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OZET

Alzheimer hastalig1 biligsel ve hafiza bozuklugu ile karakterize, ilerleyici ve geri
doniisii olmayan sinir hiicrelerinin hasarma yol acan bir hastaliktir. Bu hastalik
diinyanin 6nde gelen demans nedenidir ve Alzheimer hastalarinin popiilasyonu
hizla artmaktadir. Hastaligin etiyolojisinin heniiz tam olarak belirlenememesi,
hasta popiilasyonunun yillar gectik¢e artmasi, radikal bir tedavinin olmayisi,
hastalarin yasam kalitesini diigiirmesi gibi sebepler hastaligin dnemini arttirmakta
ve arastirmacilar1 bu alana yonlendirmektedir. Bu derlemede Alzheimer hastaligt
ile ilgili genel bilgiler ve giincel tedavi yaklagimlari incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi tedavisi, amiloid beta, tau proteini,
yeni ilaglar, ¢ok hedefli strateji

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a disease that causes progressive and irreversible dam-
age to nerve cells, characterized by cognitive and memory impairment. It is the
world’s leading cause of dementia and the population of Alzheimer’s patients
is growing rapidly. The reasons such as the etiology of the disease not being
determined yet, the increase in the patient population over the years, the lack of
a radical treatment, the decrease in the quality of life of the patients increase the
importance of the disease and direct the researchers to this field. In this review,
general information about Alzheimer’s and current treatment approaches that
modify and improve the disease are examined.

Keywords: Alzheimer’s Disease treatment, amyloid beta, tau protein, new drugs,
multi-target strategy.
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1. GIRiS

Alzheimer hastaligi (AH), amiloid-B (AB) ve
tau birikimiyle merkezi sinir sisteminde (MSS)
noronlarin kaybi sonucu bellek ve biligsel bozuk-
luklar ile karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir
ve prevalanst hizla artmaktadir. AH nin temel pa-
tolojik 6zelligi amiloid plaklarinin (Ap) hiicre dist
agregatlart ve hiperfosforile tau’dan olusan norofi-
briler yumaklarin (NFY) hiicre i¢i agregasyonlaridir
[1]. Patolojiye yol acan faktdrler arasinda kolin-
erjik disfonksiyon, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve noral sinaps kaybi sayilabilir [2].
Hastaliktaki bu hizli artis tedavinin daha da 6nem
kazanmasina ve arastirmacilarin giincel tedavi
yaklagimlarina yonelmesine yol agmistir. Mevcut te-
daviler ¢ogunlukla semptomatik olup, bilissel islevi
iki farklr etki yoluyla iyilestirmeyi amaglamaktadir:
Kolinerjik sistemin agonizmi ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptoriiniin antagonizmi. Onaylanan ti¢
kolinesteraz inhibitorii (ChEI) ilag vardir: rivastig-
min, donepezil, galantamin. NMDA reseptor antago-
nisti olarak onaylanan tek ilag memantindir [3]. 2021
yilinin Haziran ayimnda FDA onay1 alan Aducanumab

ise, AP agregatlarini hedefleyen anti-Af antikor olup,
AH i¢in onaylanan ilk antikor tedavisidir [4]. AH ile
ilgili amiloid ve tau hipotezi, kolinerjik néron hasari,
oksidatif stres gibi bir¢ok hipotez ileri siiriilmiis ve
bu hipotezlere dayali olarak ilag gelistirilmesine
caba gosterilmistir [5].

2. AMILOID HiPOTEZIiNi HEDEF
ALAN ILACLAR

AH’de  gozlemlenen  ndrodejenerasyon — ve
demansin altinda yatan nedenin disfonksiyonel A
metabolizmas1 oldugu diistintilmektedir. Amiloid
oncii proteinin (APP) cesitli enzimler araciligiyla
proteolizinden norotoksik AP peptidinin {iiretilm-
esi, AH’nin gelisiminde kritik bir adimdir (Sekil 1).
Bu nedenle, AH farmakoterapilerinin geligtirilmesi
icin stratejiler: AP {iretiminin ve kiimelenmesinin
engellenmesi, temizlenmesinin tesvik edilmesidir.
Bu stratejilerin patolojik ndron kaybini ve biligsel
gerilemeyi durduracagi ve/veya tersine ¢evirecegi
diisintilmektedir [6].

sAPPa

APP

a-sekretaz

B-sekretaz I

sAPPB

AB
L] AB plaklar

y-sekretaz I

—

AICD

csa3

y-sekretaz

—
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Sekil 1. Amiloid prekiirsor proteinin (APP) proteolitik islenmesi.
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Tablo 1. BACE-1 inhibitorlerinin klinik ¢alismalari [11].

ila¢ Firma Calhisma Popiilasyonu Evre Sonug¢lar/Durum
Verubecestat (MK- Merck Hafif ila orta diizeyde /T Biligsel veya islevsel gelisme gozlenmemistir.
8931) AH Daha fazla yan etki gozlenmistir.
Lanabecestat AstraZencca/ Eli Prodromal AH: /T Blhhssel veya 1s!evsel gelisme gozlenmemistir. Ua(;
(AZD3293/ Lill Hafif AL 1 iyi tolere edilmis ancak daha fazla olumsuz etki
LY3314814) y gbzlenmistir.
Atabecestat (JNJ- Kl}mk oncest A.H . Biliste azalma ve artmis yan etki
Janssen (yiiksek AP seviyeleri, 1/ 111 .. . i

54861911) L (hepatotoksisite) gézlenmemistir.

normal bilig)

. Klinik 6ncesi AH o .

