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PROTON POMPASI INHIBITORLERI
BiYOKIYASI VE KLINIiK ONEMIi

Dr. Ogr. Uyesi Mehmet Ali GUL!

1. GIRIS

Midede asit salgis1 parietal hiicreler tarafindan
gerceklestirilir. Asit salgist durdurmak i¢in bu hiicreleri hedef
alan ilaclar gelistirilmistir. Parietal hiicrelerde ise histamin tip 2
reseptorii (H2) ve H+, K+-ATPaz hedef alinmistir. H2
reseptoriine baglanan histamin, hiicre icinde siklik AMP
konsantrasyonunun artmasina ve protein kinaz A'nin (PKA)
aktivasyonuna neden olur. Aktiflesen PKA, gastrik H+, K+-
ATPaz'in sitoplazmadan plazma membranina tasinmasinda rol
oynayan hiicre iskeleti proteinlerini fosforiller. Hiicre ici proton,
hiicre dis1 K iyonu ile degistirilir. PPT’ler kovalent baglanarak H+,
K+-ATPaz' inhibe eder. (Shin & Kim, 2013)

Ulser, gastrodzofageal reflii hastalign gibi hastaliklarin
onlenmesinde, kisa veya uzun siireli tedavilerindede iilkemizde
ve diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica kullanilan
diger ilaglarin mideye, bagirsaklara olan olumsuz etkilerini
azaltmak i¢in de kullanilabilmektedirler. Uzun donem kulla-
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mimlar da yaygindir. PPI’lerin endikasyon dis1 kullanimiyla ilgili
global sistematik inceleme ¢aligmalar1 yapilmamis olsa da iilke
bazinda yapilan ¢alismalar vardir. Bu c¢alismalarda endikasyon
dis1 kullanimin arttig1 gosterilmistir. Hem saglik iizerine hem
ekonomi iizerine, uzun donem ve regetesiz kullanimin olumsuz
etkileri vardir.

2023 yilinda yapilan arastirmada, 20’den fazla iilkeden
yaklasik 20 milyondan fazla PPI kullanicisinin incelenmis; PPi
kullananlarin tgte ikisinin yiiksek doz aldigini gostermistir.
Ayrica kullaniclarin yaklasik %25’inin 1 yildan fazla ilaglari
kullanmaya devam ettigini gostermistir.(Shanika, Reynolds,
Pattison, & Braund, 2023)

PPI’lerin yan etkileri gesitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Amerikan Gastroenteroloji Koleji tarafindan iist gastrointestinal
sistem ve {ilser kanamalarimi takip eden akut donemde ve
gastroozofageal reflii hastaliginin tedavisinde ve ilk basamak
tedavi olarak PPI kullanimi &nerilmeye devam etmektedir.
(Thurber, Otto, & Stricker, 2023)

Yeni doganlar iizerine yapilan c¢aligmalarda da
yenidoganlarda PPI kullanimininda artis oldugu gosterilmistir.
Gerek yetiskinler de gerek yenidoganlarda PPI’lerin bilingsiz
kullanimi, kullaniminin artmasi, PPi’lerin dikkatli incelenmesine
ve kullanicilara aktarilmasina olan ihtiyaci artirmistir.(Blank &
Parkin, 2017)

PPI’ler genellikle hastane ortaminda hastalara stres veya
ek ilaglarin neden olabilecegi gastrointestinal iilserlere karsi
profilaksi olarak onerilmektedir.
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Proton pompa inhibitrlerinin  kullanildig1  ¢esitli
durumlar:

Gastrik ve duodenal iilserler,

Gastroozofageal reflii hastaligi,
Zollinger-Ellison sendromu,

Non-steroid anti-inflamatuar ilaca bagl peptik
ilserasyonun onlenmesi

Ust gastrointestinal hastaliklar.

Proton pompasi olarak da bilinen, H+/K+-ATPaz mide
mukozasindaki paryetal hiicrelerde bulunan énemli bir enzimdir.
Metabolizma agisindan ¢ok onemli gorebleri vardir, hiicre igi
hidrojen iyonlarim1 (H+) hiicre dis1 potasyum iyonlarn (K+) ile
degistirerek mide icerigini asidik hale getirir. Bu sayede mide
asidinin iretilmesinde kritik bir rol oynar. H+/K+-ATPaz ve
Na+/K+-ATPaz farkl alt birimden olusan heterodimer yapidadir.
Alfa (o) ve beta () alt birimlerden olusmaktadir.

a alt birimi, iyon tagima islemini gerceklestirir ve
enzimin katalitik bolgesidir. 1034 amino asitten olusur ve hiicre
zarin1 on kez gecer. On transmembran segmente sahiptir ve
bdylece iyonlarin taginabilecegi bir yol saglanir.

Iyon degisimi igin gerekli olan enerji ATP hidrolizi ile
saglanir ve alfa alt birim katalitik aktive gosterir. Alfa alt birimi,
farkli tiirler arasinda oldukc¢a korunmustur ve bu da biyolojik
islevinin 6neminin gostergesi olarak kabul edilebilir.

Nitrojen baglh glikozilasyon bolgeleri iceren, Beta alt
birimi ise 290 amino asitten olusur. Yapisindaki glikozilasyon
bolgeleri, protein kompleksinin dogru katlanmasi, stabilitesi ve
hiicre zarna tasinmasi i¢in gereklidir. Beta alt birimi, alfa alt
biriminin paryetal hiicreler icindeki konumu ve yerlesimine
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yardimc1 olarak H+/K+-ATPaz kompleksinin asit salgilama
islevini gercekles-tirecek dogru pozisyonda olmasini saglar.

Enzimin ¢esitli fizyolojik uyaricilara tepkisini etkileyerek
mide asidi salgisinin dinamik olarak diizenlenmesinde rol
oynayabilir. Bu da biriminin, enzimin aktivitesinin diizenlen-
mesinde de rol oynadigini gosterebilmektedir. Her iki alt birimin
islev veya ifadesindeki bozulmalar, asit salgisi ile ilgili reflii veya
peptik iilser gibi bozukluklara yol acabilir. H+/K+-ATPaz,
metabolizmanin 6nemli bir bilesenidir ve diizglin ¢alismasi,
sindirim i¢in gerekli olan asidik ortamin ve patojenlere karsi
savunmanin sirdiiriilmesi agisindan 6nemlidir. (Li, Meng, Liu,
Wei, & Wang, 2013)

