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Amag: Alzheimer Hastaligi hem iilkemizde hem de diinya genelinde, yas ortalamasimin da artmast
ile birlikte goriilme sikligi her gegen giin artan ilerleyici ve zorlu bir hastaliktir. Hastaliga
yakalanma nedenleri ve hastaligin patolojisi hala tam olarak aydmmlatilamamis, hastaliga
yakalanmay: onleyen bir yol bulunamamis ve hasta olduktan sonra da kullanildigi takdirde hastayt
tamamen iyilestirdigi kanitlanmig bir molekiil kesfedilememigstir. Konvansiyonel ilaglar ile tedavi
halen daha klinikte en ¢ok bagvurulan ve sadece semptomatik yarar saglayan tedavi yontemidir.
Giiniimiizde innovatif ila¢ ¢calismalar: Alzheimer Hastaligina 151k olabilmek i¢cin devam etmektedir.
Sonug ve Tartisma: Hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlasilamadan tedavi edilmesi miimkiin
olmamakla birlikte gelisen ila¢ teknolojisi ile umut vaat eden yeni molekiiller klinikte kullanima
sunulmustur. Etkili ve giivenli bulunmalarinin devami halinde ila¢ pazarinda yerini
saglamlastirarak hastalara umut olacaklardr.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastaligi, amiloid beta, tau

ABSTRACT

Objective: Alzheimer's Disease is a progressive and challenging disease whose incidence is
increasing day by day with the increase in the average age both in our country and around the
world. The causes of the disease and the pathology of the disease are still not fully clarified, a way
to prevent the disease has not been found, and a molecule that has been proven to completely cure
the patient if used after the disease has not been discovered. Treatment with conventional drugs is
still the most commonly used treatment method in clinics and provides only symptomatic benefit.
Today, innovative drug studies continue to shed light on Alzheimer's Disease.

Result and Discussion: Although it is not possible to treat the disease without fully understanding
its pathophysiology, promising new molecules have been put into use in the clinic with developing
drug technology. If they continue to be found to be effective and safe and strengthen their place in
the pharmaceutical market they will be a hope for patients.
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GIRIS
Alzheimer Hastalig1 (AH) 1906 yilinda Alois Alzheimer tarafindan kesfedilmis, ¢ogu zaman yasa
bagl olarak biligsel ve islevsel gerileme ile kendini gdsteren ve nihayetinde dliimle sonuglanan
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ndrodejeneratif bir hastaliktir. Alois Alzheimer’in 1901 yilinda Auguste Deter isimli hasta ile tanigmas1
ve hastanin biligsel bozukluk, oryantasyon bozuklugu, deliizyonlar ve bagka davranigsal degisiklikler
gostermesi; 1906 yilinda hastanin 6liimiiyle birlikte postmortem olarak beyinde histolojik yontemlerle
Alois Alzheimer’in ¢aligma yapmasi ve difiiz beyin atrofisi ve kortikal hiicre kiimelerinde belirli
degisiklikler gozlemlemesi ile kendi adi1 verilen AH ilk defa 1907°de tanimlanmistir. Yaygin klinik
semptomlarin bazilar1 planlama, 6grenme, problem ¢6zme, hesaplama, hafiza, konusma ve karar
vermede anormalliklerdir. AH, gelismis iilkelerde geriyatrik popiilasyondaki (65 yas lizeri) mortalite
nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir ve geriyatrik popiilasyonun yaklasik %13 {iniin AH ile
miicadele ettigi bilinmektedir. Diinya genelinde 44 milyonun iizerinde insanin AH veya diger baglantili
demans ile yasadigi belirtilmektedir [1]. AH en yaygin ndrodejeneratif demanstir ve diinya ¢apinda
milyonlarca hastay1 etkiledigi gibi hasta yakinlarinin da yasam kalitesini Onemli dlciide
degistirmektedir. Bu kadar biiyiikk capta etki gosteren hastaligin iki major patolojik prosesi
bilinmektedir: Senil plaklar ve nérofibriler yumaklar [2]. AH’nin etiyolojisi hala tam olarak
bilinmediginden bu hastaliga neden olabilecek tiim risk faktorlerinin arastiriimasi gerekliligi devam
etmektedir [3]. Bu derlemede AH olusumunda yer alan risk faktorlerinden, hastaligin
patofizyolojisinden ve kisaca tedavi yontemlerinden bahsedilmistir.

Epidemiyoloji

ABD’de yapilan bir ¢alismaya gore her 68 saniyede, yeni bir AH tanisi konmaktadir. Cogu 65
yasin tizerinde olan 5,4 milyon Amerikali hali hazirda AH tanis1 almistir [4]. Niifus sayimi verileri,
sadece ABD’de 2050 yilinda, yarisindan fazlasinin 85 yasin iizerinde oldugu 13.8 milyon insanin, AH
demansi teshisi alacagi yoniinde tahminler ortaya koymaktadir. Giiniimiizde, diinya iizerinde 36,5
milyon insan demanstan etkilenmekte ve bu vakalarin biiyiikk ¢ogunlugunu AH olusturmaktadir.
Geriyatrik popiilasyonda her yil, tahmini 5-7 milyon yeni AH vakasinin olustugu degerlendirilmektedir
[5]. Demans oraninin popiilasyonun yaslanmasi ile artmaya devam edecegine olan yaygin inanigin
aksine, ¢ok yeni bir ¢caligma demans prevalansinin aslinda 2000-2012 yillar1 arasinda azaldigini rapor
etmektedir. Bu calismada, Langa ve arkadaslari, 10 yillik bir siirede demans prevalansinin %24 oraninda
azaldig1 yoniinde veriler sunmustur. Demans prevalansindaki bu azalma kohortlar arasindaki egitim
seviyesinin yaklasik bir yillik artisina baglanmaktadir [6]. AH insidansinin, 85 yasina kadar yasla
birlikte katlanarak arttig1 [7]; platoya ulagildiktan sonra ise azaldig1 veya platonun devam edip diisiisiin
gbzlenmedigi yoniinde farkli sonuglarin gosterildigi c¢aligmalar mevcuttur. AH’nin gelecekte
olusturacag saglik ekonomisindeki yiik ve toplum saglig1 iizerindeki olumsuz etkileri digiiniildiigiinde
kiiresel 6l¢ekte daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir [5].

Ekonomik Yiik

Yapilan bir ¢aligmaya gore 2006 senesinde diinya iizerindeki toplam Alzheimer hastas1 sayis1 26.6
milyon olarak belirlenmistir. Bu sayinin 2050 yilinda dort katina ¢ikmasi beklenmektedir [7]. Yapilan
baska bir calisma ile Alzheimer hastalarinin neredeyse %43'iniin evde bakim ve kurumsal bakim
hizmetine (yiiksek seviyede ilgi gerektiren) gereksinim duydugu yoniinde tahminler yiiriitiilmiistiir.
Uzun donemli kurumsal bakim hizmetinin gelismis iilkelerde 6nemli bir gider kaynagi olacagi
diisiiniilmektedir. Demans hastalarinin aile bireyleri tarafindan evde bakimi ise bu hasta tipi icin
gelismis tllkelerde genellikle tek segenektir [8]. O nedenle Alzheimer ve demans hastalarinin yeterli
derecede bakimi i¢in dnemli dlglide maddi kaynaklara ihtiyac vardir [7].

Risk Faktorleri

AH diinya ¢apinda yaygin ve altta yatan pek ¢ok nedene bagl patofizyolojik bir hastaliktir. Temel
anlamda hastaliga neden olan belli basl ii¢ kategori vardir: Genetik faktorler (APP, PSEN1, PSEN2,
Down Sendromu, Apolipoprotein E4), ¢cevresel faktorler (kafa travmasi, sigara ve alkol kullanimi, hava
kirliligi, agir metal maruziyeti gibi), saglik ve yasam bi¢imi (yaslanma, diyet, mental ve fiziksel aktivite,
yiiksek kan basmeci, kalp hastaligi, diyabet gibi kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar). Bunlardan
genetik faktorler bireylerin degistiremeyecegi durumlar oldugundan hastaliga engel olmak miimkiin
degildir fakat ¢evresel faktorlere olan maruziyeti degistirmek veya daha saglikli bir yasam bigimi tercih
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etmek modern insanin bir par¢a da olsa elindedir. Maalesef Alzheimer yine de biitiiniiyle 6nlenebilir bir
hastalik degildir [9].
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Sekil 1. AH’de risk faktorleri

Degistirilemez Risk Faktorleri
Cinsiyet

Yapilmig olan genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalarda cinsiyetin AH’de tek basma bir risk
faktorii olmadigi gorilmistir [10]. Ancak kadinlarin ortalama yasam siirelerinin erkeklere gore daha
uzun olmasi ve yasla birlikte riskte dogrusal artis goriilmesi AH’den etkilenenlerin {igte ikisini
kadinlarin olusturmasina neden olmustur [11]. Cesitli ¢alismalar AH'li kadinlarin erkeklere kiyasla daha
kotii zihinsel bozulma yasadiklarini gostermistir. Ek olarak, genetik diizeyde, Apolipoprotein E4 (ApoE
€4) aleli gibi bazi1 genlerin varyasyonlarinin, erkeklerle karsilagtirildiginda kadinlarda AH riskini 6nemli
olgtide artirdig1 vurgulanmistir [12,13].

Yas

Yas, AH icin en giiglii risk faktoriidiir. 65 yasindan sonra her bes senede bir AH riski ikiye
katlanir, 85 yasindan sonra ise AH goriilme ihtimali %50°dir. Ayn1 zamanda AH, hastaligin basladig
yasa gore kategorize edilebilir. Erken baslangi¢cli AH 65 yasin altindakileri, ge¢ baslangicli AH ise 65
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yasin iizerindekileri etkilemektedir. Erken ve geg¢ baslangicli AH, semptomlarin baglangi¢ yasinin yani
sira klinik, noropsikolojik, noropatolojik agidan ve nérogoriintilleme agisindan da farkli seyreder [14].

