otozomal 
baskın genetik mutasyonlarla ilişkilidir. EOAD'nin 
kalıtılabilirliği %92-100 arasında değişir, bu nedenle ailesel 
EOAD adını da alırlar (Cacace ve ark., 2016). LOAD'un tahmin 
edilen kalıtım oranı %60 ila %80 arasındadır (Carmona ve ark., 
2018). Çoğu LOAD vakası sporadik olup, belirlenmemiş bir 
ailevi hastalık modeli sergiler.  

LOAD ile ilişkili en etkili genetik risk faktörü, APOE 
polimorfizmlerin ifadesidir. APOE'nin AD riskini artırmadaki 
rolü karmaşık ve çok faktörlüdür. APOE'nin AD patolojisi 
üzerindeki zararlı etkileri, immünomodülatör işlevleri ile 
ilişkilendirilmiştir (Shi ve Holtzman, 2018). APOE, merkezi sinir 
sisteminin bağışıklık yanıtında anahtar rol oynayan astrositler ve 



Tıbbi Biyokimyada İleri Araştırmalar 

  26 
 

mikrogliaların ifade profilini değiştirebilir (Ahmad ve ark., 
2019). APOE4, Aβ agregasyonunu, tau patolojisini, 
nöroinflamasyonu ve nörodejenerasyonu kötüleştirir ancak 
APOE4'ün AD patolojisindeki zararlı etkilerini gösteren 
mekanizmalar net değildir (Tzioras ve ark., 2019). 

 

4. APOE VE SEREBRAL AMİLOİD ANJİYOPATİSİ 
(CAA) 

CAA, geç başlangıçlı AD'li hastalarda birlikte görülür, 
ancak önemli sayıda birey demans olmaksızın semptomatik CAA 
geliştirir. CAA, patolojik olarak, CNS'deki leptomeninks 
arteriyollerinde ve penetran arteriollerin adventisyasında ve 
medyasında çoğunlukla Aβ40 olmak üzere Aβ birikimi ile 
karakterizedir (Love ve ark., 2009). CAA, 60 yaşın üzerindeki 
bireylerde lobar kanamanın sık görülen bir nedenidir. Aβ 
birikintilerinin AD'de beyin parankiminde ve CAA'de damarlarda 
bulunması, apoE izoformlarının CAA'deki rolünü anlamak için 
çeşitli araştırmaları teşvik etmiştir. APOE ε4, sporadik CAA riski 
ve beyin kanaması riski ile ilişkilidir, bu riskin şiddeti APOE ε4 
dozuna bağlıdır (Greenberg ve ark., 1998).  

 

5. APOE VE TRAVMATİK BEYİN YARALANMASI 
(TBI) 

Yapılan araştırmalar, TBI ile AD riski arasında bir 
bağlantı olduğunu öne sürmektedir (Roberts ve ark., 1991). 
Çeşitli araştırma grupları, APOE ε4 alelini taşıyan TBI 
hastalarında AD riskinin arttığını bildirmiştir (Katzman ve ark., 
1996). TBI hastalarında demans gelişiminin artmasının nedenine 
dair bir hipotez, beyin travmasının Aβ birikimini tetiklediğini öne 
sürmektedir. Bu hipotez, akut beyin hasarı olan hastalardan alınan 
otopsi kortikal ekstraktlarında Aβ birikiminin artmış insidansı ile 
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desteklenmektedir. TBI hastalarından alınan otopsi dokularında 
Aβ birikimlerinin veya CAA bulgularının tespit edilme olasılığı, 
APOE ε4 taşıyıcılarında, taşıyıcı olmayanlara göre daha yüksek 
bulunmuştur (Leclercq ve ark., 2005). APOE ε4 taşıyıcılarında 
amiloid birikiminin daha fazla olduğu göz önüne alındığında, 
APOE ε4 taşıyıcılarının beyinlerinde akut beyin hasarından önce 
Aβ birikimlerinin bulunabileceği düşünülmektedir (Chen ve ark., 
2004). Çalışmalar, APOE ε4 aleline sahip olmanın TBI 
hastalarını beyin hasarından sonra kötü nörolojik sonuçlara karşı 
daha hassas hale getirdiğini de ortaya koymuştur (Liaquat ve ark., 
2002). Özellikle, bir prospektif kohort çalışması, APOE ε4 alelini 
taşıyan TBI hastalarının taşıyıcı olmayanlara göre kötü nörolojik 
sonuç yaşama olasılığının iki kat daha fazla olduğunu bulmuştur 
(Teasdale ve ark., 1997). Yapılan bir başka çalışmada ise bu 
ilişkinin özellikle genç hastalarda daha belirgin olduğu tespit 
edilmiştir (Teasdale ve ark., 2005).  