Emilmeden &nce mide asitinden korunmalari PPI’lerin
etkin olabilmeleri i¢in gereklidir. Asit salinimin istikrali sekilde
inhibe edilmesi birkag¢ giin siirebilir Ancak PPI'lar, nispeten kisa
bir yar1 6mre sahiptir ve tiim asit pompalarinin aktive olmamast
durumunda asit saliniminin istikrarli bir sekilde inhibe edilmesi
birkag giin siirebilir. Inhibisyon siirecinde, aktif pompanin
kovalent inhibisyonunu sonrasi, ilacin kan dolasgimindan
uzaklastirilmasi sonrasi etkisiz pompalarin yeniden uyarilmasi ve
yeni pompalarin de novo sentezi arasinda bir denge olusturulmasi
meydana gelir. Bu dengelenme siireci, PPI’lerin terapétik
etkilerini saglamak i¢in dnemlidir. Gece asit pompasi sentezinin
giindiize oranla daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
gece yatmadan once alinan dozun, asit salinimini inhibe etmeye
katkisinin az olacagi ya da bulunmayacagina dikkat edilmelidir.
Giindiiz kahvaltida pompalarin yaklasik %70'inin aktive oldugu
diisiiniiliirse ve PPInin 30-60 dakika once verildigini
varsayimiyla, bir kez giinde bir kez dozlama ile maksimum asit
cikisiin yaklasik %66's1 oldugu hesaplanabilir. (Shin & Kim,
2013)
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2. PPI’LERIN BiYOKIMYASI

PPI ailesi aktif parietal hiicre asit sekresyonunu inhibe
ederek, benzer sckilde hareket etse de, PPI’ler arasinda
metabolizmalari, farmakokinetik Ozellikleri, klinik
endikasyonlar1 ile ilgili kii¢iik farkliliklar vardir. PPI’ler zayif
bazlardir. pKa degerleri 3.8 ile 4,9 arasindadir.

PPI’ler: bir metilsiilfinil grubu ile baglanmis hem bir
piridin hem de benzimidazol parcasini igeren heterosiklik organik
molekiiller. PPI ila¢ cesitlerinin her biri piridin ve/veya
benzimidazol halkalarinda farkli siibstitiisyonlara sahip olsa da,
genel olarak farmakolojik ozellikleri bakimindan oldukca
benzerdirler.(Daniel S. Strand, Daejin Kim, & David A. Peura,
2017)

Stilfonamidlerin  aktif formundaki proton pompasi
inhibitorleri siilthidril gruplar ile reaksiyona girebilmektedir.
Parietal hiicre kanalikiil membranindaki ¢ok diisiik pH'da, bu
mekanizma ile proton pompasinin inhibisyonu mide pH'sinin
yiikselmesine neden olur.(Bosnjak et al., 2019)

Proton pompasinin Cys813 rezidiisii, PPI'lerin baglandig1
asit pompasi enziminin inhibisyonundan sorumlu birincil
bolgedir. Piyasaya siiriilen ilk PPI  omeprazol’diir, sonra
pantoprazol, lansoprazol ve rabeprazol izlemistir. Bu PPI’ler
benzimidazol ve piridin ¢ekirdek yapilarmi paylasmalarina
ragmen, farmakokinetik ve farmakodinamikleri biraz farklidir.
PPI'nin parietal hiicrede birikimi, yeni pompa enziminin de novo
sentezi, PPl metabolizmasi, kanalikiilde bulunan pompa
enziminin orani, PPI'm parietal hiicrede kovalent baglanma
miktarlart ve PPI baglanmasinin stabilitesi gibi durumlar
PPI'lerin farmakodinamigine etki eden nedenler arasindadir.(Shin
& Kim, 2013)

Piridin veya benzimidazol {izerindeki siibstitiientlerin
farkliligina bagli olarak, PPi’ler farkli sisteinlere baglanir. ATPaz
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inhibisyonunun tersine ¢evrilmesi PPI ile protein arasindaki
disiilfit bagmin azaltilmasiyla gerceklesebilir. PPI’ler 6n
ilaglardir. Mide asidi salgisinin, mide asidi salgisini bloke eden
aktif siilfenamide veya siilfenik asite doniistiiriilmesini gerektirir.

Lansoprazol, proteaz aktif bolgesindeki SH grubu ile
disiilfit baglar1 yoluyla sistein proteazlarin dogrudan kovalent
inhibitorii olarak islev goriir. Sistein proteazlarin bu sekilde
inhibisyonu  PPI'larin  hedef dis1 etkilerinin  bazilarii
aciklayabilir.(Bosnjak et al., 2019)

Timoprazol, hiicre i¢i ikinci haberci olan siklik adenozin
monofosfat (cAMP) yoluyla etki eden etkenler, histamin veya
asetilkolin gibi hiicre dis1 reseptorler olsun asit salgilanmasini
inhibe eden bilesiktir.(Shin & Sachs, 2008)

PPI'ler, membran gegirgenligine sahip zayif bazlardir. Bu
ilaclar, mide asidinin erken aktivasyon ve bozunumunu 6nlemek
icin ¢esitli sistemlerde paketlenirler. Luminal gastrik asit
tarafindan erken aktivasyonu ve bozunmayi onlemek i¢in, bu
ilaclar enterik kapl tabletler, jelatin kapsiiller veya silispansiyon
icin toz olarak tedarik edilen kaplanmig graniiller gibi cesitli
dagiim  sistemlerinde paketlenir. Gegici luminal pH
notralizasyonu  saglamak i¢in  bikarbonat ile  birlikte
paketlenebilirler. PPI’ler mideden ¢iktiktan sonra proksimal ince
bagirsakta emilir. Oral uygulamanin uygun olmadigi hastalar i¢in
lansoprazol, pantoprazol ve esomeprazol icin intravendz
formiilasyonlar da mevcuttur.(Daniel S. Strand et al., 2017)

2.1.PPi’lerin Mekanizmasi

PPI’lerin ana etkisi mide asit salgisin1 azaltmaktir. Genel
olarak proksimal ince bagirsakta emilim gergeklesir ve dolagima
girig sonras1t midenin parietal hiicrelerine etkiler.
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Yiyecekleri sindirmek ve patojenlere karsi korunmaya
yardimci olmak i¢in mide diisiik pH degerini korur. Bu durum,
parietal hiicreler tarafindan hidrojen kloriiriin salgilanmasiyla
saglanir. Mide asidi sekresyonu karmasik ve ¢ok faktorlii bir
siirectir, parietal hiicre iizerindeki en az ¢ farkli uyaran
tarafindan diizenlenir. Dis uyarilara ve sindirim siirecinin
asamasina bagsi olarak degisir. Mide pH’inin diismesinin ve
artmasinin kendine 6zgii yollar1 vardir. Asit salgilanmasinin son
ortak yolunda (H/K ATPaz) inhibe edilir. (D. S. Strand, D. Kim,
& D. A. Peura, 2017) Parietal hiicre histamin ve asetilkolin gibi
uyaranlarla aktive edildiginde, dinlenme durumundan uyarilmis
duruma kadar morfolojik degisikliklere ugrar. Proton pompalari
ATPaz ailesine aittir ve aralarinda P-ATPaz ve V-ATPaz tipleri
hiicre i¢i ve hiicre dis1 asit dengesini diizenlemede gorev alir.
Midede H+/K+-ATPaz’1t dinlenme durumunda sitoplazmik
tiibiiler membranlardadir ve mide asidini pompalar.(Edizer,
Akcali, Leblebici, Korkut, & Ellidokuz, 2023; Fossmark,
Martinsen, & Waldum, 2019)