Fcrgﬁgzzs)tat Amgen/ Novartis (Normal Bilis, ApoE4 1/ 111 Bglzlf;z;iilinz:e artmis yan etki

tastyicilari, yiiksek AB) g shr
Elenbecestat (E2609)  Eisai / Biogen Prodromal’den Hafif 1T Biligsel gelisme olmazken,daha fazla yan etki

AH’ye

gozlenmemistir.

2.1. Ap Uretiminin Azaltilmasi

AP toksisitesini azaltmak ig¢in ilag molekiilleri
gelistirmek amaciyla yapilan arastirmalar, - ve
v-sekretaz inhibitorleri ile A iiretimini azaltmaya ve
a-sekretaz aktivatorleri ile AP klirensini artirmaya
odaklanmistir [7].

2.2. p-sekretaz Inhibitorleri

B-sekretaz (BACE) enzimleri APP’yi kesen trans-
membran aspartil proteazlar olarak tanimlanmigtir.
BACE-1 enzimi, y-sekretaz bdliinmesi sirasinda
AP’larin olusumuna yol acan C99 fragmanini ser-
best birakmak i¢cin APP’yi parcalayan BACE en-
zimidir (Sekil 1) [8]. APP’nin BACE-1 tarafindan
kesilmesi, AP iiretiminde hiz sinirlayict adimdir ve
bu nedenle BACE-1, AH’nin tedavisi i¢in 6nemli bir
hedeftir [9]. Klinik kullanim i¢in BACE-1 inhibit6r-
leri gelistirmek amaciyla yapilan bir¢ok ¢aligma,
diisiik oral biyoyararlanim, diistik kan beyin bariyeri
(KBB) penetrasyonu ve karaciger toksisitesi nedeni-
yle basarisiz olmustur (Tablo 1) [10].

2.3. y-sekretaz Inhibitorleri

v-sekretaz, membrana gomiilii aspartil proteaz kom-
pleksidir. BACE ile birlikte, APP’den A iiretir [12].
APP’ye ek olarak, insan viicudunda y-sekretazin
reaksiyona girebilecegi fazla sayida substrat vardir;
bunlarin ¢ogu noéronal substratlardir. y-sekretaz
hiicre farklilagsmasi, ¢ogalmast ve hayatta kalma
gibi bircok siireci kontrol eder [13]. Bu enzim, APP
disindaki bir¢ok substratt keser ve bunlardan en
onemlilerinden biri Notch proteinidir. Notch sinya-
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linin, bagisiklik sistemi ve gastrointestinal sistemin
farklilasma stireclerinde 6nemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Bu nedenle vy-sekretazin spesifik
olmayan inhibitorleri ciddi yan etkilere ozellikle
de gastrointestinal toksisiteye neden olabilmekte-
dir. Notch’un boliinmesini etkilemeden APP’nin
v-sekretaz boliinmesinin segici olarak inhibisyonu,
AH tedavisine yonelik ilag gelistirme stratejilerinde
ana hedeftir [ 14]. Bu unsur, y-sekretaz inhibitorlerin-
in klinik ¢alismalarindaki basarisizligin nedeni gibi
goriinmektedir (Tablo 2) [15].

2.4. a-sekretaz Modiilatorleri

APP ayn1 zamanda a-sekretaz tarafindan yikilan bir
substrattir. APP’nin a-sekretaz ile boliinmesi sonucu
noroprotektif ¢oziinebilir APPa (sAPPa) olusur.
a-sekretaz boliinmesi AP sekansi iginde 16. ve 17.
amino asit arasinda meydana gelir ve bu nedenle A3
olusumunu engeller. a-sekretaz, sAPPa’lar1 serbest
birakir ve C-terminal fragmani olan C83 membran-
da tutulur. C83’iin y-sekretaz tarafindan boliinmesi,
amiloidojenik olmayan peptit olan p3’ii olusturur
[16, 17]. a ve B-sekretaz, APP’nin ilk boliinmesi
icin rekabet etmektedir ve A {retimi iizerinde
ters etkileri vardir. APP’nin a-sekretaz ile boliin-
mesinin tesvik edilmesinin ve sAPPa’nin artisinin
AH tedavisi icin terapdtik bir strateji olabilecegi
disiiniilmistiir (Tablo 3).

a-sekretaz, ADAM (disintegrin ve metaloproteaz)
proteaz ailesinin bir dyesidir [18, 19]. ADAMIO,
hem Notch reseptorlerinin proteolizinden sorumlu
oldugu ve hem de a-sekretaz boliinmesini katalize

Mesripour et al.
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Tablo 2. y-sekretaz inhibitoér ve modiilatorlerinin klinik ¢aligmalari [15].

ila¢ Farmakoloji ve Klinik Degerlendirme Deneme Durdurulma Nedeni

Semagacestat Hayvan modellerinde ve insanlarda Faz 111 2012°de sona g;r;;l;ietgrfl;gsli ysrlil';r(ir; %til;illzzllz iml{ctv de

(LY-450139) plazmada ve MSS’de AP azaltilmast erdi. et Y ey
kotlilesme

Avagacestat y-sekretaz inhibisyonu, Af iiretiminde Faz 11, 2012°de sona Yan etkiler: Sercbral mikrohemoraji,

(BMS-708163)

EVP-0962
(FRM-0962)

Pinitol (NIC5-15)

NGP 555

azalma

ApB1-42 iiretiminde azalma, ve AH’ye bagl
noroinflamasyonun azalmasi

y-sekretazi inhibe ederek Ap iiretimini
azaltir. Ayn1 zamanda insiiline hassasiyeti
arttirmaktadir.

AP42 ve AB40 iiretiminin giiglii inhibisyonu

erdi.

Faz I1, 2016’da sona
erdi.