 

6. APOE VE DOWN SENDROMU İLE İLİŞKİLİ 
DEMANS (DAD) 

Kırk yaşına geldiklerinde, Down sendromlu (DS) 
bireylerin tamamı AD nöropatolojik özelliklerini geliştirir (Lott 
ve Head, 2013). Birçok çalışma, APOE ε4 alelinin DAD için 
yatkınlık oluşturduğunu ve başlangıç yaşını azalttığını, APOE ε2 
alellerinin ise koruyucu olabileceğini öne sürmüştür 
(Khachaturian ve ark., 2004). Bu çalışmaların en büyük 
sınırlaması, analiz edilen hasta sayısının nispeten az olmasıdır. 
Bununla birlikte, bir kohort çalışması, APOE ε4 taşıyıcılarının, 
taşıyıcı olmayanlara kıyasla DAD için daha yüksek risk 
taşıdığını, daha erken başlangıç yaşına ve hızlanmış bir ilerleme 
sürecine sahip olduğunu rapor etmiştir (Prasher ve ark., 2008). 
Mevcut veriler, APOE ε4 ile DAD arasındaki ilişki için kanıt 
düzeyinin oldukça güçlü olduğunu önermektedir. 
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7. APOE ve VAKÜLER DEMANS (VaD) 

VaD, demansın ikinci en yaygın nedenidir. APOE ε4 
alelinin VaD riskini artırdığına dair yapılan birçok çalışma 
bulunmaktadır. Ancak, eşit sayıda çalışma APOE ε4'ün risk 
oluşturmadığını bildirmektedir. Bu çalışmalar arasındaki tutarsız 
sonuçlar, küçük kohort boyutları, VaD'nin AD ile yanlış teşhisi 
ve karışık demans vakaları gibi faktörlere bağlı olabilir (Kim ve 
ark., 2008; Sulkava ve ark., 1996). 

 

8. APOE VE CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIĞI 
(CJD)  

            Amiloid plaklarında apoE immünoreaktivitesinin CJD 
hastalarından bulunduğuna dair bir raporun ardından, ilk çalışma 
CJD hastalarının APOE ε4 alel frekansının kontrollerden farklı 
olmadığını buldu (Saunders ve ark., 1993). Amouyel ve ark. 
çalışması, apoE’nin CJD hastalarındaki plaklarla ilişkili olduğu, 
ancak hastalık sürecinde belirli bir rolü olmadığı görülmektedir 
(Amouyel ve ark., 1994). 

 

9. APOE VE MULTİPL SKLEROZ (MS)  

APOE genotipi ile hastalık arasındaki ilişkisinin belirsiz 
olduğu bir başka nörolojik bozukluk MS'dir. İlk çalışmalardan 
biri APOE ε4 homozigot bireylerde MS sıklığının daha yüksek 
olduğunu bildirmiştir (Hogh ve ark., 2000). Ancak, birçok 
çalışmada APOE ε4 alel frekansı ile MS duyarlılığı arasında bir 
ilişki bulamamıştır ancak popülasyon karışımının analizdeki etki 
büyüklüğünü sınırlamış olabileceği düşünülmektedir (Pinholt ve 
ark., 2006). APOE ε4'ün MS'nin ilerlemesini olumsuz etkileyen 
bir faktör olduğunu, beyin patolojisi, bilişsel işlev bozukluğu ve 
şiddet üzerinde olumsuz etkisi olduğunu destekleyen çalışmada 
mevuttur. Ancak, bu sonuçlar tartışmalıdır (Ghaffar ve ark., 
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2010). MS hastalarında bilişsel ölçümlerde daha fazla birlik ve 
daha uzun takip sürelerine sahip daha büyük çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 

 