Asit salgilanmasindaki ana olay proton pompasinin
(H+/K+ ATPaz) uyarilmasidir. H+/K+-ATPaz mide liimenine
girer H+ Iyonlar1 serbest birakirken liimendeki K+ iyonlarmi
hiicre i¢ine alir. Enzim dinlenme durumunda sitoplazmik tiibiiler
membranda bulunur ve parietal hiicrelerin uyarilmasiyla
genislemis salgt kanalikiillerinin mikrovilluslarinda bulunur.
Enzim kanalikiil i¢ine dogru hareket ettikce ekstraseliiler K+ ve
sitoplazmik H+ yer degistirir ve asit liimene salinir. (Schubert &
Peura, 2008)

Asit salgr mekanizmasinda basarisizlik oldugunda, asiri
asit {iretimini kontrol etmek i¢in PPI’leri kullamlabilir. Zayif baz
ozelliginde olduklarindan midenin paryetal hiicrelerin aktif
oldugu asidik alanlarda birikirler. PPI’ler enzimi inhibe ederek
salgilanmay1 durdurur. Parietal hiicrelerde asit salgilayan H+/K+-
ATPaz enziminin sistein kalintilarina kovalent baglanan PPI’ler
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tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle 48 saate kadar etki gostere-
bilirler.

2.2.PPI ve Klinigi

PPI kullanimi, esas olarak aylar ve yillar boyunca devam
eden kullanimin etkisiyle onemli Olgiide artmistr. Regetesiz
kullanimin da yaygmligini arttirdig1 diisiiniilmektedir. PPI’ler asit
salgisini engelleyen en iyi ilag olarak kabul edilmektedir. PPI
kullanimina ait klinik bilgilerin ¢ogunlugu kisa dénem kullanima
aittir. Uzun donem kullanima ait ¢ok fazla bilgi mevcut degildir.
Cilinkii yapilan epidemiyolojik ¢alismalar incelendiginde gozlem
stiresinin genellikle uzun yillar boyunca gelisen hastaliklarin
tespiti i¢in kisa oldugu anlagilmaktadir.

2.2.1. PPi’lerin Glukoz Metabolizmasina Etkileri

Glukoz metabolizmasi ¢ok 6nemlidir ve hormonlar ile siki
denetim altindadir. Ciinkii birgok hayati oragant ve
metabolizmay1 dogrudan etkilemektedir. Glukoz diizeylerindeki
istenmeyen siirekli degisimler hastaliklara sebep olabilmektdir.
Insiilin hormonunun kan glukoz seviyesinin kontrol edilmesinde
biiyiik rolii vardir. Gastrin hormonu ile de asit salgilar1 kontol
edilmektedir. Bu hormonun diyetle iliskili olarak inkretin benzeri
bir etkiyle insiilin salgilanmasin1 uyarmas1 muhtemeldir. PPI’ler
gastrin konsantrasyonunu onemli Olc¢lide artirabilir ve insiilin
sekresyonunu artirarak glukoz metabolizmasini etkileyebilir.

Cesitli deneysel hayvan g¢alismalarinda endojen gastrin
seviyelerini yiikseltmek i¢in uygulanan PPI tedavisinin glisemik
kontrolde bir iyilesme gidildigi gosterilmistir. ayrica tip 2 diyabet
modelinde de glisemik kontrol iizerine olumlu etkileri
gosterilmistir. Yapilan retrospektif calismalarda, PPI kullanan ve
insiilin tedavisi almayan tip 2 diyabetlilerde HbAlc diizeyleri
diisiik bulunmustur. (Boj-Carceller, 2013)
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2.2.2. PPI’lerin magnezyum seviyeleri iizerine
etkileri

Nedeni tam anlasiimasa da PPi kullanimi magnezyum
seviyelerini diigiirebilmektedir. Magnezyum seviyelerindeki
diistisiin sebebinin bagirsaklarda aktif magnezyum emiliminin
azalmasindan  kaynaklandigi distintilmektedir. Diisiik
magnezyum seviyeleri, nobet, tetani ve aritmiler gibi semp-
tomlara neden olabilir. Hipomagnezemi, biyokimyasal olarak
piridilmetilsiilfonil benzimidazadol tiirevleri olan tiim PPI’lerle
bildirilmigtir. PPI  kullanim1  bagirsak  mikrobiyomunun
kompozisyonunu etkilemektedir, bagirsak mikrobiyomumun
etkilenmesinin de PPI kaynakli hipomagnezeminin gelisimine
katkida bulunabilecegi goz ardi edilmemelidir. PPI kaynakli
hipomagnezemisi olan hastalarda idrar Mg2+ atilimi genellikle
azalmaktadir. Bu durum, bobregin bagirsaklardan kaynakl
magnezyum kaybin telafi ettigini diisiindiirmektedir. (Florentin
& Elisaf, 2012; Gommers, Hoenderop, & de Baaij, 2022;
Heidelbaugh, 2013)

2.2.3. PPI’lerin Vitamin seviyeleri iizerine etkileri

Sadece uzun dénem degil, kisa donem PPI kullanimi ile
vitamin ve mineral eksiklikleri arasinda olumsuz iligki
bulunabilecegi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bunlar arasinda
vitamin B12, vitamin D, vitamin C eksiklikleri vardir. Bilindigi
tizere B12 vitaminin emilimi i¢in diyetteki B12  diyetteki
proteinlerden ayirmalidir. Bunun i¢in mide asidine ihtiya¢ duyan
pepsine ihtiyag vardir. Mide asidi olmadan, B12 vitamini
diyetteki proteinden ayrilamaz bu durumda B12 vitaminini
pankreatik sindirimi olumsuz etkilenir. B12 sindiriminde mide
pH’1 da 6nemlidir, mide pH’1 B12 vitamini ile tiikiiriikk bezleri
tarafindan salgilanan bir protein olan Haptocorrin arasindaki
baglanmay1 destekler. B12 vitamininin mide asidi tarafindan
hidrolizini 6nler. Duodenumda pH’in artmasiyla, B12 vitamini
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ile Haptocorrin arasindaki baglanti zayiflarken bagka bir protein
olan intrinsik faktdre baglanmasi kuvvetlenir. Bu faktér B12'nin
emilmesine yardimci olur. PPI kullanimiyla mide asiti azalmasi
ile bu yolun etkilenecegi aciktir.