Faz Il denemelerinde
(2021 y1li sonunda
tamamanacak)

Faz1,2018’de sona
erdi.

glikoziiri, melanom dis1 cilt kanseri ve
biligsel gerilemenin hizlanmast

Uygulanamaz.

Tablo 3. a-sekretazi uyaran bilesikler

Bilesik

Etkisi

Bryostatin-1

Benzolaktamlar

Forbol esterler

Etazolat hidrokloriir
(EHT 0202)

Ostrojen
Epigallokatesin-3-

gallat(EGCG)

Statinler

Retinoidler

Melatonin

5-hidroksitriptamin
4 (5-HT4) reseptor
agonistleri

Bir makrolid lakton olan Bryostatin-1, PKC e‘un giiglii bir aktivatoriidiir. Bryostatin 1’in hafizay1 ve 6grenmeyi
gelistirdigi, AP’leri azalttig1 bildirilmistir. Su anda klinik deneme agamasindadir [24].

Benzolaktamlarin PKC’ye baglandig: ve 8-(1-desinil) benzolaktam’n sAPPa salgilanmasini artirdigi

gosterilmistir [25].

PKC’nin forbol esterler tarafindan aktivasyonunun, sAPPo’y1 arttirdig1 ve Ap toksisitesini onledigi gosterilmistir.
Ancak, forbol esterler tiimor destekleyicileridir ve bu nedenle klinik uygulama i¢in uygun degildir [26].

AH’de hem potansiyel hastalik modifiye edici hem de semptomatik tedavi 6zellikleri gosteren, a-sekretaz
aktivitesini arttiran ve ayni zamanda bir GABA-A (Gama-Aminobiitirik asit A) reseptor modiilatorii olan bir

bilesiktir [27].

a-sekretaz aktivitesini arttirmast nedeniyle noroprotektif oldugu bilinmektedir [28].

Yesil gay polifenolit EGCG’nin, APP’nin kesilmesini modiile ederek Ap seviyelerini diisiirmede yararli bir role

sahip oldugu gosterilmistir [29].

Statin alan kisilerin AH riskinde belirgin bir azalma goriilmiis ve bunun altinda yatan mekanizmalar
anlasilamamustir, ancak bir hipotez statinlerin a-sekretaz aktivasyonu yoluyla sAPPa seviyelerini artirmast ile
iligkilidir. In vitro ¢alismalarda; lovastatin, atorvastatin, simvastatin ve rosuvastatinin insan hiicre hatlarinda
sAPPa olugmasini uyardigi gosterilmistir [30].

AH’de retinoid metabolizmasinin bozuldugu bulgusu, dogal ve sentetik retinoidlerin preklinik ve klinik
¢aligmalara yol agmustir. Aromatik bir retinoid olan Asitretin’in, a-sekretaz ADAM10’u uyararak fare
modellerinde ve hasta insanlarda antiamiloidojenik bir etkisi oldugu bulunmustur [31]. Retinoik asit reseptoriinii
aktive eden Tamibaroten’in a-sekretazi artirarak APP kesimi tizerinde yararl etkileri oldugu bildirilmistir [32].

Melatoninin AH patolojisindeki yararli etkisi ¢ok yonliidiir, bunlardan biri de ADAM10’u yukari-regiile ederek
APP’nin a-sekretaz araciligryla kesilmesini uyarmasidir [28].

5-HT 4 reseptorti, bellek ve APP kesiminin diizenlenmesindeki rolii nedeniyle a-sekretazin modiilatorii olarak
ilgi gérmektedir. Bu reseptoriin agonistleri, fare modelinde A yiikiinde azalma ve artmis sAPPa salgilanmasina

neden olmaktadir [33].
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ettigi i¢in Onemlidir [20]. a-sekretaz aktivitesinin
diizenlenmesinde yer alan sinyal iletim yollarinin
uyarilmasi, APP’nin o-sekretaz ile boliinmesini
tesvik etmek i¢in bir strateji olabilir. Protein kinaz
C (PKC), mitojenle aktive olan protein kinazlar, tiro-
zin kinazlar ve kalsiyum aracil1 yolaklarin a-sekretaz
aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinme-
ktedir ve bu yollarla a-sekretazi uyaran bilesikler
gelistirmek miimkiindiir [21]. PKC, hiicre zar1 bo-
yunca ¢esitli sinyalleri ileten ve birgok hiicre ici
Ca?"’ye bagimli metabolik siireci diizenleyen bir
protein kinazdir [22]. PKC aktivitesini artiran il-
aclar, APP’nin a-sekretaz ile kesilmesini aktive eder,
sAPPa’y1 olusturur ve AP olusumunu 6nler [23].

2.5. Non Steroidal Antienflamatuvar Ilaclar
(NSAILD)

Noroinflamasyon hastalik  patogenezinde o6nemli
bir faktordiir [34]. Enflamatuvar sitokinler, APP’nin
kesilmesine ve AP’nin birikmesine dogrudan mii-
dahale eder. Bunun engellenmesinin hastaligin il-
erleme hizin1 azaltacagi hipotezi ve NSAiblerin
uzun siireli kullanimmin AH’nin baslangicina karsi
koruyuculugunu gosteren calismalar, AH’de farkli
NSAIil’lerin denenmesini tesvik etmistir [35]. Baz1
calismalar, NSAIl’lerin AP>nin olusumuna dogrudan
etkisiyle AH riskini azaltabilecegini gdstermekte-
dir. Baz1 ¢alismalarda ise bu ilaglarin AP etkisinden
bagimsiz oldugu sonucuna varilmistir. Bu nedenle,
NSAIll’lerin AH’deki etki mekanizmas1 belirsizdir
[36].