Erken Baslangich Alzheimer Hastaligi Genleri

Erken baslangich vakalarda etkilerin daha giiglii olmasi ger¢eginin yanisira, erken baslangich ve
gec baslangicli da dahil olmak iizere, tiim AH formlarinda genetik faktorler 6nemli rol oynar. Erken
baslangicli AH, AH’ye bagli demansin 65 yasindan 6nce baslamasi olarak tanimlanir. Erken baslangicli
AH ile iligkili olan otozomal dominant mutasyonlar amiloid prekiirsér protein (APP), presenilin 1
(PSENT1) ve presenilin 2 (PSEN2)’dir [15]. Bu genlerden APP kromozom 21’de, PSEN1 kromozom
14’te, PSEN2 ise kromozom 1’de lokalizedir [16]. Erken baslangi¢li Alzheimer hastaligi (EOAD), AH
vakalarmin % 5-10° unu olusturur fakat bu vakalarin da sadece %10-15’inde AH ile iligkili oldugu
bilinen PSEN1, PSEN2 ve APP genlerinde mutasyon goériilmiistiir [17]. Geriye kalan kisim ise
aciklanamamaktadir [18]. S6z konusu bu {i¢ gen de amiloid proteinin olusumuna, birikimine ve
agregasyonuna neden olur. Ailesel AH’nin en yaygin nedeni PSEN1°dir. Ek olarak EOAD’li bireylerde
hastaligin ilerlemesi genellikle daha agresiftir ve hayatta kalma stiresi goreceli daha kisadir [15]. EOAD
vakalarindaki patolojik hasarin da (ndritik plaklar ve norofibriler yumaklar) gec baslangicli Alzheimer
hastaligi (LOAD) hasarina gore daha biiyiik oldugu gosterilmistir [19].

Geg Baslangich Alzheimer Hastaligi Genleri

Geg baslangichh AH genetik olarak Apolipoprotein E4 (ApoE €4) mutasyonlan ile iligkilidir.
Apolipoprotein E (ApoE) kandaki lipoproteinlerde bulunan belli basli apolipoproteinlerden biridir ve
kromozom 17 iizerinde lokalize olur. ApoE lipidlerin transportunda ve metabolizmasinda gorev alir.
Noronlar arasi transportta, hiicre membran1 ve sinapslarin dayanikliliginda 6nemli bir role sahiptir.
Ayrica, olusan hasar sonrasi onarimda da gorev alir [20]. ApoE &4 proteininin oligomerik amiloid beta
ile capraz karistig1 ve AP’ nin sinaptik lokalizasyonunu artirdigi; bunun da sinaptik kayba neden oldugu
belirtilmektedir [21,22]. Corder ve arkadaslar1 ile Strittmatter ve arkadaslari ApoE’nin beyinden ayrilip
kan damarlarina dogru gidecek olan AB’y1 tagima iginde gorevli oldugunu belirterek ApoE alellerinin
AH’de risk faktorii olarak 6nemini ilk olarak vurgulayanlardir [16]. ApoE’nin tanimlanmis 3 adet aleli
bulunmaktadir (g2, €3 ve &4). Aleller, proteinin yap1 ve fonksiyonunu etkileyen iki izoform-spesifik
amino asitle birbirinden ayrilir. Bu ii¢ alelden €4, €2’nin aksine [23,24] AH riskini artirir ve AH’nin
baslangi¢ yasini diisiiriir. Bir ¢4 aleli AH nin 6miir boyu goriilme riskini 2 ila 4 kat artirirken homozigot
aleller 8 ila 12 kat artirir [25,26]. ApoE &4 aleli kolin asetiltransferazin hipokampus ve temporal
loblardaki diisiik aktivitesi ile iligkilendirilmektedir; bu da teorik olarak beyinde daha az rezidiiel
kolinerjik fonksiyona neden olur [4,27]. ApoE &4’iin hipolipide oldugu ve kolesterol efluksunda ApoE
€3’ten daha etkisiz oldugu gosterilmistir. Bu da ApoE e4’lin alzheimerdaki patolojik etkisinin lipid
metabolizmasi ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir [28]. Bunun aksine, ApoE €2 tastyicilarinin, ApoE
€3 ve ApoE &4 tasiyicilarina gore ‘korunan’ bir durumda oldugu ve bu nedenle ApoE &4 proteini 'toksik'
gibi goriintirken, ApoE €2 nin AH'ye kars1 'koruyucu' oldugu yoniinde goriisler bulunmaktadir [29,30].

Down Sendromu

AH’nin temel iki patolojisinden biri olarak kabul edilen AR nin kaynag1 olan APP’nin geni 21.
kromozom iizerinde lokalizedir. Bu durum 21 trizomisi (Down senromu) olan bireylerdeki erken
baslangi¢lt AH’nin yiiksek insidansini agiklayici niteliktedir. APP geninin 3 kopyasina sahip olan Down
sendromlu hastalar erken yasta, biligsel gerilemeye neden olan, AH-benzeri AP ve tau néropatolojisi
gelistirebilir [31-33].

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Yasam Bic¢imi

AH’de patofizyolojik degisiklikler biligsel bozukluklar goézlenmeden ¢ok daha Once
baslamaktadir. Bu nedenle erken teshis ve birincil 6nlem hastaligin 6niine gecilmesinde en ¢ok dikkat
edilmesi gereken hususlardan biridir [34]. Cesitli arastirmalar, sedanter yasam tarzinin ve sagliksiz
beslenmenin (yiiksek yagli diyet, yiiksek karbonhidrat agirlikli beslenme) amiloidojenik yolagi
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hizlandirabilecegini ortaya koymaktadir. Aksine saglikli yagam tercihinin (Akdeniz diyeti, omega-3 yag
asidi takviyesi, kalori kisitlamasi gibi) AH semptomlarinin azalmasina katkida bulundugu bildirilmistir.
Yapilan calismalar fiziksel aktivitenin beyin sagligint gelistirdigini ve beyin vaskiilarizasyonunu,
plastisiteyi, ndrojenezi artirarak AH’yi azalttigini gostermistir. Ayn1 zamanda yiiksek egitim seviyesinin
ve entelektiiel aktivitenin AH’nin progresyonunu ve hafiza kaybimi azalttigi, beyin kapasitesini ve
biligsel fonksiyonlari artirdigi ortaya koyulmustur [35]. Fratiglioni L. ve arkadaglarinin 2004 yilinda
yaptig1 sistematik bir incelemede, psikososyal faktorlerin ve hayat boyu aktif yasam tarzinin AH’yi de
icine alan demansi azalttigi bulunmustur [36].

Diisiik Egitim Seviyesi

Biligsel birikim diizeyinin, egitimsel veya mesleki becerinin artmasinin klinik semptomlarin
baslangicim1  geciktirebilecegi ve boylece fonksiyonel bagmmliligin siiresinin  kisalabilecegi
belirtilmektedir [37].

Kafa Travmasi

Travmatik beyin hasari, AH i¢in olasi1 bir risk faktorii olarak kapsamli bir sekilde arastirilmustir.
Vaka kontrol ¢alismalarinin meta-analizi, gecmisteki kafa travmasi 6ykiisii ile AH gelisme riski arasinda
baglanti oldugunu destekler niteliktedir [38]. Buna karsilik, bazi boylamsal ¢alismalar AH riskinin kafa
travmasi ile iligkili olmadigini veya yalnizca ciddi kafa travmasi ile iligkili oldugunu iddia etmektedir
[7]. Kafa travmasinin AH {izerindeki etkisi hakkinda yorum yapabilmek i¢in daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ vardir.

Kardiyovaskiiler ve Kronik Hastahklar

Aterosklerotik karotid hastaligi, miyokard infarktiisii, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon,
hiperinsiilinemi, hiperkolesterolemi gibi hastaliklar da AH ile iligkili goriilmekle birlikte hicbirinin ilgili
mekanizmasi agik¢a ortaya konulamamaktadir. Damar sertligi olarak tabir edilen patolojinin, serbest
radikal olusumunun artmasinin, artmig kolesterol seviyesinin artmis amiloid seviyesi ile iligkili
oldugunun disiiniilmesinin, artmis pulsatil basincin beynin mikrovaskiiler sistemine hasar verdigi
bilgisinin daha pek ¢ok ¢alisma yapilarak pekistirilmesi ve kanitlanmasi gerekmektedir [39].

Sigara

Sigara igmek ve AH’yi de kapsayan demans arasindaki baglanti giiniimiizde de belirsizdir.
Gegmis donemdeki caligmalar nikotinin kisa siireli biligsel performansi artirdigi [40] ve amiloid
olusumunu [41] engelledigi yoniindedir. Bu bulgular sigaranin demansa kars1 koruyucu etkisi oldugunu
ve nikotinin biligsel olarak gii¢lendirici olabilecegini diisindiirmiistiir. Daha yakin zamanlarda bu
bulgular sorgulanmig ve sigaranin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki bilinen negatif etkisinin
vaskiiler demans tizerinde de risk faktorii oldugu tizerinde iddialar olusmustur [42]. Demansin artan
prevalansi ile birlikte iligkili hastalik, morbidite ve gii¢siizliigiin yiikiiniin de artmig olmasi nedeniyle
[40], biligsel gerileme ve demans i¢in degistirilebilir olan risk faktérlerinin, agikc¢a tanimlanmasina acil
olarak ihtiya¢ duyulmaktadir [43]. Cesitli boylamsal galigmalar sigara igmeyi demans ve AH igin bir
risk faktori olarak tanimlamustir [43]. Farkli iki grup tarafindan yapilan galismalarda (Rotterdam Study
ve Honolulu-Asia Aging Study) sigara igicilerdeki demans riskinin igmeyenlere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica, Honolulu-Asia Aging Study grubu tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda,
bir yilda tiiketilen sigara paketi sayisi ile beyindeki amiloid yiik “doz-yanit” seklinde iliskili
bulunmustur [44]. Sigara i¢gmenin ateroskleroza katkida bulundugu ve serebral kii¢iik damar hastaligi
ile iliskili oldugu pek cok calisma ile ortaya konmustur. Tiim bunlara ek olarak tiitliniin, dogrudan
noronal hasara neden olabilecek ¢ok sayida norotoksin icerdigi yapilan ¢caligmalarda gosterilmistir [39].
Sonu¢ olarak, sigara i¢cmek ve demans arasindaki iliskinin altinda yatan mekanizmalarin
kesinlestirilebilmesi i¢in daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir.