Bazi veriler PPI kullanimiyla B12 vitamini eksikligi
riskinin arttigini 6ne siirse de, B12 vitamini eksikliginin dogrudan
neden-sonug iligkisinin tam olarak bilinmemesinden de kaynakli
ek takviye B12 kullanilmasi gerekliligi net degildir. Ayrica
biyokimyasal ve klinik B12 vitamini eksikliginin tanimi ve
tanisal belirtecleri belirsizligini korumaktadir. (Heidelbaugh,
2013) DNA sentezi, metilasyon, mitokondriyal metabolizma ve
miyelin zar1 tiretimi i¢in gereklidir. Eksikligi, megaloblastik
anemiye ve simetrik parestezi, vibrasyon duyusu kaybi, ataksi,
gorme bozuklugu, bas donmesi, tat veya koku kaybi ve bazi
ndrolojik semptomlara yol agabilir.(Castellana et al., 2021)

C vitamini insan viiclidunda sentezlenmedigi i¢in diyetle alinmasi
gerekmektedir. PPI’ler mide sivis1 konsantrasyonunu ve ayrica
aktif formu olan askorbik asitteki C vitamini oranini1 azaltarak
biyoyararlanimin etkiler. Ayrica helicobacter pylori ile enfekte
olan hastalarda vitamin C disiikliigii gosterilmistir. Enfeksiyonun
C vitamini metabolizmasini artirarak sistemik tiilkenmeye yol
acabilecegi diisiiniilmektedir.(Heidelbaugh, 2013)

2.2.4. Enfeksiyon Riski

PPI kullaniminin, 6zellikle clostridium  difficile
enfeksiyonu ve pndmoni gibi enterik ve ekstraintestinal
enfeksiyon riskini artirmasiyla ilgili ¢esitli ¢alismalar yapilmistir.
Artisin sebebi incelendiginde bununla ilgili birka¢ mekanizma
belirlenmistir.

Mide asiditesinin azalmasi: PPI kullammiyla mide asiditesinin
azalmasi, mikroorganizmalarin mideyi gecerek bagirsaklara daha
kolay ulasmasim saglayabilir. Antindtrofilik etki: PPI'lerin
antindtrofilik etkisi, bagisiklik sistemi yanitin1 zayiflatarak
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enfeksiyon riskini artirabilir. Hiicreler arasi siki baglantilarda
degisiklikler: PPI'lerin hiicreler arast siki  baglantilarda
degisikliklere neden olmasi, bakterilerin diger organlara gecisini
kolaylastirabilir. Bu mekanizmalar, PPI'lerin kullanimimin
enfeksiyon riskini artirabilecegini gostermektedir.(Castellana et
al., 2021)

PPI kullanimiyla hipoklorhidrinin mikroaspirasyonu artirmasi ve
bunun sonucunda akciger kolonizasyonunu ve pnomoni
insidansint artirmasit ve bdylece solunum yolu enfeksiyonu
riskinin artmasi disiiniilebilir. Bu durum o&zellikle kisa vadeli
(genellikle 30-90 giinden az) PPI kullanim ile yaygin olarak
iligkilendirilmistir. Ancak son yapilan ¢alismalar da zit goriisler
de mevcuttur bu iligkinin abartildigini 6ne siliren ¢alismalar da
mevcuttur. COVID-19 pandemisi sonrasi yapilan ¢alismalarda
arastirmacilar, koronaviriislerin omeprazol ve esomeprazol gibi
ilaglarin  kullanimimin neden oldugu daha bazik mide pH
seviyelerinde hayatta kalabildigini gdstermistir. COVID-19'un
kotii sonuglart ile iligkilendirilmistir.(Yibirin, De Oliveira,
Valera, Plitt, & Lutgen, 2021)

2.2.5. Kardiyovaskiiler Risklerle liskisi

PPI kullanimi, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilmistir. Uzun siireli veya yiiksek doz PPI tedavisi,
akut miyokard enfarktiisii ve inme gibi ciddi akut kardiyovaskiiler
olaylarmm  riskini  artirmaktadir.  PPi'ler,  dimetilarginin
dimetilaminohidrolaz enzimatik aktivitesini inhibe ederek
endotelyal nitroz oksit seviyelerini azaltabilir. Bu enzim,
asimetrik  dimetilargininin  temizlenmesinden sorumludur,
dolayisiyla nitroz oksit sentaz aktivitesini diisiiriir. PPI'ler,
noroendokrin tiimdrlerin 6nemli bir belirteci olan ve ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastaliklarin biyobelirteci olabilecegi
onerilen kromogranin A'nin kan seviyelerini artirabilir.
Kromogranin A ve tiirevi peptitler (vasostatinler ve katestatin)
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kisa vadede adaptif, uzun vadede ise maladaptif olabilecek
vazodilator ve kardiyoregiilatuar etkiler gosterirler. Kromogranin
A seviyelerinin artmasi, hem ndroendokrin tiimdrler hem de
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilendirilebilir.(Casula et al.,
2018; Dhaun & Webb, 2019; Yibirin et al., 2021)

2.2.6. Kisa donem kullanim riskleri

PPl'ler kisa siireli ve uygun dozda kullanildiginda
genellikle giivenlidir. Uzun siireli kullanimda ciddi yan etkiler
ortaya ¢ikabileceginden, bu ilaglarin kullanim siiresi ve dozu
konusunda dikkatli olunmalidir. Onaylanmis dozlarda ve yaklasik
iki haftalik kisa siireli tedavi siiresince ciddi yan etkileri
konusunda genellikle endise edilmez. (Yibirin et al., 2021)PPi
kullaniminin potansiyel riskleri ve yararlar dengeli bir sekilde
degerlendirmelidir. Kisa siireli PPI kullannmmin yan etkileri
sunlar1 igerebilir:

e Karin agrisi e Kabizlik

e Ishal e Bas donmesi
o Ates e Siskinlik

e Bas agrisi e Mide bulantisi
e Dokiintii e Karin agrisi

2.2.7. Uzun donem kullanim riskleri

Uzun donem kullanimda PPI’ler metabolizmada birden
cok sistemi olumsuz etkileyebilir. Ciinkii PPI kullanimi ile pH
degisimi, besinlerin sindirimi, gastrointestinal
mikroorganizmalar  etkilenmektedir. Bu etkilenmelerinde
bagirsak mukozasinin zarar goérmesi gibi olumsuz sonuglari
vardir. Olumsuz sonuglarin arasinda mide-bagirsak kanserleri de
yer alabilir.(Kinoshita, Ishimura, & Ishihara, 2018) PPI’lerin
uzun sireli kullaniminin 6nemli olumsuz bir deger etkisi de
kemik metabolizmas1 iizerinedir. B12 vitamini emiliminin
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azalmasi, homosistein ~ konsantrasyonunun artmastyla
sonuglanabilir. Yiiksek homosistein konsantrasyonu kolajen
capraz baglanmasin1 engelleyerek kemigi zayiflatabilir. Bu
durum da osteoporotik kirik riskini artirabilir.(Yunju et al., 2015)

2.2.8. Hamilelik Dénemi PPI Kullanimi

Hamilelik doneminde progesteron kullannoma da bagh
olarak mide yanmasi sikayetleri artabilmektedir. PP kullanimi
onerilebilmektedir. Omeprazol, hamileligin ilk trimesterinde 20-
40 mg/giin dozunda diisiik riskli olarak tanimlanmistir.
Hamilelikte PPI kullanimimi konu alan galigmalarda, gebelikte
mide asidi baskilayici ajanlara maruz kalan ¢ocuklarda astim ve
alerji riskinde artis One siiriilmiistiir. PPI'lere fetal dénemde
maruz kalan yaklagik 500 bebekte biiyiik malformasyon riski
%1.18 olarak bulunmus, sadece omeprazole maruz kalan bebekte
ise risk %1.05 olarak gdsterilmistir. Literatiirde yapilan aragtirma
sayist smirlidir anca mevcut verilere gore PPI’lerin hamilelikte
dikkatli bir sekilde kullanilmasinin  gerektigi, 06zellikle
omeprazoliin daha fazla gilivenlik verisi nedeniyle siddetli
gastrodzofageal reflii hastalig1 vakalarinda tercih edilebilecegi
soylenebilir.(Koyyada, 2021)