Uzerinde calisilan yaklasik 20 NSAIl’m Ap42
iizerindeki etkileri test edilmis ve bazi molekiil-
lerin AB42 dizeyini diistirdiigii bildirilmistir. Bu
NSAIl’ler, transgenik farelerde test edilmis ve
indometazin, diklofenak, diflunisal, flurbipro-
fen, ibuprofen, fenoprofen, meklofenamik asit ve
sulindak AB42 seviyelerini diisiiriirken nabumeton,
ketoprofen, aspirin ve naproksen AP42 seviyelerini
degistirmemistir [37]. NSAIl’ler mikroglial akti-
vasyonu baskilamakta ve aktif mikroglia birikimini
azaltmaktadirlar. Ancak, NSAIDler secici olmayan
aktiviteleri nedeniyle toksisiteye neden olma
egilimindedir [38]. AH de NSAIi’lerle 40’n iizer-
inde ¢alisma yapilmistir. Epidemiyolojik verilere
gdre NSAII kullananlarda AH insidansinda azalma
gozlenirken, klinik c¢alismalarin ¢ogunda bilissel
bozukluklar tizerinde hicbir etki goéstermemistir
[39]. Bu durum; yiritilen klinik ¢aligma sayisinin
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az olmasina, uzun siireli, bilyllk randomize klinik
calismanin olmamasina ve kullanilan ilaglarin siiresi
ve dozu ile ilgili yapilan kisitlamalara baglanmistir
[40]. Bazi arastirmalar, NSAIl’lerin néroprotek-
tif etkilerinin geng¢ hastalarda ortaya ciktigini ve
NSAIil’lerin Alzheimer olan bazi hastalarda noronal
hasar artirabilecegini gostermektedir [41].

Noroinflamasyon — apolipoprotein  E4  (ApoE4)
tastyicilarinda daha belirgindir. Epidemiyolojik
veriler, ApoE4 tastyicilarinin NSAII tedavisine
daha iyi yanit verdiklerini gostermektedir, ancak
mekanizmast tam anlagilmamistir. Bu durumun,
ApoE4 tasiyicilarinin inflamasyona ve oksidatif
strese daha duyarli olmalar ile iliskili olabilecegi
one strtilmiistiir [42].

2.6. Ap Agregasyonunun Onlenmesi

AP agregasyonu; noronal dliimle sonuglanan olay-
lar zincirini, bilissel ve davranigsal gerilemeyi
bagslatmaktadir. Bu sebeple AP agregasyonunu inhibe
eden bilesikler, noronlar1 AP toksisitesinden koruy-
abilir ve hastalik i¢in terapdtik potansiyel sergileye-
bilir [43]. Kanitlar, Ap toksisitesinin biriken ¢&ziin-
meyen plaklarda degil, ¢oziiniir oligomerik ara tiriin-
lerde gergeklestigini gdstermektedir. Caligmalarda,
AP norotoksisitesi agregasyon devam ederken
siirmils, ancak agregasyon siireci tamamlanmaya
yaklastik¢a azalmistir, bu da ara iirlinlerin norotoksik
etkiye sahip oldugunu diistindtirmiistiir [44].

AP agregalarini hedeflemenin yollart sunlardir: 1)
agregat olusumunu agregat inhibitorleri ile bloke
etmek, 2) dnceden olusturulmus agregatlari bozmak,
3) agregati dogrudan baglanma ile notralize etmek
[45]. Bir¢ok arastirma, peptit olmayan kii¢iik mole-
kiillii AP agregasyon inhibitorlerinin gelistirilmesine
odaklanmigtir [46]. Simdiye kadar antibiyotikler,
benzofuran tiirevleri, siilfonatli boyalar, stiril benzen,
flavonlar gibi ¢esitli bilesik siniflarinin agregasyonu
inhibe ettigi bildirilmistir. Az sayida AP inhibitorii
klinik deneme asamalarina girmekle birlikte; diisiik
biyoyararlanim, zayif biyolojik kararlilik, toksisite
ve KBB’yi gecememe gibi sorunlar uygulamalarini
sinirlamistir [47]. Arastirmalar, iiziimden tiiretilen
polifenolik bilesiklerin, kahvede bulunan kafein
ve polifenolik bilesiklerin Af oligomerizasyonunu
onleyebilecegini gostermektedir [47, 48]. Tramipro-
sat, ¢coziinlir AB’ya baglanan ve agregasyonu azal-
tan bir bilesiktir. Klinik ¢alismalar, AH tedavisi i¢in
tramiprosatin glivenli ve tolere edilebilir oldugunu
gostermistir [49].

Mesripour et al.
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AP agregat birikintilerine ek olarak, Fe, Cu ve Zn
gibi metal iyonlarmin dishomeostazisi ve birikimi
AH beyinlerinde gorilir. Bazi ¢aligmalar, yiiksek
konsantrasyonlu metal iyonlarmin, reaktif oksijen
tirlerinin olusumu, AP agregat birikimi ve ndro-
toksisitede onemli rol oynadigini gdstermektedir
[50]. Kliokinol; metal gelator olarak islev goren bir
metal protein zayiflatic1 bilesiktir. Selatlama ajanlart
metal-Af etkilesimlerini dnleyerek Af’leri ¢ozebilir
[51]. Gelistirilen bir diger yontem de agregasyon
icin gerekli olduguna inanilan AP sekansini taklit
eden sekanslara sahip kiigiik peptitlerdir [52]. Peptit
inhibitorlerinin cogu, amiloid proteinlerinin kesilmis
sekilleridir [53].