Alkol

Alkol tiiketiminin bilissel fonksiyonlar {lizerindeki etkisi yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin
sonucglarinda hala tartismalidir. Yapilan bir ¢alismada iki hafta iginde 5 veya daha fazla alkol
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titketiminin, iki haftada 1-4 kez tiikketimine kiyasla AH riskini %47 oraninda artirdig1 iddia edilmistir
[45]. Tiiketilen alkollii iecegin tiiriine gore farkliliklar goriilmistiir. Randomize bir ¢alismada, biradaki
olgunlasmis serbetgiotu aci asit desteginden sonra biligsel durumun iyilestigi dogrulanmistir [46].
Ozellikle alkoliin sarap formunda tiiketiminin demans riskini gii¢lii bir sekilde azalttig [47,48];
saraptaki polifenolik ve antioksidan iceriklerin nérodejenerasyona kars1 giiglii koruyucu etkileri oldugu
gortilmistiir [49]. Yiiksek miktarda alkol tiiketicilerinde, ekstraseliiler sogukla-indiiklenen RNA-
baglanma proteininin (e CIRP) alkolle indiiklenmis AH progresyonuna neden olan tau fosforilasyonuna
aracilik edebilecegi bildirilmistir [50]. Orta yastaki agir alkol tiiketicilerinin, dzellikle ApoE &4 aleli
tastyicist olanlarin, ileriki yaglarinda demans ve AH gelistirme riskinin diger bireylere gore ii¢ kat fazla
oldugu bulunmustur [51]. Alkol bagimliliginin alkol demansina neden oldugu iyi bilinmekle birlikte bu
konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir ¢iinkii tiiketilen alkoliin tiiriiniin ve miktarimin
AH’de degisken bir risk faktorii oldugu yapilan calismalar ile de dogrulanmustir.

Depresyon

Birgok c¢alisma depresyon ve gec baslangicli demans ve AH arasinda bir birliktelik oldugunu
raporlamigtir fakat depresyonun demans ve AH i¢in preklinik bir semptom veya risk faktorii olup
olmadig1 tartismaya aciktir [52]. Yapilan calismalarda AP oligomerlerinin farkli tiplerde sinaptik
defektlere, norotransmitterlerin aliminda/saliminda degisikliklere, hiicre iskeleti anormalliklerine,
hiicresel reseptorlerin lokalizasyonunda degisikliklere ve sinaptik plastisitenin bozulmasina (Srnegin
uzun stireli potansiyel artiginin inhibisyonu (LTP) ve uzun siireli depresyonun artis1 (LTD)) etki ettigi;
bunun da hafiza bozukluklarina neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat hi¢biri AH hastalarinda heniiz
kanitlanamamustir [53-55].

Immiinolojik ve inflamatuar Faktorler

Demansin bash bagina bir hastalik olarak diisliniilmemesi gerektigi; beyni etkileyen bazi hasarlar
ve bozukluklar nedeniyle olusan bir dizi semptomu agiklamak i¢in kullanilan bir terim oldugu iddia
edilmektedir. Bu semptomlarin pek ¢ok hastalik nedeniyle olabilecegi, beynin etkilenen boliimiine bagh
oldugu belirtilmekte; cesitli biligsel, davranissal, duygusal, motor ve psikiyatrik bozukluklar olarak
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Demansin, beyinde protein birikiminden kaynaklanan nérodejeneratif
hastaliklar olarak bilinen c¢esitli rahatsizliklar nedeniyle de olusabilecegi yapilan arastirmalarla
gosterilmistir (Alzheimer, Lewy cisimcikleri, Huntington, Parkinson gibi) [56]. Muhtemelen AP
birikimi tarafindan tetiklenen immdiin aktivasyon ve inflamasyon, AH’nin patogenezinde dikkate deger
bir rol oynar [57]. AP birikiminin temel anlamda, A tiretimi ve temizlenmesi arasindaki dengesizligin
sonucu oldugu; bu dengesizligin beyinde kronik iltihaplanma durumuna yol actig1 gosterilmistir.
Amiloid birikimi, santral sinir sisteminin (SSS) temel dogal bagisiklik hiicreleri olan mikroglialarm
aktivasyonuna neden olur ve sitokinler ve kemokinler gibi bir dizi proinflamatuar mediyatoriin tiretimini
indiikler [58]. Mevcut kanitlar, beyindeki inflamasyonun AH'min patolojik bir &zelligi oldugunu
vurgulamaktadir. Inflamatuar reaksiyona proinflamatuar sitokinlerin aracihik ettigi ve ilk olarak,
aktiflestirilmis mikroglia ve astrositler, stresli ndronlar ve AP plaklari arasinda kronik ve kendi kendine
devam eden bir inflamatuar etkilesimin meydana geldigi varsayilmistir [59]. Aktiflesmis hiicreler sadece
pro-inflamatuar sitokinler degil ayrica kemokinler, monosit kemo-gekici proteinler, makrofaj
inflamatuar proteinleri, prostaglandinler, I6kotrienler, tromboksanlar, pithtilasma faktorleri, reaktif
oksijen tiirleri ve diger radikaller, nitrik oksit, tamamlayici faktorler, proteazlar, proteaz inhibitorleri ve
pentraksinler de iiretir [60,61]. Bu baglamda, A plaklar1 ve yumaklari, glia hiicrelerinde proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu indiikleyerek kronik bir inflamatuar reaksiyonu uyarir. Aktive edilmis
mikroglia ve astrositlerden sirayla salinan inflamatuar mediatorler ABa2 peptid iiretimini indiiklemek
icin APP iiretimini ve APP'nin amiloidojenik islenmesini artirir [62]. Bu nedenle artmis olan amiloid
yiik, immun yanit kaskati ile daha da artmis olur.

Enfeksiyonlar

SSS, molekiillerin beyne girip ¢ikmasini kontrol eden mikrovaskiiler endotel hiicreleri, astrositler
ve perisitlerden olusan kan beyin bariyeri (KBB) sistemi tarafindan yiiksek oranda korunur. Bununla
birlikte, viriisler, bakteriler, mantarlar ve protozoalar gibi genis bir patojen yelpazesi KBB’yi asip
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SSS’ye erisim saglayabilir ve birgok ciddi hastaliga neden olabilir. Enfeksiyonlar ve AH etiyolojisi
arasindaki iliski uzun yillardir tartisma konusu olmustur. Son yillarda, yapilan pek ¢ok calisma farkl
mikrobiyal infeksiyonlar, bilissel gerileme ve AH arasindaki iliskiyi dogrular niteliktedir. Yapilan
calismalarda AH ile ilgili olabilecegi belirlenen sistemik bakteri ve viriis enfeksiyonlarina neden
olabilecek patojenlerden bazilarinin insan herpes viriisleri, spiroketler, Klamidya pneumonia veya
Borrelia burgdorferi vb. olabilecegi; bu bakteri/viriislerin inflamatuar durumu ve AH gelisimine
yatkinlig1 artirabilecegi soylenmektedir [63]. Bunlarin yaninda toplumlarda g¢ok sik rastlanan
Helicobacter pylori’nin AH patogenezinde 6nemli bir yer tuttugu yoniindeki kanitlar giin gegtikce
artmaktadir. Bir¢ok ¢alisma Helicobacter pylori’nin norodejeneratif, respiratuar ve diger hastaliklar ile
iligkili olabilecegi yoniinde sonuglar ortaya koymaktadir. Alzheimer hastalarinin serumunda ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) Helicobacter pylori spesifik IgG antikor seviyelerinin &lglildigii bir
calismada, bu antikorlarin 6nemli Olglide arttigi bulunmustur [64]. Bunlarin yaninda fungal
enfeksiyonlarin, prionlarin ve hepatit B enfeksiyonunun da AH ile iliskili oldugu yoniinde veriler
mevcuttur [65]. Biitiin bu calismalar nihayetinde AH ile iligkilendirilmis spesifik bir patojen
bulunmamaktadir fakat pek ¢ok enfeksiy6z ajanin AH ile ilgili olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur.

Sistemik Hastahiklar (Medikal Faktorler)

Birgok risk faktorii AH gelisimi ile iligkilendirilmistir. AH’li bir¢ok yaslt birey kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite, diyabet ve digerleri gibi tibbi durumlara sahiptir. Bu kosullarin tiimii, yapilmis
calismalarda hem birbirleri ile hem de artmms AH riski ile iliskili bulunmustur [66]. Ornegin néral doku
kaybina bagli olarak artmis demans riski ile iligkili olan inmenin, dejeneratif etkiyi, amiloid ve tau
patolojisini artirdigir gosterilmistir. Hafiza ve biligsel islevlerde azalmaya yol agtig1 bilinen atriyal
fibrilasyon ayrica embolilere neden olur. Kardiyovaskiiler hastaliklar degistirilebilir risk
faktorlerindendir ve AH ile aralarindaki iliskiye odaklanilarak AH’yi 6nleme ve geciktirme yolu elde
edilebilir [39,66].

Obezite

Gilinlimiizde obezite, birden fazla nedenden dolay: kiiresel popiilasyonda artmaktadir. Bunlar:
Yasam tarzi, stres, beslenme, genetik gegmis ve egzersiz eksikligi vb. [67-69]. Obezite, bilissel
eksiklikler, bozulmus uzun vadeli potansiyel ve sinaptik plastisite ve daha kiiciik bir beyin hacmi ile
iliskilendirilerek AH ve diger demanslarin gelisme riskini artirmaktadir [70]. Ayrica obezite, yag
dokusunda homeostatik sistemlerin diizensizligine yol agan dusiik dereceli bir kronik inflamasyon
durumuna neden olur ve bu da nérodejenerasyonla ilgili olanlar da dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarin
gelismesine yol agar [67-69].