Proton Pompasi Tipleri

A) ATP Aracihi Proton Pompalar

e ATP Binding Cassesttes (ABC Siiper ailesi)

e Plazma Membran H'-ATPaz (P-tipi Proton ATPaz)
e F-tipi Proton ATPaz (F-ATPaz)

e V-tipi Proton APTaz (V-ATPaz)

B) Elektron Tasima Aracih Proton Pompalar
e NADH Dehidrogenaz ( Elektron Tasima Kompleksi I)
e Siiksinat Dehidrogenaz ( Elektron Tasima Kompleksi II)
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e Koenzim Q-stokrom c Rediiktaz ( Elektron Tasima Komp-
leksi IIT)

e Stokrom c Oksidaz ( Elektron Tasima Kompleksi I'V)

e ATP Sentaz ( Elektron Tasima Kompleksi V)

C) Pirofosfat Aracili Proton Pompalar:
D) Isik Aracili Proton Pompalar:

3. PPi TiPLERIi

Cesitli gelistirme asamalarinda ve klinik deneylerde bir
dizi yeni PPI bulunsada, yap1 olarak iki ana grupta incelenebilir
(anti-lilser ve anti-gastrodzofageal reflii ilaglar1). Esomeprazol,
dekslansoprazol ve deksrabeprazol, sirasiyla omeprazol,
lansoprazol ve rabeprazoliin optik izomerleridir ve yiiksek
biyolojik aktiviteye sahiptirler. Tablo 1’de Amerika Birlesik
Devletleri'nde ticari olarak mevcut proton pompast inhibitorleri
gosterilmistir.(Daniel S. Strand et al., 2017)

PPI’lerin farkli isimleri ve markalar1 mevcuttur. Hemen
hemen hepsi ayn1 diizeyde ige yarasa da yan etkileri ilagtan ilaca
degisebilir. Bunlardan bazilari;

Omeprazole (Prilosec)
Esomeprazole (Nexium)
Lansoprazole (Prevacid)
Rabeprazole (AcipHex)
Pantoprazole (Protonix)
Dexlansoprazole (Dexilant)

Zegerid (omeprazole)
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Diinya genelinde regeteli ve recetesiz her y1l milyonlarca kisi PPI
kullanmaktadir. En c¢ok kullanilanlardan biri omeprazoldur.
Omeprazol, 2019'daki toplam PPI regetelerinin yaklasik %57'sini
olusturmaktadir.(Morris & Nighot, 2023) Bazi iilkelerde diisiik,
standart ve yiiksek doz PPI kullanmmmini tanimlamak igin
kullanilan kriterler Tablo 2’de gosterilmistir.(Hendrix et al.,

2019)
Tablo 1 Proton Pompas inhibitorleri
ilag I?::;’ v siisslgalufszzn Genel Regetsiz
Omeprazole ! 0;‘50, Evet Hayir Evet Evet
Esomeprazole 20, 40 Evet Evet Evet Evet
Lansoprazole 15,30 Evet Evet Evet Evet
Dexlansoprazole 30, 60 Hayir Hayir Hayir Hayir
Pantoprazole 20, 40 Evet Evet Evet Hay1r
Rabeprazole 20 Hayir Hayir Evet Hayir
Tablo 2 Diisiik, standart ve yiiksek doz proton pompast
inhibitori diizeyleri
PPI toplam giinliik dozu
Diistik doz Standart Yiiksek doz
(mg) doz (mg) (mg)
Pantoprazole <20 40 >40
Omeprazole <10 20 >20
Esomeprazole N/A 20 >20
Lansoprazole <I5 30 >30
Rabeprazole <10 20 >20
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3.1.PPI Ila¢ Etkilesimleri

PPI’ler ile ilgili bir¢ok ilac-ilag etkilesimi calismalarda
gosterilmistir. Etkilesimdeki en yaygin mekanizma, mide pH'inin
artmasiyla, pH'ya bagli ¢ozilintirliige sahip bir¢ok ilacin emilimini
ve biyoyararlanimini degistirmesidir. Bu tiir pH'ya bagl ilag-ilag
etkilesimlerini 6nlemek ic¢in baz1 formiilasyonlar gelistirilmistir
ancak etkinliklerinin sonuglar1 heniliz tam olarak bilin-
memektedir. Yeni gelistirilen yontemlerle ilag-ilag etkilesimi
lizerine yapilan ¢aligmalarin sayisi son yillarda artmaktadir.

Diger bir yaygin mekanizma ise CYP2C19 ve CYP3A4
gibi P450 sitokromlarinin rekabet¢i inhibisyonudur. Omeprazol,
esomeprazol ve lansoprazol gibi bazi PPI'lar yiiksek CYP2C19
inhibitdr potansiyeline sahipken, pantoprazol, rabeprazol ve
dexlansoprazol diisilik inhibit6r potansiyele sahiptir ve es zamanli
olarak recete edilen tedavilere gore tercih edilebilir.(Ben Ghezala,

Luu, & Bardou, 2022)

Kemoterapi goren hastalar arasinda, tedavinin neden
oldugu gastriti veya gastro-6zofageal reflilyli hafifletmek i¢in
PPI’lerin kullanimi yaygindir. En ¢ok regete edilen ilaglar
arasinda yer almaktadir. Son zamanlarda yapilan bircok
retrospektif gozlemsel caligma, kesin olarak kanitlanmamis
olmasma ragmen, kanser tedavisinde bazi ilaglar1 kullanan
hastalarda PPI kullaniminin daha kotii sagkalim sonuglariyla
iligkili oldugunu bildirmistir. Bu ilaglarin bircok 6nemli anti-
kanser tedavisine sahip olmasi nedeniyle, bu raporlar onkoloji
toplulugu ve ilag¢ diizenleyici kurumlar arasinda endise yarat-
mistir. Mevcut raporlarda one siiriilen etkilesim mekanizmasi,
PPI'nin pH'1 degistiren etkilerinin bu ilaglarin emilimini azaltarak
biyoyararlanimin1  diisiirdigli yoniindedir. (Mevcut kanitlar,
biiyiik ol¢iide retrospektif calismalardan ve sonradan yapilan
analizlerden gelmektedir ve bu etkilesimi kesin olarak
dogrulamamaktadir.)(Jeong, Molloy, Ang, & Helsby, 2022)
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4. SONUC

PPI’lere kolay ulasilabilmesi ve ekonomik olmasi gibi
sebeplerden dolayr PP kullamimi olduk¢a yaygindir. Uzun
donem ve kisa donem de cesitli etkileri olabilmektedir.
Metabolizmamizda c¢esitli degisikliklere sebep olarak bazi
metabolitlerin fizyolojik 6zelliklerini etkileyebilmektedir. Ilag
etkilesimleri, mineral ve vitamin metabolizmasi {izerine olumsuz
etkileri bulunabilmektedir. Bu etkilerinin incelenmesi ve
bilinmeyen etkilerinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in PPI mekanizmalar
tizerine daha ¢ok aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Uzun donem
riskleri disilintildiigiinde klinisyen Onerisi ve kontrolunde
kullanilmalidir.
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APOLIPOPROTEIN E VE NOROLOJIK
HASTALIKLAR

Aysegiill OGLAKCI iILHAN?