10. APOE VE AMYOTROFİK LATERAL 
SKLEROZ (ALS) 

APOE ve ALS arasında, APOE genotipinin sporadik veya 
ailesel ALS riski ile ilişkili olmadığı konusunda güçlü bir fikir 
birliği vardır (Mui ve ark., 1995). Ancak apoE izoformlarının 
ALS hastalarında başlangıç yaşı, ilerleme hızı ve başlangıç yeri 
üzerinde farklı modülasyon yapma rolü konusunda geniş bir 
tartışma mevcuttur. Bir çalışma, APOE durumunun ALS'nin 
başlangıç yaşı veya başlangıç yeri ile ilişkili olmadığını 
bildirmiştir; ancak, hastalığın ilerlemesi APOE ε4 taşıyıcılarında 
daha hızlı görünmüştür (Drory ve ark., 2001). Yapılan bir analiz, 
APOE ε2'nin koruyucu olduğunu ve taşıyıcı olmayanlara göre 
daha geç hastalık başlangıcı ile sonuçlandığını bulmuştur; APOE 
ε4 varlığı, ilerleme üzerindeki önerilen rolüne rağmen başlangıç 
üzerinde bir etkiye sahip değildir (Li ve ark., 2004). Ancak, 
yapılan başka bir çalışma, APOE ε4 taşıyıcılarında sporadik 
ALS'nin daha düşük başlangıç yaşı ile APOE ε4 gen dozuna bağlı 
bir ilişki bulmuştur (Zetterberg ve ark., 2008). 

 

11. APOE VE PARKİNSON HASTALIĞI (PD) 

APOE ε4 alelinin PD duyarlılığı veya hastalığın başlangıç 
yaşıyla bir ilişki göstermediğini belirten çalışmalar mevcuttur 
(Ezquerra ve ark., 2008; Jasinska-Myga ve ark., 2007).  Ancak 
yapılan meta-analiz çalışmasında, APOE ε2 alel frekansı ile PD 
riski arasında pozitif bir ilişki bildirilmiştir, ancak APOE ε3 veya 
APOE ε4 alel taşıyıcılarında böyle bir ilişki bulunmamıştır 
(Papapetropoulos ve ark., 2007). APOE'nin PD'nin klinik 
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özelliklerini modüle etmede bir rol oynamadığı, PD'deki 
demansın altında yatan nedenin AD'den farklı olduğu öne 
sürülmektedir (Huang ve ark., 2004).  

 

12. APOE VE LEWY CİSİMCİKLİ DEMANS (DLB) 

Demanslı Lewy cisimciği (DLB), Parkinson hastalığı 
(PD) ve Alzheimer hastalığı (AD) ile klinik ve patolojik 
benzerlikler gösterir. Yapılan çalışmalar, APOE ε4 alelinin 
DLB'de artmış riskle ilişkili olduğunu, ancak APOE ε2'nin bu 
konuda bir etkisi olmadığını ortaya koymuştur. Bu ilişki, APOE 
ε4'ün Aβ birikimini artırarak, pek çok DLB vakasında α-sinüklein 
patolojisi ile birlikte bulunmasına yol açabilir. Bununla birlikte, 
bazı araştırmalar APOE ε4'ün DLB'nin başlangıcını veya 
ilerlemesini etkilemediğini bildirmiştir. Bu da APOE ile DLB 
ilerlemesi arasındaki ilişkinin, mevcut kanıtların yetersizliği 
nedeniyle netleşmediğini göstermektedir. Ayrıca, α-sinükleini 
aşırı üreten farelerde yapılan yakın tarihli bir çalışma, apoE'nin α-
sinükleinin çözünürlüğünü etkileyerek onun agregasyonunu 
değiştirebileceğini önermektedir (Nielsen ve ark., 2003; Carrillo 
ve ark., 2008; Gallardo ve ark., 2008). 

 

13. SONUÇ 

ApoE, merkezi sinir sisteminde önemli bir rol oynayan ve 
AD ile ilişkili genetik bir faktördür. ApoE'nin üç ana izoformu, 
APOE2, APOE3 ve APOE4, farklı lipid bağlama kapasiteleri ve 
reseptör etkileşimleri ile AD'nin patogenezini etkiler. Özellikle, 
APOE4 alelinin AD riskini artırıcı etkileri, Aβ agregasyonu, 
nöroinflamasyon, oksidatif stres ve sinaptik plastisite gibi çeşitli 
mekanizmalarla ilişkilidir. Bununla birlikte, apoE'nin AD dışında 
birçok nörolojik hastalık, serebral amiloid anjiyopatisi, travmatik 
beyin yaralanması, Down sendromu ile ilişkili demans ve 
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vasküler demans gibi farklı hastalıklarla da etkileşimi 
gözlemlenmektedir. Ancak, APOE'nin her hastalıkta gösterdiği 
etki farklılıklar gösterdiği için, bu genin rolü üzerine daha 
derinlemesine çalışmaların yapılması gerekmektedir. ApoE'nin 
farklı izoformlarının nörodejeneratif hastalıkların patogenezine 
olan katkılarının daha iyi anlaşılması, bu hastalıkların erken teşhis 
ve tedavisinde yeni yaklaşımların geliştirilmesine olanak 
sağlayacaktır. 
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