Diyabet

Diyabet kendi bagina AH ile dogrudan iligkili degildir ¢iinkii plaklar ve yumaklarin diyabetik
hastalarin beyninde arttig1 yoniinde bir bilgi bulunmamaktadir. Bununla birlikte ¢ok¢a ¢alisma diyabetin
AH igin bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Diyabetin serebrovaskiiler hastaliklar icin bir risk
faktorii oldugu ve serebrovaskiiler hastaliklarin AH’de amiloid birikimine ve néronal Sliime yol agan
patolojik siiregleri artirdigi bilinmektedir [71]. Tip 2 diyabet ve AH arasinda ortak bazi patogenetik
faktorler bulunmaktadir: Kronik inflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, adiponektin
eksikligi, plazma kolinesteraz aktivitesinin farkli ekspresyonu ve vaskiiler hasar bu iki hastaligm birlikte
ayni1 hastada mevcut olusunu agiklamak igin olasi bir yol gosterir [72]. Giderek artan bir sekilde bilissel
disfonksiyonun diyebetin dnemli bir komorbiditesi oldugu kabul edilmektedir [73]. Tip 2 diyabet,
hiicresel hassasiyeti artirarak yasa bagimli ge¢ baslangigli AH’ nin olusma riskini artirabilecek olan
bilissel bozukluk ve metabolik faktorlerle iliskilidir. Ayrica Tip 2 diyabet beynin norovaskiiler
initesinin, noroglialarin ve ndronlarin hassasiyetini, bozulmus serebral kan akisina neden olan yaglanma
(yasla ilgili kronik hastaliklar) ve metabolik hastaliklar (hiperinsiilinemi, hiperglisemi, oksidatif stres
vb) sonucunda artirir [74]. Her iki hastaligin da oldukca heterojen oldugu gercegi gdz Oniinde
bulunduruldugunda, ikisi arasindaki baglantinin, ¢6ziilmesi zor ve farkli molekiiler, seliiler ve sistemik
faktorlerin birlesimi oldugu muhtemeldir. Spesifik mekanizmalar veya tedaviler 6nerilirken bu igice
gecmis durumun dikkate alinmasi gerekmektedir [75].
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Metaller

Bazi esansiyel (demir, bakir, ¢inko, manganez, selenyum) [76] ve esansiyel olmayan (kursun,
aluminyum, kadmiyum) metallerin ¢ok cesitli biyolojik mekanizmalarda gérev almalarindan dolay1
norodejeneratif hastaliklarda ve AH’de oldukga etkili olduklari yapilan aragtirmalarda ortaya konmustur
[77] ve bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir.

AH ve Biyobelirteclerin Tanim

2011 yilinda, National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) AH'nin
preklinik, hafif biligsel bozukluk ve demans evreleri ile ilgili ayri ayrn diyagnostik tavsiyeler
olusturmustur. 2011 kilavuzunun yayilanmasindan bu yana AH'deki bilissel gerilemenin uzun bir siire
boyunca siirekli olarak meydana geldigini [78] ve biyobelirte¢ &lgiilebilirliginin progresyonunun
semptomlardan 6nce baglayan ve devam eden bir siireg¢ oldugunu [79, 80] gésteren veriler birikmeye
devam etmistir. Bu nedenle hastalik artik klinik olarak tanimlanmuis birbirinden farkli {i¢ asama olarak
degil de tek ve uzun bir “siire¢” olarak kabul edilmektedir. Bu kavram kabul edilmis ancak 2011 NIA-
AA kilavuzunda resmilestirilmemistir. 2011 tavsiyelerindeki ortak temalardan biri de goriintiileme ve
BOS biyobelirteglerinin kullanilmasidir. Semptomatik bireylerde, AH’ye ait patolojik degisikliklerin
kisinin biligsel bozukluklarina katkida bulunduguna dair kanit sunabilmek i¢in biyobelirtecler kullanilir.
Preklinik AH durumunda ise biyobelirtecler, hastaligin yapisini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. 2011
onerilerinde amiloid, preklinik biyobelirteg hiyerarsisinin en tepesinde yer almistir. Bunun aksine biitiin
AH biyobelirtecleri, nérodejenerasyonu yansitanlar da dahil olmak iizere, hafif bilissel bozukluk ve
demans kilavuzlarinda esit zemine oturtulmustur. Cesitli goriintiileme ve BOS biyobelirtecleri, beyin
yaslanmasi ve AH aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve genellestirilebilir bir aragtirma
cercevesi i¢in organize bir yaklasim gereklidir. Komite, yakin tarihli bir durum makalesindeki
tavsiyeleri izleyerek AH ve beyin yaslanma arastirmalarinda kullanilan biyobelirtecler icin tarafsiz,
tanimlayici bir siniflandirma semasi ile bu sorunu ele almistir. Sema (AT(N) olarak nitelendirilmis olan),
her birinin 6l¢tiigii patolojik siirecin dogasina bagli olarak {i¢ genel biyobelirtegler grubu tanir [78]. Jack
Jr., C.R ve arkadaslar1 tarafindan AH'deki patolojik degisikliklerin klinik 6l¢timleri terminolojide “ATN
siiflandirma sistemi” olarak harmanlanmigtir. Her ii¢ belirte¢ de ayr1 ayr “negatif” veya “pozitif”
olacak sekilde bir deger tasir. "A" AP biyobelirteci anlamina gelir, yliksek ligand retansiyonlu pozitif
amiloid Pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasi veya BOS’ta diisiik AB42 seviyesi gibi; "T" tau
biyobelirteci anlamina gelir, yiiksek ligand retansiyonlu pozitif tau PET taramas1 veya BOS'ta yiiksek
forsforile tau (p-tau) gibi; "N" nonspesifik nérodejenerasyon veya néronal hasar biyobelirteci olarak
tanimlanir, [18 F]-fluorodeoksiglukoz — PET hipometabolizmasi, manyetik rezonans goriintiillemede
(MRI) AH'ye 6zgii bolgelerde yapisal atrofi veya artmig BOS total tau (t-tau) [78,81,82].

Tablo 1. A/T/N Smiflandirmasi [78]

A T N Biyobelirte¢ kategorilerinin temsil ettigi durum
- - - Normal/Saglikli
+ - - Alzheimer patolojik degisikligi
* - AH AH
+ + stireci
Alzheimer ve eslik eden siipheli alzheimer dis1 patolojik
+ - + S
degisiklik
- + -
- - + .. C .
AH dis1 patolojik degisiklik
- + +

*A: Agrege AP veya iliskili patolojik durum, BOS Afs2 veya APa2/AP4o orani, Amiloid PET, T: Agrege tau (norofibriler
yumaklar) veya iliskili patolojik durum, BOS’ta fosforile tau, Tau PET, N: Nérodejenerasyon veya néronal hasar, Anatomik
MRI, FDG PET, BOS’ta total tau, AH: Alzheimer hastalig



774 Yidmm ve Can Eke Ankara Ecz. Fak. Derg., 48(2): 766-790, 2024

2011 NIA-AA onerilerindeki sinirlama, biyogdstergelerin sadece iki kategoride gruplandirilmig
olmasidir; amiloid ve tau iligkili nérodejenerasyon. Taupati ve ndrodejenerasyon ayni biyobelirteg
kategorisine yerlestirilmistir. Sadece AH'li bireylerde, nérodejenerasyonun patolojik tau ile yakindan
iliskili oldugunu varsaymak makul gériilmektedir [83].

Hastaligin Mekanizmasi

Alzheimer patolojisinin baglica Ozellikleri ekstraseliiler amiloid plaklar ve intraseliiler
norofibriler yumaklardir. [laveten nérofil iplikler, distrofik néritler, iliskili astrogliozisler ve mikroglial
aktivasyon goriliir; serebral amiloid anjiyopati siklikla eslik eder [84]. Bu patolojik proseslerin
sonuglari, makroskopik atrofiye yol agan sinaptik ve noronal kayipli norodejenerasyonu igerir [85].
AHnin patofizyolojisi hala bazi tartismalara konu olsa bile kabul goérmiis baslica iki major teori
bulunmaktadir. Bunlar amiloid kaskat hipotezi ve tau hipotezidir. Bu iki hipotez disinda AH olusumunda
etkili oldugu varsayilan mekanizmalara sinaptik disfonksiyon ve ndrotransmitter dengesizligi,
noroinflamasyon, enfeksiyon hastaliklari, bagirsak mikrobiyomunun bozulmasi, genetik mutasyonlar ve
oksidatif stres 6rnek verilebilir [86].

Kolinerjik Hipotez

AH igin ilk atilimin 1970’li yillarda, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde kolin asetiltransferaz
enziminin eksikliginin aracilik ettigi kolinerjik a¢igin kanitlanmasi oldugu bilinmektedir. Bu durum,
asetilkolinin hafiza ve 6grenme lizerindeki roliiniin anlasilmasi ile birlikte, AH’nin kolinerjik hipotezine
zemin olusturmus ve kolinerjik aktivitenin artirilmasina yonelik terapdtik girisimleri tesvik etmistir.
Kolinesteraz inhibitorleri, sinaptik boslukta asetil kolini pargalayan kolinesteraz enzimini inhibe ederek
kolinerjik iletimi gliglendirirler. Kolinerjik tilkenme norodejeneratif kaskatin geg bir 6gesidir [87].

Eksitotoksisite

Eksitotoksisite bir ndrotransmitter olan glutamata asirt maruz kalma veya onun reseptorii olan N-
metil-D-aspartat (NMDA)’1n agir1 stimiilasyonu olarak tanmimlanmaktadir. AH’deki progresif néron
kaybinda 6nemli bir rol oynar [88]. Kolinerjik néron kaybinin bu siiregten etkilendigi ve bunun da hiicre
icine asir1 miktarda kalsiyum girisi ile sonuglandigi diigiiniilmektedir [87].