1. GIRiS

Insan apolipoprotein E (apoE), treonin 194 kalintisinda
O-baglantili  glikozilasyon yoluyla degisken diizeylerde
posttranslasyonel sialilasyona sahip 34 kDa’lik 299 amino asitlik
bir glikoproteindir (Frieden ve Garaj, 2013). ApoE, en yiiksek
ifadesi karacigerde olmak iizere, beyinle ve ¢esitli organlarda ifade
edilir. Noronal olmayan hiicreler, esas olarak astrositler ve kismen
mikroglia, beyinde apoE'yi ifade eden baslica hiicre tipleridir
(Grehan ve ark., 2001). Ancak, néronlar da belirli kosullar altinda
apoE {retebilirler fakat bu seviyeler astrositlerden ¢ok daha
diisiiktiir (Xu ve ark., 2006). ApoE, lipoprotein parcaciklarinin
reseptor aracili endositozunda bir ligand olarak islev goriir.
Plazmada, apoE proteinleri diger apolipoproteinlerle birlikte
lipoproteinlerde  bulunurken, beyinde apoE ve 2 diger
apolipoprotein, apoJ ve apoA-1, esas olarak farkli yiiksek yogun-

2 Dog. Dr. Cankinn Karatekin Universitesi, Sabandzii Meslek Yiiksekokulu
ayseguloi@karatekin.edu.tr. ORCID: 0000-0003-0052-3955
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luklu lipoprotein parcaciklarinda bulunur (Fagan ve ark., 1999).
Plazma HDL'sinde ana apolipoprotein olarak apoA-1 bulunurken,
merkezi sinir sistemindeki (CNS) baskin apolipoprotein apoE'dir
(Pfrieger, 2003). ApoE igeren lipoprotein pargaciklarmin diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor ailesi iiyeleri tarafindan
reseptor aracili endositozundan sonra apoE ya pargalanabilir ya da
hiicre ylizeyine geri doniistiirtilebilir (Rensen ve ark., 2000). ApoE
iceren  lipoprotein  parcaciklarindan  salman  kolesterol,
sinaptogenez ve sinaptik baglantilarin korunmasii desteklemek
icin kullanilir (Pfrieger, 2003).

2. APOE YAPISI VE iIZOFORMLARI

Insan APOE geni, dort ekson ve ii¢ introndan olusan
19q13.32 kromozomunda yer almaktadir (Rao ve ark., 2018).
Insan alellik varyasyonlarmdan, APOE alt1 ana genotipe ayrilir,
bunlardan ii¢i homozigot (APOE2/2, APOE3/3 ve APOE4/4) ve
ticti heterozigot (APOE2/3, APOE2/4 ve APOE3/4)’dur. Sonucta
olusan proteinler, 112 ve 158. pozisyonlarda bulunan amino
asitlerde birbirlerinden farklilik gosterir, bu da apoE2 (Cys112;
Cys158), apoE3 (Cys112; Argl58) ve apoE4 (Argl12; Argl58)
olusumuna yol agar.

Insan apoE proteini, birbirine bagli bir N-terminal ve bir
C-terminal bolge iceren li¢ ana bdlge icerir. N-terminal ve C-
terminal bolgeleri sirasiyla reseptor baglanma ve lipid baglanma
bolgelerini igerir. ApoE izoformlar1 arasindaki amino asit
dizilerindeki degisiklikler, apoE'min farkli protein katlan-
masindan sorumludur ve bu da farkli apoE izoformlarinin lipid ve
reseptor baglanma yeteneklerindeki farkliliklara yol agar
((Frieden ve Garai, 2013). Tersine, fare apoE geni (m-apoE) 7.
kromozomda yer alir ve tek bir izoform olarak bulunur. insan ve
m-apoE'nin promotor bolgeleri arasindaki homologluk %40'tan
azdir ve m-apoE etkilesimleri insan apoE3'lin etkilesimlerine
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benzer (Raffai ve ark., 2001; Maloney ve ark., 2007). Ayrica,
insan ve m-apoE'nin AP temizlenmesi, noroinflamasyon ve
sinaptik biitiinliik gibi ¢ogu AD siirecinde islevsellik agisindan
farklilik gostermemektedir (Tai ve ark., 2017).

Reseptdr baglanma Lipid baglanma bélgesi
bdlgesi
" L—
1 136 150 167 206 244 272 299

=

N Terminal C Terminal
112 158
ApoE2 Cys Cys
ApoE3 Cys Arg
ApoE4 Arg Arg

Sekil 1: ApoE izoformlarinin yapisi (Sun ve ark., 2023).

3. APOE VE ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer hastalig1 (AD), kademeli bilissel gerileme ve
hafiza kayb1 ile karakterize ilerleyici bir norodejeneratif
hastaliktir. AD, demans vakalarinin %60 ila %70'ini temsil eder
ve diinya genelinde 50 milyondan fazla insani1 etkiler (Gauthier
ve ark., 2021). AD'nin iki ana patolojik belirteci, ekstraseliiler
amiloid plaklarimin birikimi ve hiperfosforile mikrotiibiil ile
iliskili protein tau'nun norofibriler yumaklar (NFT'ler) seklinde
noronlar arasi birikimidir. AD'nin patofizyolojisiyle ilgili 1992
yilinda Hardy ve Higgins tarafindan “amiloid kaskad hipotezi”
One siiriilmiistiir (Hardy ve Higgins, 1992). Bu hipoteze gore,
AD'nin baglica nedeni amiloid plaklarinin amiloid-B (A)
peptitlerinin {iretimi ve temizlenmesi arasindaki dengesizlik ve
AP peptitlerinin birikmesinin oldugu ydniindedir. A peptitleri,
amiloid oncii proteini (APP) adli, a-sekretazlar (non-amiloidjenik
yol) veya [-sekretazlar (amiloidjenik yol) tarafindan kesilip
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metabolize edilebilen tek gecisli transmembran tip-1 integral
glikoproteinin pargalanmasiyla {retilir. Fizyolojik kosullar
altinda, AP peptidi iiretim ve temizlenme arasindaki denge
korunur (Haass ve ark., 2012). ApoE, AP ile etkilesir ve AD
beynindeki agregasyonunu ve temizlenmesini diizenler. Ayrica,
ApoE, beyin sinaptik plastisitesini (Kim ve ark., 2014), glukoz
metabolizmasini (Jiang ve ark., 2008), néronal sinyalizasyonu
(Huang ve ark., 2019), oksidatif stresi, ndroinflamasyonu
(Lanfranco ve ark., 2021), mitokondriyal disfonksiyonu (Yin ve
ark., 2020) ve kolesterol tasinmasini modile ederek AD
patogenezine katkida bulunur.