2.7. Aktif ve Pasif Immiinoterapi

AP immiinoterapi, beyindeki AP birikimini azalt-
mak ve klirensini artirmak i¢in anti-Af antikorlarini
ve AP antijenlerini kullanir. Fare modellerinde
ve Alzheimer hastalarinda, patolojinin erken
asamalarinda veya Oncesinde verilirse, Ap seviyeler-
ini disiirdiigii gosterilmistir [54]. Bir AR peptidi
olan AN1792, klinik ¢aligsmalarda test edilen ilk aktif
AP immiinoterapisidir. Ancak hastalarda T hiicresin-
in aracilik ettigi meningosefalit gelismesi sonucun-
da c¢alisma durdurulmustur. T-hiicresi tepkisinden
ka¢inmak i¢in ACC-001 ve CAD106 gibi ikinci nesil
asilar gelistirilmistir. CAD106, faz III denemelerine
ilerleyen tek asidir [55].

Diger immiinoterapi tipi, monoklonal antikor-
larla (mAb) pasif uygulamadir. Bu yaklasim,
hastanin immiinolojik yanit verme ihtiyacini or-
tadan kaldirmaktadir [56]. Bapineuzumab, hafif
ile orta giddette Alzheimer hastalarinda amiloid
yukiinii azalttigi ve hem toplam tau hem de fosfo-
rile-tau miktarim diistirdiigii klinik olarak bildirilen
tek antikordur. Ancak ciddi yan etkileri nedeni-
yle Faz III ¢alismasi durdurulmustur [57]. Solan-
ezumab, Af’ya baglanan ve klirensini artiran
insanlagtirilmis bir mAb’dir. Solanezumab, ser-
best AP konsantrasyonlarini azaltmis, ancak klinik
calismalarda etkinlik gozlenememistir [58]. Gan-
tenerumab, kiimelenmis AP tiirlerine yiiksek afinite
ile baglanan ve AB’y1 mikroglia aracili fagositoz
yoluyla ortadan kaldirdig1 diistiniilen immiinoglobu-
lin (Ig) G1 olup, Faz IIT asamasindaki denemelerine
devam edilmektedir [59]. Crenezumab, monomerik
ve kiimelenmis AB’ye karst insanlagtirilmis 1gG4
mAb’dir. Bu antikor, in vitro olarak, oligomer-
lere yiiksek afiniteyle baglanir, noronal toksisiteyi
inhibe eder, oligomer ayrigmasini tesvik eder ve
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uzaklastirmay1 destekler [60]. Crenezumab’in Faz II1
denemelerine devam edilmis ancak biligsel azalma-
da 6nemli bir yavaslama goriilmemistir. Bir goriise
gore, tedavinin etkili olabilmesi i¢in presemptoma-
tik hastalarda uygulanmasi gerektigidir. Buna gore
Crenezumab, presemptomatik hastalarda test edilm-
eye devam etmektedir [61]. mAb158’in insanlasmis
bir IgG1 monoklonal formu olan BAN2401, ¢oziiniir
AP’ler i¢in giiclii bir baglanma gosterir. BAN2401’in
ilk klinik caligmasi, giivenli ve iyi tolere edildigini
gostermistir. Su anda, BAN2401 faz III klinik
caligmas1 asamasindadir [62].

Aducanumab (ADUHELM™), AP agregatlarimi
hedefleyen bir anti-Af antikor olup, iki faz III den-
emesinden biri olan EMERGE yiiksek dozlarda
biligsel gerilemede azalma gdstermistir. 7 Haziran
2021°de FDA, AH nin tedavisi icin ADUHELM i¢in
hizlandirilmis onay vermistir [63] [4]. Hizlandirtlmis
onay, ADUHELM’in Ap’lerin azaltilmasindaki et-
kisini gosteren klinik calismalardan edinilen ver-
ilere gore verilmistir. ADUHELM’in bir tedavi
olarak endikasyonu ig¢in siirekli onay, dogrulayici
deney(ler)de klinik yararin dogrulanmasina baglidir.
Hizlandirilmis onayin pargast olan Biogen, Alzhei-
mer hastalarinda ADUHELM’in klinik faydasini
dogrulamak i¢in kontrollii bir deney yapacaktir [64].

3. TAU HIiPOTEZIiNi HEDEF ALAN
ILACLAR

Tau’nun  hiperfosforilasyonu ve agregasyonu,
norodejenerasyonda 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle, bunlart inhibe etmeyi veya onceden var
olan tau agregatlarini ¢ézmeyi amaglayan terapdtik

yaklagimlara odaklanilmaktadir [65].

3.1. Anormal Tau Hiperfosforilasyonunun

Onlenmesi

Hiperfosforilasyon, hiicresel proteinlerle anor-
mal sekilde etkilesime girerek islevlerini yerine
getirmesini  engellemektedir, bu baglamda tau
agregasyonu i¢in hiperfosforilasyonun o6n kosul
oldugu tartisilmaktadir [66]. Tau’nun fosforilasy-
onu, tau protein kinazlar ve fosfatazlarin aktiv-
iteleri arasindaki dengeye baglidir. Bu nedenle, tau
kinazlarin inhibisyonu ve fosfatazlarin aktivasyonu,
AH’de terapotik hedef haline gelmistir [67]. Tau fos-
forilasyonunu azaltmak amaciyla kinaz inhibitorler-
ini gelistirmek icin biiyiik ¢caba harcanmustir.
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Serin/treonin kinazlar ve tirozin kinazlar gibi tau’nun
hiperfosforilasyonunda birgok protein kinaz yer
almaktadir. Bunlardan en ¢ok, glikojen sentaz kinaz
3 beta (GSK3p), sikline bagiml kinaz 5 (CDKS5) ve
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1/2’ye (ERK1/2)
kars1 inhibitorler tasarlanmaya odaklanilmistir [68].
Tideglusib, preklinik caligmalarda tau fosforilasyo-
nunu ve noronal kaybi azaltan bir GSK-3f inhibitorii
olup 6nemli bir klinik fayda géstermemistir [69]. Li-
tyum kloriir ve bazi sentetik kii¢iik molekiiller gibi
GSK-3p inhibitdrlerinin, farelerde tau fosforilasyo-
nunu azalttigr ve lityumun Alzheimer hastalarinda
klinik caligmalara ilerledigi gosterilmistir. Ancak,
Faz II klinik ¢alismasinda bilissel sonuglarda her-
hangi bir gelisme gozlenmemistir [70]. CDK5’in
aktive edildigi transgenik fareler, tau patolo-
jisi ve norodejenerasyon gostermektedir. Bu ned-
enle CDKS5’in inhibisyonu, tau fosforilasyonunu
baskilayabilir ve nérodejenerasyonu onleyebilir [71].