Amiloid Kaskat Hipotezi

APP’nin amiloidojenik prosesi sonunda 37-43 aminoasitli heterojen Ap karigimi olusur [89,90].
Monomerik APis2’nin, “fizyolojik noroprotektdr” ozellikte bir noropeptid oldugu; pikomolar
konsantrasyonlarda sinaptik islevi, sinir devrelerini, organel trafigini, nérogenezi, néroinflamasyonu ve
bilissel siiregleri diizenledigi bilinmektedir [91]. Api4, diisiik konsantrasyonda mikrobiyal
enfeksiyonlari baskilar ve kan-beyin bariyerindeki sizintilar1 kapatabilir (damar tikaci) [90,92].
Fizyolojik konsantrasyonlarda AP’nin, anjiyogenezi ve vaskiilarizasyonu siirdiirdiigli, KBB'yi
korudugu, beyin hasarindan sonra iyilesmeyi destekledigi ve bir timdr baskilayici olarak gorev yaptigi
cesitli caligmalarla ortaya konulmustur [92]. APP’nin yikilimindaki siirecin patolojik yolaga kaymasi
ise AP plaklarinin olugumunun ilk asamasini olusturur. A, APP’nin farkli béliinme bolgelerinden,
farkli proteazlarla boliinmesiyle olusan ve biyolojik fonksiyonlar birbirinden farkli olan peptitlerden
biridir [93]. AH patofizyolojisinde genel hipotez, beta-amiloidin akiimiilasyonunu prosesin merkezine
oturtur ve bu “amiloid kaskat hipotezi” olarak anilmaktadir [16]. Insan amiloid prekiirsér proteini ilk
olarak 1987 yilinda ¢esitli laboratuvarlar tarafindan tanimlanmigtir [93]. APP, ¢esitli hiicre tipleri
tarafindan {iretilen tip 1 transmembran proteindir; kromozomu 21q21°de lokalizedir ve ii¢ alandan
olusan tip 1 transmembran proteini kodlar: N-terminal uzun ekstraseliiler bolge, kisa endotelyal segment
ve sitoplazmada bulunan kisa C-terminal segment [94]. APP geninin 19 ekzon igerdigi ve ekzonlarin
(1-13, 13a ve 14-18) alternatif sekillerde birlesmesi ile olusan birgok izoformu oldugu bilinmektedir.
Baskin olan transkriptler APP695, APP751 ve APP770°dir. APP posttranslasyonel proteolitik prosesle,
a -, B -, ve y - sekretaz araciligl ile, yikima ugrar. f -, ve vy -sekretaz amiloidojenik 6zellikte APP
komponenti iiretirken a-sekretaz ¢oziinebilir amiloid protein tiretir [93]. SSS’de ise APP iki ayr1 yolakla
art arda boliinmeye ugrar. Bu iki yolakta da ikinci asama y-sekretaz araciligi ile yikimi igerir. Bu
yolaklardan ilki olan non-amiloidojenik yolakta APP once a-sekretaz ile yikima ugrar. sAPPa olarak
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isimlendirilen “salgilanmis” ekstraseliiler Giriin ve C83 isimli, 83 amino asitli membran bagimh C-
terminal fragman olusur. C83’{in de y-sekretaz ile yikimi1 sonucu P3 (nonamiloidojenik) adi verilen
bagka bir “salgilanmis” fragman {iretilmis olur ve membran bagimli APP intraseliiler domain
(AICD)‘den ayrilir. Amiloidojenik yolakta ise APP dnce B-sekretaz (veya BACE-1; B-site APP cleavage
enzyme 1) araciligi ile ekstraseliiler {iriin olan SAPPP ve membran bagimli 99 aminoasitli C-terminal
fragmani olan C99’u {iiretir. C99’un y-sekretaz ile yikimindan sonra ise ekstraseliiler Ap ve yine ayni
membran bagimlt AICD olusur [16].
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Sekretaz enzimleri APP’yi boler ve bu prosesin normal seyrinde ilerlemeyisi, 6zellikle gama ve
beta sekretazlardaki mutasyonlar, AB’nin anormal {iretimine neden olur [95]. Coziinebilir olan P3
peptidi kiimelenmeye meyilli degildir. Beta-amiloid proteini ise bunun tam tersi kiimelenmeye
meyillidir [96-98]. AH’ye neden olan en yaygin genetik mutasyonlar AH’de anahtar patojenik faktor
oldugu bilinen AP prosesi ile ilgilidir [15]: AH’de goriilen senil plaklarin ana bileseni, APP’nin uygun
olmayan proteolitik yikimi sonucu artan beta-amiloid proteinidir. Ap iki farkli formda bulunur: Apao,
patolojik akiimiilasyona neden olmayan protein ve AP, amiloidojenik protein, amiloid plaklardaki ana
bilesendir [99]. Beta-amiloidin 40 veya 42 amino asitli olmasi y-sekretazin protein zincirini ayiracagi
bolgenin varyasyonuna gore degisir [100,101]. APs> norotoksik olan formdur ¢iinkii hidrofobik
ozellikler gosterir ve AH’nin karakteristik bulgusu olan senil plaklarin olusumundan sorumludur. Bu
senil plaklar da norodejenerasyon, néronal kayip ve atrofi (6zellikle beynin parietal ve temporal
loblarinda) ile karakterizedir [99]. AP+ kiimeleserek AMPA (a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-
izoksazolpropiyonik asit) reseptorlerine (glutamat norotransmitterinin baglandigi) ve Ca®" kanallarina
yapisir, bdylelikle Ca*" influksu ve intraseliiler Ca®* seviyeleri artar [102]. Bu da hiicre &liimiiyle
sonuglanan noéronal hiicrelerin apoptozisini indiikler [103]. Ayrica bu kiimelesmeler, néronal hiicre
oliimiine neden olan lokal inflamatuar cevabi baglatir [104]. Agregasyon prosesi siirecinde AB, Fe?* ve
Cu?* ile de yogunlugu artan bir sekilde hidrojen peroksit iiretir. AB ile birlikte olan Cu?" iyonlar
elektrokimyasal olarak aktif ve reaktif oksijen tiirleri iiretme kabiliyetindedir [105]. Bu reaktif oksijen
tirlerinin noéronal hiicre membranlarindaki lipidlerin peroksidasyonuna dolayisiyla da glukoz
transporterlarinin ve iyon kanallar1t ATPaz’larinin disfonksiyonuna neden oldugu bilinmektedir. AR nin
neden oldugu oksidatif stresin hiicresel iyon homeostazi ve metabolizmasi iizerinde olusturdugu bu
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rahatsizligin noronlar1 apoptozise duyarli hale getirdigi yapilan c¢aligmalarda ortaya konmustur
[103,106]. Cok gesitli AP monomer tipi vardir: Amiloid plak olusturmak igin birikebilen genis ve
coziinemeyen amiloid fibriller ve beynin disina yayilabilen c¢oziinebilen oligomerler gibi. AP
noérotoksisite ve néronal fonksiyonda majér rol oynar, bu nedenle hipokampus, amigdala ve serebral
kortekste plaklarin daha yogun akiimiilasyonu bilissel bozulmanin yani sira astrositlerin ve
mikroglialarin stimiilasyonuna, aksonlarda ve dendritlerde hasara ve sinapslarda kayiplara neden olur
[66,107]. AP proteininin ekstraseliiler birikintilerinin konumlandig1 alanlar, hafiza ve biligsel
fonksiyonun kontroliinde énemli bir yere sahip olan alanlardadir. APP genindeki bir¢ok mutasyonun
EOAD’ye onciiliik ettigi bulunmustur. Mutasyonlarin ¢ogu APP geninin AP kodlayan bdlgesinde
lokalize olmus kiimelerdir. Buna ek olarak 21 trizomileri ve Down Sendromu gibi 3 adet Kromozom
21’e sahip olan bireylerde AH nodropatolojisi gelismis fakat APP geni icermeyen kismi 21 trizomili
bireylerde AH néropatolojisi gelismemistir [108]. Endoplazmik retikulumda lokalize olan PSEN1 ve
PSEN2, y-sekretaz protein kompleksinin kofaktorleridir; Ap’nin nérotoksik formunun iiretiminden ve
ailevi Alzheimer hastaligina sahip bireylerde hastaligin baglangicindan, farkli mekanizma ve katkilarla
sorumlulardir [109]. Presenilinler 8-9 transmembran bolgesi olan olduk¢a homolog proteinlerdir. Sinir
hiicrelerinde, homeostazi saglayan membran reseptorleri ve kalsiyum kanallar1 gibi davranirlar ve
yiiksek diizeyde ekspresyonu ¢ogu kez hipokampus ve Purkinje hiicrelerinde goriiliir [110]. PSEN1
geninde EOAD’nin takriben %80’ine neden olan 185 dominant mutasyon tanimlanmistir [111]. PSEN2
geninde ise daha az sayida mutasyon tanimlanmistir ve yaklasik %5 oraninda EOAD nedenidir [108].
Amiloidin etkileri multifaktoriyeldir fakat amiloid hipotezine gore, artmis oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, sinaptik kesinti ve amiloid baglantili tau hiperfosforilasyonunun AH’ye neden oldugu
diisiiniilmektedir. Ancak son zamanlarda birden fazla amiloid spesifik tedavinin basarisizligi, amiloidin
ortadan kaldirilmasinin AH siirekliliginde daha erken evrede baglatilmasi gerektigini diisiindiirmekte,
patogenez amiloid birikiminden bagimsiz olarak goriilebilmekte, ve/veya amiloidin, AH’de
norodejenerasyona neden olan ve geri doniisii olmayan olaylar zincirinin sonu igin sinyal verebilecegi
belirtilmektedir [4]. AP plaklarinin birikimi néronlarin hiicre iskeletinde yapisal protein olan taunun
hiperfosforilasyonunu baslatir, sonrasinda tau proteininin yanlis katlanmasina ve norofibriler yumaklar
(Neurofibrillary tangles, NFT) ad1 verilen agregatlarin olusmasina neden olur. Bu da noronlar arasinda
iletisim bozuklugu ve ardindan da néronun 6limii ile sonuglanir [112,113]. Olusan bu patolojik durum
AH i¢in farkl bir hipotez olusturur.