AD vakalar1 genellikle erken baglangichh veya geg
baslangich AD vakalan (EOAD ve LOAD) olarak
simiflandirilmistir.  Bu  smiflandirma, klinik  semptomlarin
basladigt yasa karsilik gelen bir yas kesim noktasina
dayanmaktadir (Reitz ve ark., 2020). EOAD vakalari, tiim AD
vakalariin %2 ile %10'u arasinda bir orani temsil eder (Van
Cauwenberghe ve ark., 2016). Hastalarda 65 yasindan Once
semptomlar gelistirir ve ¢ogunlukla 21. kromozomda bulunan
APP, 14. kromozomda bulunan presenilinl (PSEN1) ve 1.
kromozomda bulunan Presenilin 2 (PSEN2) iizerindeki otozomal
baskin  genetik  mutasyonlarla  iligkilidir. ~ EOAD'nin
kalitilabilirligi %92-100 arasinda degisir, bu nedenle ailesel
EOAD adini1 da alirlar (Cacace ve ark., 2016). LOAD'un tahmin
edilen kalitim oranm1 %60 ila %80 arasindadir (Carmona ve ark.,
2018). Cogu LOAD vakas1 sporadik olup, belirlenmemis bir
ailevi hastalik modeli sergiler.

LOAD ile iliskili en etkili genetik risk faktori, APOE
polimorfizmlerin ifadesidir. APOE'in AD riskini artirmadaki
rolii karmasik ve cok faktorliidiir. APOE'nin AD patolojisi
iizerindeki zararli etkileri, immiinomodiilatér islevleri ile
iligkilendirilmistir (Shi ve Holtzman, 2018). APOE, merkezi sinir
sisteminin bagisiklik yanitinda anahtar rol oynayan astrositler ve
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mikroglialarin ifade profilini degistirebilir (Ahmad ve ark.,
2019). APOE4, AP agregasyonunu, tau patolojisini,
noroinflamasyonu ve norodejenerasyonu kotiilestirir ancak
APOE4'in AD patolojisindeki zararli etkilerini gosteren
mekanizmalar net degildir (Tzioras ve ark., 2019).

4. APOE VE SEREBRAL AMILOID ANJiYOPATISI
(CAA)

CAA, ge¢ baslangichi AD'li hastalarda birlikte goriiliir,
ancak onemli sayida birey demans olmaksizin semptomatik CAA
gelistirir. CAA, patolojik olarak, CNS'deki leptomeninks
arteriyollerinde ve penetran arteriollerin adventisyasinda ve
medyasinda ¢ogunlukla AB40 olmak iizere AP birikimi ile
karakterizedir (Love ve ark., 2009). CAA, 60 yasin iizerindeki
bireylerde lobar kanamanin sik goriilen bir nedenidir. AP
birikintilerinin AD'de beyin parankiminde ve CAA'de damarlarda
bulunmasi, apoE izoformlarinin CAA'deki roliinii anlamak i¢in
cesitli arastirmalart tesvik etmistir. APOE €4, sporadik CAA riski
ve beyin kanamasi riski ile iliskilidir, bu riskin siddeti APOE &4
dozuna baglidir (Greenberg ve ark., 1998).

5. APOE VE TRAVMATIK BEYIN YARALANMASI
(TBI)

Yapilan aragtirmalar, TBI ile AD riski arasinda bir
baglanti oldugunu one siirmektedir (Roberts ve ark., 1991).
Cesitli arastirma gruplari, APOE &4 alelini tasiyan TBI
hastalarinda AD riskinin arttigin1 bildirmistir (Katzman ve ark.,
1996). TBI hastalarinda demans gelisiminin artmasinin nedenine
dair bir hipotez, beyin travmasinin AP birikimini tetikledigini 6ne
stirmektedir. Bu hipotez, akut beyin hasari olan hastalardan alinan
otopsi kortikal ekstraktlarinda AP birikiminin artmis insidansi ile
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desteklenmektedir. TBI hastalarindan alinan otopsi dokularinda
AP birikimlerinin veya CAA bulgularinin tespit edilme olasiligi,
APOE &4 tasiyicilarinda, tastyict olmayanlara gore daha yiiksek
bulunmustur (Leclercq ve ark., 2005). APOE &4 tasiyicilarinda
amiloid birikiminin daha fazla oldugu g6z oniine alindiginda,
APOE &4 tasiyicilarinin beyinlerinde akut beyin hasarindan 6nce
AP birikimlerinin bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Chen ve ark.,
2004). Caligmalar, APOE &4 aleline sahip olmanin TBI
hastalarini beyin hasarindan sonra koétii norolojik sonuglara karsi
daha hassas hale getirdigini de ortaya koymustur (Liaquat ve ark.,
2002). Ozellikle, bir prospektif kohort ¢alismasi, APOE &4 alelini
tastyan TBI hastalarinin tastyic1 olmayanlara gore kotii norolojik
sonu¢ yasama olasiliginin iki kat daha fazla oldugunu bulmustur
(Teasdale ve ark., 1997). Yapilan bir bagka ¢alismada ise bu
iligkinin ozellikle gen¢ hastalarda daha belirgin oldugu tespit
edilmistir (Teasdale ve ark., 2005).

6. APOE VE DOWN SENDROMU iLE ILiSKILIi
DEMANS (DAD)

Kirk yasmma geldiklerinde, Down sendromlu (DS)
bireylerin tamami AD noropatolojik 6zelliklerini gelistirir (Lott
ve Head, 2013). Bir¢cok calisma, APOE &4 alelinin DAD i¢in
yatkinlik olusturdugunu ve baslangic yasini azalttigini, APOE €2
alellerinin ise koruyucu olabilecegini One  silirmiistiir
(Khachaturian ve ark., 2004). Bu calismalarin en biiyiik
siirlamasi, analiz edilen hasta sayisinin nispeten az olmasidir.
Bununla birlikte, bir kohort ¢alismasi, APOE &4 tasiyicilarinin,
tagityict olmayanlara kiyasla DAD igin daha yiiksek risk
tagidigini, daha erken baglangic yasina ve hizlanmis bir ilerleme
siirecine sahip oldugunu rapor etmistir (Prasher ve ark., 2008).
Mevcut veriler, APOE &4 ile DAD arasindaki iliski i¢in kanit
diizeyinin oldukca gii¢lii oldugunu 6nermektedir.
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7. APOE ve VAKULER DEMANS (VaD)

VaD, demansin ikinci en yaygin nedenidir. APOE &4
alelinin VaD riskini artirdigina dair yapilan bir¢cok caligsma
bulunmaktadir. Ancak, esit sayida calisma APOE e4'iin risk
olusturmadigini bildirmektedir. Bu ¢alismalar arasindaki tutarsiz
sonuglar, kiiciik kohort boyutlari, VaD'nin AD ile yanlis teshisi
ve karisik demans vakalar1 gibi faktorlere bagli olabilir (Kim ve
ark., 2008; Sulkava ve ark., 1996).