Tau hiperfosforilasyonu, protein fosfataz 1 (PP1),
PP2A, PP2B gibi fosfatazlarin inhibisyonundan da
kaynakalanabilmektedir. PP2A’nin tau ile iliskili en
gliglii fosfataz oldugu bulunmustur. AH olan beyinde
PP2A aktivitesi azalir [72]. Sodyum selenat, PP2A-
tau komplekslerini stabilize edebilen, tau hiperfos-
forilasyonunu azaltan ve NFY olusumunu ortadan
kaldiran PP2A’nin spesifik bir agonisttir [73].

3.2. Tau Agregasyonunu Onleyiciler

Tau agregasyonunun norodejenerasyona ned-

en oldugunun kanitlanmasiyla, hiicre igi
agregatlarinin olusumunu inhibe etmek biyiik bir

tau

ilgi odagi olmustur. Metilen mavisi, siyanin boyasi,
N744, baz1 polifenoller, porforinler, rodaninler, an-
trakinonlar, kinoksalinler, pirimidotriazinler gibi
in vitro tau agregasyonunu inhibe edebilen bir¢ok
kiigiik molekiil tanimlanmistir [70]. Bir metilen ma-
visi tiirevi olan LMTX, klinik deneylere ulasan tau
ayristirict ajan olup, iimit verici klinik 6ncesi etkin-
lik gostermistir [74]. ileri arastirmalar; rodaminler,
feniltiyazolil-hidrazitler, ~N-fenilaminler, antrak-
inonlar, benzotiyazoller gibi yeni kimyasal yapilarin
tanimlanmasina yol agmistir. Kurkuminin yapisini
temel alan yeni bir tau inhibitorii olan PE859’un,
in vitro ve in vivo ¢aligmalarda tau agregasyonunu
onledigi, sinir fonksiyon bozuklugunun baglangicini

ve ilerlemesini 6nledigi gdsterilmistir [75].
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3.3. Mikrotiibiil (MT) Stabilize Edici Ajanlar

Tau, noronal hiicrelerdeki MT’lerin stabilize edilm-
esinde bir rol oynar. Hiperfosforilasyon veya bazi
mutasyonlar, tau’nun MT’ye olan afinitesini azaltir,
bu da stabilitenin ve aksonal taginmanin bozulmasina
neden olur. Bu nedenle, MT stabilize edici ilaglar po-
tansiyel tedavi olarak goriilmiistiir [68]. Bu amacla
bir kanser ilact olan paklitaksel kullanilmigtir. Pa-
klitaksel; tedavi edilen farelerin aksonlarinda MT
sayilarint ve aksonal taginmayi1 artirmis, bu ilaglarin
tauopatide faydali olabilecegini gostermistir. Bu-
nunla birlikte paklitaksel gibi bilesikler KBB’yi
gecemedigi icin, tau patolojisinde fayda saglayip
saglamayacagi belirsizdir [76]. Epotilonlar (EpoD)
gibi beyne niifuz eden MT stabilize edici ilaglar
fare modellerinde, toksik bir yan etki yapmadan ak-
sonal MT’leri stabilize ederek biligsel fonksiyonu
gelistirdigi gosterilmistir [77]. Davunetid, hem ami-
loid hem de tau patolojisini gosteren farelerde tau
patolojisini ve biligsel gerilemeyi azaltan bir MT
stabilize edici ajan olup MT olusumunu tesvik ettigi
bildirilmistir [70].

3.4. Tau Immiinoterapisi

Tau immiinoterapisinin amaci taunun hiicre i¢i veya
dis1 patolojik tiirlerine baglanarak ve temizleyerek
hastaligin ilerlemesini durdurmak ig¢in antikorlarin
veya aktif agilarin kullanilmasidir [78]. Insandaki ilk
tau aktif agist AADvacl’dir. Bu asi, sigan modelinde
tau’nun patolojik formlarin1 azaltmis, davranis tes-
tlerinde iyilesme gosterilmistir. ACI-35, lipozom
bazli bir agidir. Tau-P301L fareleri ile klinik dncesi
calismalarda, uzun siireli asilamanin giivenli oldugu
kanitlanmistir. Su anda Faz IB/IIA ¢alismasi devam
etmektedir [79]. Aktif immiinoterapiye ek olarak,
tauya karsi cesitli antikorlar kullanildig: pasif im-
miinoterapi stratejileri de arastirilmaktadir (Tablo 4).
Bu yaklagimin fare modellerinde bilissel bozuklugu
iyilestirebilecegi gosterilmistir.