Tau Hipotezi

AH'de ikinci en yaygin agregat beynin ¢esitli bolgelerinde bulunan NFT’lerdir. Hiperfosforile tau
proteininin ¢ogunlukla ¢ift sarmal filamentlerinden olusur [114,115]. Tau proteinini kodlayan gen
(MAPT (microtubule-associated protein tau) geni) 17. kromozomda (17921) lokalizedir ve 16 ekzondan
olusur [93,116]. Tau proteini néronlarda eksprese edilen, normalde hiicre iskeletinde mikrotiibiillerin
stabilizasyonunda gorev yapan bir proteindir [117]. Hiperfosforilasyonun, taunun, sinir hiicresi
govdelerinin i¢cindeki bu NFT kitlelerinde birikmesine neden oldugu; bu yumaklarin daha sonra hiicresel
proteinlerle anormal bir sekilde etkilesime girerek normal islevlerini yerine getirmelerini engelledigi
yapilan c¢alismalarla gosterilmistir [118]. Hiperfosforile tau proteini formunun hiicre iginde
kiimelesmesinin mikrotiibiil fonksiyonun, aksonal iletimin bozulmasina neden oldugu ya da ndron
dejenerasyonu ile sonuglanan sinir hiicresi iskeletinin yikilmasina yol agtigi belirtilmistir [27,119].
Sirastyla taunun fosforilasyonu ve defosforilasyonuna neden olan kinazlar ve fosfatazlarin faaliyetinin
serbest tau proteini ve mikrotiibiil iliskili protein arasindaki dengenin diizenlenmesini etkilemekte
oldugu; protein fosforilasyon ve defosforilasyonu arasindaki dengesizligin bu proteinin mikrotiibiillere
baglanmasinin bozulmasina ve eslestirilmis helikal filamentler (paired helical filaments (PHF)) ve NFT
olusumuna yol actigt gosterilmistir. Fosforile tau-proteininin yapisimin AP, oksidatif stres,
noroinflamasyon ve kinazlarn ve fosfatazlarn etkileyen enzimlerden etkilenebilecegi ihtimali
diistiniilmektedir [120,121]. Muhtemelen en dnemli etkiye sahip olan {i¢ enzimin glikojen sentaz kinaz
3 (GSK3), siklin bagimhi kinaz 5 (Cyclin-dependent kinases 5 (CDKS5)) ve mikrotiibiil affinite-
diizenleyici kinaz (MARK) oldugu iddia edilmektedir [122]. Birgok ¢alisma CDKS5'in tau fosforilasyonu
ve NFT progresyonu i¢inde oldugunu gostermistir [123,124]. Ayrica, ilging bir sekilde CDK5’in,
AH'nin baslangicina dahil olan GSK3'in regiilatorii olarak davrandigi yapilan c¢alismalarda
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gosterilmistir [125]. Bu hiperfosforile tau yumaklarinin normal fonksiyonlarin yiiriitiilmesine engel
olacak sekilde wve diizensiz bir bigimde hiicresel proteinlerle etkilestikleri bildirilmistir.
Hiperfosforilasyon, AB'nin asagi akis yoniindeki mekanizmalar1 ile meydana gelir, yani yapilan
arastirmalarda AB'nin akiimiilasyonunun fosforilasyon prosesini baslattig1 ileri stiriilmiistiir [118]. Ek
olarak, toksik taunun AP tretimini geri bildirim dongli mekanizmasi araciligi ile artirdigina yonelik
kanitlar mevcuttur [126]. Tau ayn1 zamanda noronal disfonksiyon tiretmek i¢in amiloid ile sinerjik
olarak hareket edebilir [4]. Tau'nun hiperfosforilasyonunun, amiloid proteininin toksik bir islev
kazanimina yol agtig1 da tau hipotezinde ileri siiriilen diger bir goriistiir [119]. Tau seviyelerinin azaldig
hayvan modellerinde, tau proteininin yok olmasinin, A ile indiiklenmis eksitotoksisite veya farelerdeki
APP veya PRESI1’in fazla ekspresyonundaki eksitotoksinler karsisinda noronlar iizerinde koruyucu
etkisi oldugu bulunmustur. Tau patolojisi AH’deki demansin yani sira frontotemporal demans,
argirofilik tahil hastaligi, kortikobazal dejenerasyon, progresif supraniikleer palsi ve cesitli diger
hastaliklarin nedeni olarak goriilmektedir. Beyinde anormal tau proteininin akiimiilasyonunun olustugu
bu hastaliklar tauopatiler olarak adlandirilir [127]. Insana ait fizyoloji ve patolojide taunun gorevleri
kisaca aksonal transportta gorev almak, sinapslarda yer almak, néronlarin ¢ekirdeginde fonksiyon
gostermek olarak Ozetlenebilir. Taunun post-translasyonel modifikasyonlarinin hiperfosforilasyon,
asetilasyon, karboksi terminali kesilmesi ve O-GIcNAsilasyon (O-glikozilasyon tiirli) ve N-
glikozilasyon oldugu bilinmektedir. O-GlcNAsilasyon disindaki tiim degisimler taunun yanlig
katlanmasina ve ndronal hasara neden olmasina yol agmaktadir. Bu nedenle bu modifikasyonlardan
(O-GlcNAsilasyon harig) biri ya da kombine olarak birkagi, tau agregasyonunun engellenmesi ve
proteinin normal fonksiyonunun yeniden saglanmasi i¢in tedavide hedef haline getirilebilir [128].
Ubikinasyon da bir modifikasyon tiirtidiir. Tau ubikinasyonunun tau patolojisinde (taunun
dendritlerdeki yanlis yerlesimi veya tau agregasyonunun tesfik edilmesi gibi) yer aldig1 [129] fikrinin
aksine tau ubikinasyonunun noérotoksik oldugunu gosteren dogrudan kanit bulunmamaktadir.
Ubikinasyonun birincil fonksiyonu degradasyon iken taunun ubikinasyonunun nontoksik oldugu
belirtilmektedir [128].

Amiloid Beta ve Tau iliskisi

Tau proteini pek ¢ok enzim tarafindan fosforile edilir. Bu enzimlere A-kinaz, C-kinaz, siklin
bagimli kinaz-5 (CDK-5), CaM kinaz I, glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3B) ve mitojen aktif protein
kinaz (MAPKSs) ornek verilebilir [130]. Patolojik sartlar altinda bu kinazlarin tau proteininin
hiperfosforilasyonunu artirdigi, bunun da taunun mikrotiibiillerden disosiye olmasina ve NFT’lerin
olusmasina neden oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir [125,131]. Agrege AP, CDK-5 [132] ve
GSK-3f'nin [133] aktivasyonuna aracilik ederek tau'nun hiperfosforilasyonunu hizlandirir. Bu da
norofibriler dejenerasyona neden olan NFT’lerin olusumunu artirir [132]. Taunun fosforilasyonu
tizerindeki itici etkisine ek olarak, A, tau oligomerizasyonu ve agregasyonu ile de etkilesime girer.
NFT olusumundan 6nce olusan taunun orta seviye formu olan tau oligomerlerinin toksik oldugu
bilinmektedir. Olusan bu oligomerlerin néronal hasari artirdig1 ve bu hasarin nérodejenerasyona neden
oldugu ortaya konmustur [134,135]. Bunlarin yani sira AP, taunun kaspaz-3 araciligi ile C-terminalinden
boliinmesini tetikleyerek N-terminalli kaspaz boliinme iriini olusmasina neden olur. C-terminali
kesilince 20 aminoasit kaybederek olusan kisa tau, uzun tauya gore filamentler arasina ¢cok daha hizli
bir sekilde girer [136]. Bu mekanizma ile AP tau oligomerlerini artirmig olur, olusan bu oligomerler
taunun en norotoksik formudur; bu kanalla AP tau nérodejenerasyonuna katki saglamis olur.

Dolayisiyla, AP ile indiiklenmis norotoksisitenin sadece AP ’nin asir1 birikmesi ile ilgili degil
ayrica 17-kDa norotoksik tau fragmani gibi ndrotoksik tau fragmanlarinin iiretilmesine yol acan proteaz
aktivasyonu yoluyla da ilgili oldugu yapilan ¢alismalar sonucu bildirilmektedir. Bu olay akisinda AP
tetikleyiciye, tau ise kursuna benzetilmektedir [137,138]. Tiim bu sonuglar, AB’nin toksisitesinin tauya
bagl oldugu fikrini daha da desteklemektedir. Ozetle, tau proteini A ile indiiklenmis mekanizmada
anahtar rol oynayabilir; taunun tiikkendigi ndronlarda insan tau proteininin rekombinant ekspresyonu
noronlari AP toksisitesine duyarliligim geri kazandirir. Bunlarin yani sira A ve taunun, mitokondriye
hasar vermek i¢in birlikte hareket ettigi [137,139], noronal olmayan hiicrelerde mikroglia [140,141] ve
astrositler [142] tizerindeki ortak etkileri; Ap plaklarinin, noritik plak tau agregasyonunu ve yayilmasini
kolaylastirdig1 belirtilmektedir [136].
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AH’nin Tedavisi
Onaylanms Tedavi Yontemleri

Diinya capinda 47 milyon insani etkileyen demansin yikici bir formu olan AH’nin, hastalarin tam
anlamiyla iyilesmesini saglayan tedavisi heniiz yoktur [143]. Mevcut tedavi ydntemleri ancak
semptomlar1 hafifletmeye yoneliktir. Onayli molekiillerden higbiri ilerlemis olan hastalig1 geriye
dondiirebilecek etki mekanizmasina sahip degildir [87]. Giiniimiizde AH tedavisinde uzun siiredir
kullanilan onayl iki ayr1 farmakolojik grup bulunmaktadir. Bu gruplardan biri donepezil, rivastigmin
ve galantamin igeren hafif, orta ve ciddi seviyedeki AH’de ve Parkinson hastalig1 demansinda kullanilan
kolinesteraz inhibitorleri [144]; digeri ise hem non-kompetitif N-metil-D-aspartat reseptor antagonisti
hem de dopamin agonisti olan ve dikkat ve uyaniklik halinde zorluk ¢eken orta ve ciddi seviyedeki
Alzheimer hastalarinda kullanim1 onayli olan memantindir [145].