8. APOE VE CREUTZFELDT-JAKOB HASTALIGI
(CJD)

Amiloid plaklarinda apoE immiinoreaktivitesinin CJD
hastalarindan bulunduguna dair bir raporun ardindan, ilk ¢calisma
CJD hastalarinin APOE €4 alel frekansinin kontrollerden farkli
olmadigini buldu (Saunders ve ark., 1993). Amouyel ve ark.
calismasi, apoE’nin CJD hastalarindaki plaklarla iligkili oldugu,
ancak hastalik siirecinde belirli bir rolii olmadig1 goriilmektedir
(Amouyel ve ark., 1994).

9. APOE VE MULTIPL SKLEROZ (MS)

APOE genotipi ile hastalik arasindaki iligkisinin belirsiz
oldugu bir baska nérolojik bozukluk MS'dir. ilk caligmalardan
biri APOE &4 homozigot bireylerde MS sikliginin daha yiiksek
oldugunu bildirmistir (Hogh ve ark., 2000). Ancak, bircok
calismada APOE &4 alel frekansi ile MS duyarlilig1 arasinda bir
iliski bulamamistir ancak popiilasyon karigiminin analizdeki etki
biiytikliigiinii sinirlamis olabilecegi diisliniilmektedir (Pinholt ve
ark., 2006). APOE &4'tiin MS'nin ilerlemesini olumsuz etkileyen
bir faktor oldugunu, beyin patolojisi, bilissel islev bozuklugu ve
siddet {izerinde olumsuz etkisi oldugunu destekleyen c¢alismada
mevuttur. Ancak, bu sonuglar tartismalidir (Ghaffar ve ark.,
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2010). MS hastalarinda biligsel 6l¢iimlerde daha fazla birlik ve
daha uzun takip siirelerine sahip daha biiylik ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

10. APOE VE AMYOTROFIK LATERAL
SKLEROZ (ALS)

APOE ve ALS arasinda, APOE genotipinin sporadik veya
ailesel ALS riski ile iligkili olmadig1 konusunda giiglii bir fikir
birligi vardir (Mui ve ark., 1995). Ancak apoE izoformlarinin
ALS hastalarinda baslangi¢ yasi, ilerleme hiz1 ve baslangi¢ yeri
iizerinde farkli modiilasyon yapma rolii konusunda genis bir
tartisma mevcuttur. Bir c¢alisma, APOE durumunun ALS'in
baslangic yast veya baslangic yeri ile iligkili olmadigim
bildirmistir; ancak, hastaligin ilerlemesi APOE &4 tastyicilarinda
daha hizli gériinmiistiir (Drory ve ark., 2001). Yapilan bir analiz,
APOE €2'nin koruyucu oldugunu ve tasiyict olmayanlara gore
daha gec hastalik baslangici ile sonu¢landigini bulmustur; APOE
€4 varligy, ilerleme iizerindeki 6nerilen roliine ragmen baglangic
tizerinde bir etkiye sahip degildir (Li ve ark., 2004). Ancak,
yapilan bagka bir calisma, APOE &4 tastyicilarinda sporadik
ALS'nin daha diistik baslangi¢ yasi ile APOE €4 gen dozuna bagl
bir iligki bulmustur (Zetterberg ve ark., 2008).

11. APOE VE PARKINSON HASTALIGI (PD)

APOE ¢4 alelinin PD duyarlilig1 veya hastaligin baslangic
yastyla bir iliski gostermedigini belirten ¢alismalar mevcuttur
(Ezquerra ve ark., 2008; Jasinska-Myga ve ark., 2007). Ancak
yapilan meta-analiz ¢alismasinda, APOE &2 alel frekansi ile PD
riski arasinda pozitif bir iligki bildirilmistir, ancak APOE €3 veya
APOE €4 alel tasiyicilarinda bdyle bir iliski bulunmamistir
(Papapetropoulos ve ark., 2007). APOE'in PD'nin klinik
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ozelliklerini modiile etmede bir rol oynamadigi, PD'deki
demansin altinda yatan nedenin AD'den farkli oldugu one
striilmektedir (Huang ve ark., 2004).

12. APOE VE LEWY CIiSIMCIKLI DEMANS (DLB)

Demanshi Lewy cisimcigi (DLB), Parkinson hastaligi
(PD) ve Alzheimer hastaligi (AD) ile klinik ve patolojik
benzerlikler gosterir. Yapilan caligmalar, APOE &4 alelinin
DLB'de artmis riskle iligkili oldugunu, ancak APOE &2'nin bu
konuda bir etkisi olmadigini ortaya koymustur. Bu iliski, APOE
e4'lin AP birikimini artirarak, pek cok DLB vakasinda a-sintiklein
patolojisi ile birlikte bulunmasina yol agabilir. Bununla birlikte,
bazi arastirmalar APOE &4'iin DLB'nin baslangicin1  veya
ilerlemesini etkilemedigini bildirmistir. Bu da APOE ile DLB
ilerlemesi arasindaki iligkinin, mevcut kanitlarin yetersizligi
nedeniyle netlesmedigini gostermektedir. Ayrica, a-siniikleini
asir1 iireten farelerde yapilan yakin tarihli bir ¢calisma, apoE'nin a-
sinlikleinin ¢ozliniirliigiini etkileyerek onun agregasyonunu
degistirebilecegini onermektedir (Nielsen ve ark., 2003; Carrillo
ve ark., 2008; Gallardo ve ark., 2008).

13. SONUC

ApoE, merkezi sinir sisteminde 6nemli bir rol oynayan ve
AD ile iligkili genetik bir faktordiir. ApoE'nin ii¢ ana izoformu,
APOE2, APOE3 ve APOE4, farkl lipid baglama kapasiteleri ve
reseptdr etkilesimleri ile AD'nin patogenezini etkiler. Ozellikle,
APOE4 alelinin AD riskini artirict etkileri, AR agregasyonu,
ndroinflamasyon, oksidatif stres ve sinaptik plastisite gibi ¢esitli
mekanizmalarla iligkilidir. Bununla birlikte, apoE'nin AD diginda
bir¢ok norolojik hastalik, serebral amiloid anjiyopatisi, travmatik
beyin yaralanmasi, Down sendromu ile iliskili demans ve
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vaskiiler demans gibi farkli hastaliklarla da etkilesimi
gozlemlenmektedir. Ancak, APOE'nin her hastalikta gosterdigi
etki farkliliklar gdsterdigi igin, bu genin rolii lizerine daha
derinlemesine calismalarin yapilmasi gerekmektedir. ApoE'nin
farkli izoformlarinin nérodejeneratif hastaliklarin patogenezine
olan katkilarinin daha iyi anlasilmasi, bu hastaliklarin erken teshis
ve tedavisinde yeni yaklagimlarin gelistirilmesine olanak
saglayacaktir.
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