4. YENi KOLINESTERAZ
INHIBITORLERI
Asetilkolinesteraz  (AChE) ve biitirilkolinest-

eraz (BuChE) aracilifiyla asetilkolin (ACh) hi-
drolizinin inhibisyonu, kolinerjik aktivitede artis
saglamaktadir. AChE’nin enzimatik boélgesinde iki
baglanma yeri vardir: katalitik aktif bolge (KAB)
ve periferik anyonik bolge (PAB). AChE’nin, PAB
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Tablo 4. Tau hedefli immiinoterapilerin klinik deneyleri
[80].

A N Tedavi Deneme
Bilesik Izotip Tiirii Asamast
AADvacl
ACI-35 1gG1 Aktif Faz 1/2
BIB076 n.a. Aktif Faz 1
BIIB092 1gG1 Pasif Fazl
LY3303560 1gG4 Pasif Faz 2
RO7105705 n.a. Pasif Faz 2
INJ- 1gG4 Pasif Faz 2
63733657 n.a. Pasif Faz 2
LuAF87908 n.a. Pasif Faz 1
ABBV- 1gG4 Pasif Faz 2
8E12 1gG4 Pasif Faz 2
UCBO0107 plgG Pasif Faz 2/3
1Vig

araciligiyla AP kiimelenmesine katilimi, AChE in-
hibitdrlerinin terapotik kullanimina yeni bir anlam
kazandirmistir [81]. Mevecut ChEI’lerin kullanimu,
doza bagl ciddi yan etkiler ve KBB’yi gecemem-
esi gibi nedenlerle engellenmektedir. Yeni sentetik
ChEl’lerin gelistirilmesindeki amag, mevcut te-
davilerin iyilestirilmesine katkida bulunmaktir [82].
Bu amagla, tek bir ilag hedefine odaklanmak yerine
birden ¢ok mekanizmay1 igeren ¢ok hedefli kiigiik
molekiiller lizerine odaklanilmaya baslanmistir.

Bu strateji ¢ercevesinde hepatotoksik olmayan veya
daha az hepatotoksik olan takrinler tasarlanmaya
calisilmistir. Antioksidan ferulik asit veya lipoik
asit ve melatonin gibi bilesiklerle kombine takrinler,
gelismis ozellikler gosterir [83]. indol halkasi iceren
AChE inhibitorlerinin, enzimin hem katalitik hem
de periferal bolgesine baglanabilmelerinden dolay1
AP’y1da inhibe ettikleri diigiiniilmektedir [84]. 4-ami-
nokinolin, yeni ¢ok islevli AChEI’lerin tasarlanmasi
icin iyi bir baglangi¢ ¢ekirdegine sahiptir [85]. En-
sakulin gibi kumarin yapisi igeren bilesikler AChE
ve BuChE’ye karsi inhibitor aktivite gostermistir
[86]. Cesitli karbamat tiirevleri, BuChE’yi segici
olarak hedefleyerek AH’yi tedavi etmede iyi etkiye
sahiptir. Cymserine, Fizovenin, Dehidroevodiamin
ve modifikasyonlar1 gibi bilesikler bu karbamat
tiirevlerinden bazilaridir [87].

5. YENI NMDA RESEPTOR
ANTAGONISTLERI
Mevcut kullanilan tek NMDA reseptor antagonisti

Memantin’dir. Bu sebeple, bu reseptore karst yeni
ve aktif ligand belirlemek icin caligmalar devam
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etmektedir. Bu siirecte, tanimlanan bazi yeni mole-
kil ve ligandlar: 3-hidroksi-1H-kinazolin-2,4-dion
tlirevleri, 1-benzil-1,2,3,4-tetrahidro-p-karbolin,
3-siibstitlie-1H-indol, fenil-amidin ve triazolil-ami-
din tiirevleri vb. Calismalar sonucunda, NMDA’nin
NR2B nitesinin  blokerleri olarak ifenprodil
ve benzeri bilesikler bulunmustur [88]. In vitro
yaklagimlarla polisiklik amin tiirevi olan RL-208
gelistirilmistir [89]. RG-13579 ve RG-1103 gibi
indol-2-karboksamid tiirevleri, yeni bir NR2B segici
antagonist grubudur [90]. NMDA reseptoriinii he-
defleyen daha bircok yeni bilesik gelistirilmis veya
gelistirme asamasindadir.

6. DIGER TEDAVi YAKLASIMLARI

6.1. Kok Hiicre Tedavisi

Son zamanlarda yeni bir teknik olan kok hiicre teda-
visi, AH tedavisinde biiyiik bir potansiyel gdstermistir.
Kok hiicreler, noral hiicrelere farklilasma kapa-
sitesine sahip hiicrelerdir ve ndoroplastisiteyi ve
norogenezi engelleyebilir [91]. Strateji, noérode-
jeneratif asamalarda kaybolan ndoronlar1 fiziksel
olarak degistirmek icin kok hiicreleri kullanmaktir.
Insan viicudundan iiretilebilen dort tiir kok hiicre
vardir: noral kok hiicreler (NKH’ler), mezenkimal
kok hiicreler (MKH’ler), embriyonik kok hiicreler
(EKH’ler) ve indiiklenmis pluripotent kok hiicrel-
er (iPKH’ler). Her biri tedavide ¢esitli sekillerde
kullanilabilir [92]. NKH’lerin beyindeki olgun
hiicre tiplerine farklilastigi, 6grenmeyi ve hafizay1
gelistirdigi  gosterilmistir  [93].  Erisilebilirlikleri,
kullanim kolayliklari ve olusturabildikleri genis hiicre
tiirleri nedeniyle, MKH’ler sik incelenen kok hiicre
tirleri arasindadir. MKH’lerin noral hiicre tipler-
ine farklilastigi; ACh’yi artirdii ve bilissel islevi
tyilestirdigi gosterilmistir. Benzer sekilde, MKH trans-
plantasyonunun A ve tau ile iliskili hiicre 6limiinii
inhibe ettigi, AP olusumunu azalttig1 gosterilmistir.
Tamamlanan faz I klinik ¢alisma, allojenik insan gobek
kordonu kanindan tiiretilmis MKH’lerin giivenligini
ve tolere edilebilirligini degerlendirmis, herhangi bir
ciddi advers olay goriilmemistir. Bu konuda deneme-
ler devam etmektedir [94].