Kolinesteraz inhibitorleri

AH tedavisinde ilk ilerleme, 1970'lerde AH'li hastalarin beyinlerinde, kolin asetiltransferaz
enzimindeki eksikliklerin aracilik ettigi kolinerjik bir eksikligin gésterilmesiyle baslamigtir [146].
Kolinesteraz inhibitorleri ile nérotransmitter artisi tedavisi hafif-orta seviyedeki AH'li hastalar icin
klinik olarak kanitlanmis bir yaklasimdir. Kolinesteraz inhibitorleri, sinaptik bosluktaki
asetilkolinesterazi inhibe ederek kolinerjik sinaptik iletimi artirirlar. Bdylelikle presinaptik néronlardan
salian asetilkolinin hidrolizi azalmis olur. Bu grup ilaglar kiiciik ama 6lgiilebilir diizeyde anlamli klinik
fayda saglar [147].

Takrin

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanan ilk jenerasyon kolinesteraz
inhibitoridir [148]. Muskarinik noronlarda asetilkolini artirarak etki eder fakat hepatotoksik yan etkileri
nedeniyle uzun yillardir klinikte kullanilmamaktadir [147,149].

Donepezil

Ikinci jenerasyon asetilkolinesteraz inhibitriidiir ve AH tedavisi i¢in 6nde gelen ilag olarak kabul
edilir. Asetilkolinesteraz enzimine geri dontisiimlii olarak baglanir ve asetilkolinin hidrolizini engeller.
Bu da sinapslarda asetilkolin konsantrasyonunu yiikseltir. Donepezil iyi tolere edilir, gastrointestinal
sistem ve sinir sistemiyle ilgili hafif ve gegici kolinerjik yan etkiler goriilebilir. AH’nin ilerlemesini
engellemez, bilis ve davranislar ile ilgili semptomlar iizerinde iyilestirici etkisi vardir [66,150].

Rivastigmin

Rivastigmin, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazin psddo geri doniissiiz inhibitoridiir.
Asetilkolinesterazin aktif iki bolgesine (anyonik ve esterik bolgesine) baglanarak etki gosterir. Bu da
asetilkolin metabolizmasin1 engeller. Rivastigmin asetilkoline kiyasla asetilkolinesterazdan daha zor
ayrilir, bu nedenle de psodo irreversibl olarak adlandirilir. AChE ve BuChE tarafindan sinapsta
metabolizmaya ugrar. Ila¢c olarak hafif ila orta seviyedeki AH vakalarinda kullanilir. Bilissel
fonksiyonlar1 ve giinliik yasam aktivitelerini gelistirdigi bilinmektedir. Ilacin oral olarak uygulanmasi
bulanti, kusma, dispepsi, asteni, anoreksiya ve kilo kaybi gibi pek ¢ok yan etki ile iliskilendirilmistir.
Cok sayida vakada bu yan etkiler ilaci kullanmay1 kesmenin temel nedeni olmustur. Rivastigminin
kontrollii ve kesintisiz bir sekilde hastaya verilebilmesi i¢in transdermal flasterler ile uygulama ¢ok
elverislidir. Bu sayede, hem hasta tarafindan tolere edilebilirligi hem de hastaya bakim saglayan kisilerin
memnuniyeti artar. Ayni zamanda flasterler sayesinde oral formlara gore verilen doz azaltilabilmektedir,
bu da yan etkilerin de azalmasi ile sonuglanir. Cogu AH’li bireyin hafiza kaybi ve yutma sorunlari
yasamas1 diizenli araliklarla oral ilaglar kullanabilmelerine uyuncu azaltmaktadir. Bu nedenle de
transdermal flasterlerin kullanilmas1 AH’li bireylere ilag uygulanmasinin en uygun yontemidir [66].

Galantamin

Galantamin hafif ila orta seviyedeki AH vakalarinda standart birinci basamak tedavi olarak tercih
edilir. Cift yonli etki mekanizmasina sahiptir. Asetilkolinesterazin yarigmali inhibitoriidiir, aym
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zamanda nikotinik asetilkolin reseptdrlerine baglanarak aktivasyon saglar. Galantamin iyi etkililik ve
tolere edilebilmesi ile diger asetilkolinesteraz inhibitorleri gibi davranigsal semptomlari, giinliik yasam
aktivitelerini ve biligsel performansi gelistirir. Farkli uygulama yollar1 konusunda c¢aligsmalar yapilmis
olmasina ragmen ruhsatli olan ilaglar sadece oral yolla kullanima uygundur [151,152].

Genel olarak takrin digindaki kolinesteraz inhibitorleri iyi tolere edilir. Donepezil ve galantamin
giinde bir kere, rivastigmin ise giinde iki kere verilmek iizere recete edilir. Rivastigmin ve galantaminin
doz titrasyon araligi, donepezilden daha genistir [153]. Sadece rivastigminin transdermal flaster formu
vardir, glinde bir kere uygulanir [154]. Amerika ve Avrupa kilavuzlari asetilkolinesteraz inhibitorlerini
hafif ila orta seviyedeki AD’de birinci basamak farmakoterapi olarak siniflandirir. Bununla birlikte
asetilkolinesteraz inhibitorleri hafif ila orta dereceli AH'deki biligsel eksiklikler iizerinde yalnizca orta
diizeyde etkinlik gosterirken, fonksiyonel kapasite iizerinde etkileri anlamli degildir [155]. Bu ii¢ ajanin
etkililikleri benzerdir. Bu nedenle tedavide yapilacak secim hastanin bireysel toleransina, hekimin
deneyimine ve maliyete gore belirlenmektedir [156].

N-metil-D-aspartat Reseptor Antagonistleri

N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorleri, hipokampus ve korteksteki (bilis, 6grenme ve hafizayla
ilgili alanlar) piramidal hiicrelerde bol miktarda bulunur. Ogrenme ve hafizada yer alan mekanizma,
NMDA reseptorii araciligiyla norotransmiter glutamatin aracilik ettigi uzun vadeli giiclenmeyi
gerektirir. Bununla birlikte artmis glutamat seviyeleri de normal fizyoloji kosullarinda istenmeyen bir
durumdur ve noronlarin eksitotoksisitesi ile iligkilidir [157,158]. NMDA reseptorlerine asir1 miktarda
glutamat baglanmasinin, sinaptik fonksiyon kaybina ve néronal kayba neden olan Ca?* akisina yol agtig1
bilinmektedir ve bunun da AH’deki norodejenerasyonda yer aldigi diistiniilmektedir [159].

Memantin

Memantin, AH vakalarinda norotoksisitede rol oynayan glutaminerjik sistemin asir
aktivasyonunu 6nleyen, glutamat reseptdri alt tipi olan NMDA reseptorlerinin diigiik afiniteli rekabetgi
olmayan bir antagonistidir [160]. AH’de meydana gelen noronal hasar1 azalttigi; ayrica Af’nin
indiikledigi Ca®* dengesizligini diizenledigi yapilan c¢alismalarla gosterilmistir [161]. Bu nedenle,
memantin AH i¢in semptomatik tedavi saglarken bir yandan da ndroprotektif bir rol oynar [112].
Memantin orta ila ciddi seviyedeki AH’nin semptomatik tedavisinde kullanilir [162]. Glivenlidir ve iyi
tolere edilir [160]. Glutamatin 6grenme ve hafiza tizerindeki fizyolojik etkilerine izin verirken, ndronun
glutamat kaynakli eksitotoksisitesini azalttigi varsayilmaktadir. Yapilan klinik c¢alismalarda
memantinin, plaseboyla karsilastirildiginda, orta-ciddi seviyedeki AH 'de bilis, giinlik yasam
aktiviteleri ve davranislar iizerinde kiiciik ama klinik olarak anlamli bir yararh etkiye yol agtif
gosterilmistir. Hastalarin ruh halinde bozulma, ajitasyon, sinirlilik veya sanrilar yagama olasiliginin
distiigh bildirilmistir [157,158]. Memantin hafif ila orta seviyedeki AH’de fonksiyonel iyilesme
olmaksizin biligsel semptomlar iizerinde ¢ok simirli bir etki gostermektedir [163]; giinlik yasam
aktiviteleri, davranis ve klinik izlenim agisindan herhangi bir fayda saglamaz [157,158].

Onerilen baslangi¢ dozu giinde oral yolla alinan 5 mg’dir. Dozlama 5 mg’lik artislarla giinde en
fazla 20 mg’a kadar ¢ikartilir [157]. Giinde bir kez uygulanan uzatilmig salimli formiilasyonda ise
giinlik maksimum doz 28 mg’dir [16]. Ayn1 zamanda memantin ve donepezilin kombinasyonu, orta ila
ciddi seviyedeki AH vakalarinda besinci tedavi se¢enegi olarak “sabit doz kombinasyonu” statiisiinde
2014 yilinda onaylanmistir [164,165]. Hem Klinik Uygulama Kilavuzlari hem de Bilimsel Dernekler
otoritesi, memantin ve kolinesteraz kombinasyonunun ciddi seviyede AH'li hastalarda 6nemli 6l¢iide
etkili oldugunu bulmuslardir. Bunun nedeni, iki ilacin semptomatik tedavide birbirinin eksikliklerini
telafi edebildiginin ve bes ilagla monoterapiden daha etkili oldugunun gosterilmis olmasidir [166]. 28
mg memantin hidrokloriir (uzatilmig salim) + 10 mg donepezil hidrokloriir igeren (oral kullanim, kapsiil)
kombinasyon ilk kez 2014 yilinda FDA’den onay almistir [167]. Bu ilag tedavileri (asetilkolinesteraz
inhibitorleri ve NMDA reseptdr antagonisti), hastaliin ilerlemesini geciktirmek, biligsel islevleri gegici
de olsa stabilize etmek veya iyilestirmek, davranis bozukluklarini kontrol altina almak amaciyla
kullanilir; hastalig1 tiimiiyle iyilestirmez fakat yine de Alzheimer hastalar1 ve bakicilari igin bireysel
bagimsizlig1 artirir, yasam kalitelerinin iyilesmesine yardimci olur. Bununla birlikte, etkinligi en iyi
ihtimalle sadece kismi ve gegici olan bu tedaviler, AH 'nin nedeninden ziyade sadece sonuglarini etkiler.
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Bu ilag tedavilerinin, ndrodejenerasyon siireci gergeklesmeden 6nce erken asemptomatik asamada daha
faydali olabilecegi agiktir [168].

Gilinlimiizde onayli olan bu dort etkin madde ve bes farkli tedavi yontemi sadece semptomatik
fayda sagladigindan, hastaligi iyilestirecek ve/veya hastaligin olugsmasimi engelleyecek molekiillere
ihtiya¢ devam etmektedir.

Gelecek Vaat Eden Yeni Tedavi Yaklasimlari
Hastalik Modifiye Edici Tedaviler

Hastalik modifiye edici tedaviler (Disease-Modifying Treatment (DMT)) pek ¢ok patofizyolojik
mekanizma tizerinde ¢alisarak AH’nin progresyonunu degistirmeyi hedefler. Bu durum, AH tedavisinde
hastalig1 etkilemeden ve degistirmeden biligsel fonksiyonlar1 gelistiren, depresyon ve deliizyon gibi
semptomlari azaltan semptomatik tedavilerin aksine bir yaklasimdir. Hastalik modifiye edici tedaviler
(Immiinoterapiler ya da kiiciik molekiiller) AH’yi engellemek veya ilerlemesini azaltmak igin
tasarlanmaktadir. Pek cok DMT gelistirilmistir. Bunlarin 6nemli bir kismi klinik ¢aligma agamasina bile
gecemeden in vitro/in vivo galismalar esnasinda, 6nemli bir kismu ise klinik ¢aligsmalarin farkli fazlarinda
etkililik/glivenlilik sorunlar1 ve gostermis olduklari yan etkiler nedeniyle elenmistir. DMT'lerin
basarisizli§ina neden olan faktorlerin bazilari, tedaviye ¢cok ge¢ baslanmasi, yanlis ana hedefe yonelik
tedavi uygulanmasi, uygun olmayan ilag dozlarinin kullanilmasi ve AH patofizyolojisinin yanlig
anlasilmasidir [66]. Tasarlanan tedavilerin etkililiginin basar1 oranminin diistik olmasimin diger
nedenlerinden biri de beyin hedefli ilaglarin kan beyin bariyerini asma ve santral sinir sistemine
ge¢mesindeki zorluktur [169]. AH’de pek ¢ok ilag gelistirme denemesi, kan beyin bariyerindeki
permeabilite sorunlar1 nedeniyle basarisiz olmustur. Kan beyin bariyeri engeli nedeniyle daha yiiksek
dozlarda etkin madde gerekmis fakat bu sefer de istenmeyen etkilerin olugsma ihtimali artmigtir [170,
171]. Kan beyin bariyeri santral sinir sistemine ila¢ ulastirmada ¢ok biiyiik bir engeldir; bu engeli agmak
icin arastirma-gelistirme ¢alismalarinda pek cok strateji gelistirilmektedir [172]. Ilag etkililiginin, yasa
bagli olarak ndronal membranlarda ve membran reseptorlerinde gelisen modifikasyonlar nedeniyle
azaliyor olabilecegi de g6z oniinde bulundurulmali, pre-klinik c¢aligmalarda bu ihtimal mutlaka
degerlendirilmelidir [173]. Tedavilerdeki basarisizligin bir diger nedeninin ise tedavilerin AH'min geg
dénemlerinde uygulanmasi oldugu s6ylenebilir [174]. Uygulanmaya galisilan tedavilerde AH seviyesi
ne kadar ilerideyse, basar1 oraninin da o 6lgiide diistligii belirtilmektedir. Tiim bu bulgular erken teshisin
o6nemini ve AH’nin erken teshisi i¢in daha ¢ok biyobelirtecin kesfedilmesi ihtiyacini ortaya koymaktadir
[175].

Farmakolojik girisimlerde potansiyel ajanlarin kesfi zordur. AH multifaktoriyel bir hastaliktir ve
pek ¢ok patojenik mekanizma igerir: Yanlis katlanmig protein agregasyonu, noroinflamatuvar siireg,
ndrodejenerasyon ve insiilin diizensizligi gibi. Giliniimiizde AH patolojisinde yer aldig1 bilinen temel
unsurlar gozetildiginde 6zgiin ilag gelistirme stratejilerindeki yaklagimlar su sekilde 6zetlenebilir: Anti-
amiloid tedavisi (sekretaz inhibitorleri, Ap agregasyon inhibitorleri, AP immiinoterapisi) anti-tau
tedavisi (fosfataz modifiye ediciler, kinaz inhibitdrleri, tau agregasyon ingibitdrleri, mikrotiibiil stabilize
ediciler, tau immiinoterapisi), anti-néroinflamatuar tedavisi (mikroglia modiilatdrleri, astrosit
modiilatorleri, insiilin direnci yonetimi, mikrobiyom tedavisi), noroprotektif ajanlar (antiepileptik
ilaglar, NMDAR modifikasyonu, omega-3 ¢oklu doymamis yag asidi takviyeleri) ve beyin stimiilasyonu
(derin-beyin stimiilasyonu, vagus siniri stimiilasyonu, transkraniyal manyetik stimiilasyon) [176].

Gelistirilen pek ¢ok molekiil ve yapilan pek ¢ok in vivo/in vitro/klinik ¢alismalar sonunda AB-
hedefleyici bir ilag olan “aducanumab” 2021 yilinda FDA tarafindan AH’nin tedavisinde kullanilmak
tizere 2003 yilindan sonra onaylanan ilk ila¢ olmustur. “Aducanumab” bir insan immiinglobulin G1
monoklonal antikorudur (IgG1 mAB). Segici olarak agrege A fibrillerine baglandigi; doza ve zamana
bagli bir sekilde Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki A plaklarini azalttig1 yapilan klinik ¢aligmalarla
gosterilmistir [177]. Ancak ruhsat sahibi firma, 20 Nisan 2022 tarihinde aducanumabin pazarlama izni
bagvurusunu European Medicines Agency (EMA)’den geri ¢ektigini agiklamistir [178-180].
Bagvurunun geri ¢ekilmesinin nedeni ise EMA’nin bilimsel komitesinin (The Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP)), su ana kadar saglanan verilerin aducanumabin pazarlama iznine
iliskin olumlu bir goriisii desteklemek igin yeterli olmayacagini belirtmesidir [181]. Aducanumabin
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FDA tarafindan onay1 devam etmektedir [182]. Aducanumabin onaylanmasindan kisa bir siire sonra
“lecanemab” da FDA tarafindan onaylanmistir [183]. Lecanemab, noronlar i¢in monomerlerden veya
coziinmeyen fibrillerden daha toksik oldugu gosterilen ¢oziiniir AP protofibrillerine yiiksek afinite ile
baglanan insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. AH’nin erken sathalarinda olan bireylerde
lecanemabin, beyin amiloid diizeylerini azalttig1; 18 aylik siirede, bilis ve fonksiyonlara iliskin klinik
Olciimlerde plaseboya kiyasla orta derecede daha az diisiisle iliskilendirildigi, ancak advers etkilerin de
gbzlemlendigi yapilan klinik ¢alismalar sonucunda bildirilmistir [184]. 01.06.2023’te FDA tarafindan
AH tedavisi endikasyonu ile onay almistir [185,186]. Yapilan bir ¢alismada 2022 yilinda FDA
tarafindan tiim terapdtik kategoriler arasindan 37 yeni tedavinin (22 yeni kimyasal ve 15 biyolojik iiriin
olmak tizere) onaylandigi; bunlardan 9 tanesinin SSS’de etkili oldugu bildirilmistir. 2022 yilinda AH
tedavisi i¢in FDA tarafindan kabul edilen herhangi bir etkin madde olmamistir. 2021°de aducanumab,
2023’te lecanemab AH tedavisi endikasyonu ile onay almistir. Her iki etkin madde de immiinoterapdtik
monoklonal antikor kategorisinde yer alir. 2003’ten bu yana AH tedavisi i¢in sadece iki ilacin
onaylandig1 gbz 6niinde bulunduruldugunda AH’nin hala en zorlu hastaliklardan biri oldugu soylenebilir
[187].

SONUC VE TARTISMA

Gegmisten giliniimiize yapilan c¢aligmalarin sonucunda AH patolojisi halen tam olarak
anlagilamamistir. Hastaligin seyri nedeniyle semptomlarin geg¢ fark edilmesi; erken teshis i¢in saglikli
olan bireylerde yapilmasi gereken tani yontemlerine ait diinyada kabul gérmiis bir protokol olmayisi,
norodejenerasyona neden olan bu hastaligin uzun yillardir ancak semptomatik olarak iyilestirilmesine
olanak saglamaktadir. Hastalifin tamamen iyilesesini saglayan bir yontem bulunamamistir. AH
tedavisinde kullanilmak iizere tasarlanan pek ¢ok etkin madde olmus fakat 2003 yilindan bugiine kadar
ancak iki tanesi saglik otoriteleri tarafindan kabul gérmiistiir. Kabul edilen bu iki yeni etkin maddenin
de ancak hastaligin erken evrelerinde kullanildigi durumda fayda saglayacagi yapilan caligmalarla
gosterilmistir. Hedefleme yaklasimlari ile gelistirilen ilaglarin sayisinin giin gegtikge artmasi umut
edilmektedir.
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