6.2. Nanoteknoloji

Nanoteknolojik  yaklagimlarmm, AH’nm  ilk
asamalarini hedeflerse, etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir [95]. Ilaglarin asir1 hidrofilikligi
veya lipofilikligi, zayif biyoyararlanimi, yogun
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metabolizasyonu, KBB’yi ge¢ememesi ve yan
etkileri gibi Ozellikleri basarisizliga neden ola-
bilir. Bu o6zellikleri iyilestirmek i¢in lipozomlar,
polimerik ve kati lipid nanopartikiiller, kat1 lipid
tagtyicilar, mikroemiilsiyonlar ve hidrojeller gibi
bir¢ok strateji gelistirilmistir [96]. Bunlara &rnek
olarak beyne iletimini artirmak ve yan etkileri azal-
tmak icin rivastigmin yiiklii polisorbat80 kapli Poli
n-butilsiyanoakrilat nanopartikiiller gelistirilmistir.
Gelistirilmis nanopartikiiller, sicanlarda serbest riv-
astigmin ile karsilastirildiginda beyinde 3,8 kat daha
iyl rivastigmin alimi sergilemistir. Arastirmacilar,
intranazal yolla farmakodinamigini artirmak ve yan
etkilerini azaltmak i¢in rivastigmin lipozomlar: ve
hiicreye niifuz eden peptitle modifiye edilmis lipo-
zomlar hazirlamislardir. Bu lipozomlarin, KBB il-
etimini ve farmakodinamigi artirdigr goézlenmistir.
Resveratrol yiiklii polimerik miseller gelistirilmistir.
Resveratrol kapsiillenmis nanopartikiiller, doza
bagimli bir sekilde néronal hiicreleri Ap hasarindan
korumustur [97, 98]. Metal iyon selat tedavisi ile
AH’yi tedavi etmek amaciyla D-penisilamin yiiklii
nanopartikiiller hazirlanmig, KBB’yi etkili bir
sekilde gectigi bildirilmistir [99]. Kurkumin-hya-
luronik asit konjugati, kurkuminin stabilitesini ve
¢Oziinirligini blyilik 6l¢iide iyilestirmistir. Kurku-
min iceren hidrojeller amiloid sitotoksisitesini ser-
best kurkumine gore verimli bir sekilde azaltmistir.

Nanoteknoloji ile mevcut ilaglarin etkinligini
artirmak ve Alzheimer hastalarini tedavi etmek icin
hastalik patogenezinin tiim olasi mekanizmalarini
durduracak yeni ilaglar gelistirmek onemlidir. Son
zamanlarda yapay zeka destekli nanotip yaklasiminin
norodejeneratif bozukluklarin erken tespiti ve teda-
visi i¢in etkinlestirilebilecegi bildirilmistir [100].

6.3. Sodyum Oligomannat

Kasim 2019’da, Sodyum oligomannat, bilissel islevi
iyilestirmek i¢in hafif ila orta dereceli AH nin tedavi-
si i¢in Cin’de ilk onayini almistir. Deniz kaynakli bir
oligosakarit olup, bagirsak mikrobiyotasini yeniden
sekillendirirek  ndroinflamasyonu  azaltmaktadir
[101]. Sodyum oligomannat, cesitli AP alt bolgeler-
ini hedefleyerek, AP agregasyonunu engeller ve A
kiimelerini toksik olmayan konformerler haline ge-
tirir. Bu etkilerin sinaps biitiinliigiinii korudugu, in
vitro ve AH’nin transgenik fare modelinde biligsel
fonksiyonlari iyilestirdigi bildirilmistir [102].
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7. SONUC

Norodejeneratif bir hastalik olan AH diinya ¢apinda
yaslanan popiilasyonda gittikge yaygin hale gelme-
ktedir. Yakin zamanda umut verici arastirmalar
cogalmistir. On yili askin siiredir yeni bir tedavi
onaylanmamisken ilk defa ¢ok yakin bir tarihte So-
dyum oligomannat bilesigi ve Aducanumab isimli
antikor tedavi i¢in onay almistir. Son yillarda gelisen
molekiiler biyoloji ve genetik biliminin katkilariyla
hastaligin nedenleri ve mekanizmalar1 hakkinda pek
cok veri elde edilmistir. Bu da yeni ilag gelistirme
calismalarina kapt agmaktadir. Amiloid ve tau hi-
potezin yani sira, oksidatif stres, inflamasyon, metal
iyon birikimi, norotransmitter diizensizlikleri gibi
cesitli faktorler AH patofizyolojisine dahil edilmisgtir.
Bu patolojiler ile ilgili basarili ya da basarisiz bazi
calismalar ise halen devam etmektedir. Ayrica son
zamanlarda on planda olan kdk hiicre tedavisi ve
nanoteknolojik yaklagimlar AH igin potansiyel tera-
potik hedef olmuslardir. flerleyen teknoloji ve bilim
1s18inda, Alzheimer hastaliginin ilerlemesini ve
seyrini yavaslatabilecek yeni tedavi stratejileri igin
arastirmalar devam etmektedir.
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