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Ozet: Alzheimer Hastaliginin (AH) paradigmasi, geleneksel amiloid kaskad hipotezinden "homeostatik ¢okiis" anlayisina
kaymaktadir. Bu derleme, dogal immiinite, metabolik homeostaz ve sinaptik plastisitenin diizenleyicileri olan Amiloid Beta (AB) ve
Mikrotiibil iligkili Protein Tau'nun fizyolojik rollerinden patolojik stirece dahil olma mekanizmalarini incelemektedir. Patolojik
kosullarda hiperfosforile Tau ile AB oligomerleri arasindaki sinerjik etkilesim, aktin-mikrotiibiil aksini destabilize eder; statik kofilin-
aktin ¢ubuklarinin olusumu ve aktin "treadmilling” donglisiiniin durmasiyla sinaptik susma gerceklesir. Bu yapisal ¢okiis, hasarl
sinapslar1 Clq ile isaretleyerek mikroglial budama mekanizmasini bozar ve inflamazom aktivasyonu yoluyla néroenflamasyonu
siirdiiriir. Sonug: AH'nda etkili tedaviler icin patogenezdeki rollerine ragmen ayrim goézetmeden bu proteinlerin temizlenmesi
yaklasimindan vazgecilmeli; aktin-mikrotiibiil iskeletinin dinamik akigkanlhigini koruyan "homeostatik restorasyon" stratejileri
onceliklendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Amiloid beta, Tau proteini, Aktin, Mikroglia, Néroinflamasyon

Abstract: The biochemical paradigm of Alzheimer's Disease (AD) is shifting from the amyloid cascade hypothesis toward a more
nuanced "homeostatic collapse" framework. This review critically examines the physiological roles of Amyloid Beta (Af) and Tau as
essential regulators of innate immunity, metabolic homeostasis, and synaptic plasticity. Under pathological conditions,
hyperphosphorylated Tau and AP oligomers synergistically destabilize the actin-microtubule axis, forming static cofilin-actin rods
that silence synapses. This structural decay tags compromised synapses with C1q, co-opting the microglial pruning machinery and
driving neuroinflammation via inflammasome activation. Conclusion: Effective disease-modifying therapies require abandoning
indiscriminate protein clearance in favour of "homeostatic restoration” preserving actin-microtubule fluidity and protecting synaptic
function from aberrant microglial engulfment.
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Alzheimer Hastaliginda AB ve Tau'nun Ikili Dogasi

1. Giris

Alzheimer Hastaliimin (AH) biyokimyasal
mekanizmalarina dair arastirma alani, uzun bir
siredir Amiloid Beta (AB) ve Mikrotiibiil
Miskili Protein Tau birikiminin
norodejenerasyonun temel tetikleyici unsuru
oldugunu o6ne siiren "Amiloid Kaskad
Hipotezi" tarafindan domine edilmektedir.
Ancak, Af'min tamamen temizlenmesi
amaciyla tasarlanan tedavilerin siiregelen
dezavantajlari, bu  proteinin  biyolojik
gerekliliginin elestirel bir sekilde yeniden
degerlendirilmesini gerekli kilmistir (1). Elde
edilen yeni bulgular, Ap ve Tau'nun yalnizca
metabolik atik drlinler olmadigini; aksine,
néronal ve sistemik homeostaz i¢in elzem
olan, genetik olarak korunmus, cok islevli
molekiiller oldugunu gostermektedir (2).
Homeostatik kosullar altinda Tau ve kofilin-
aktin aksi, yapisal biitiinliigii korumak ve
sinaptik giliclenmeyi kolaylastirmak iizere
koordineli bir sistem olarak ¢alisir. Bu
derleme, dogal immiinite,  metabolik
homeostaz ve sinaptik plastisitenin temel
diizenleyicileri olarak islev goren Af ve
Tau'nun fizyolojik rollerini daha ndtr bir
yaklasimla inceleyerek tedavi hedeflerinin
giincellenmesine katk1 sunmayl
amaclamaktadir.

2. Gere¢ ve Yontem

Bu derleme, sistematik bir literatiir tarama
protokolii gercevesinde yurttilmistiir.
Kaynak taramasinda PubMed/MEDLINE,
Europe PMC ve Google Scholar veri tabanlari

kullanilmustir.  Birincil tarama 2010-2025
yillar1 arasim1 kapsamakla birlikte, temel
mekanizma ¢aligmalari i¢in bu smir 2000
yillma kadar genisletilmistir. Taramada
kullanilan  anahtar  kelimeler  sunlardir:
Amyloid Beta, Tau Protein, Cofilin-actin rods,
Actin treadmill, Synaptic pruning,
Complement cascade, ROCK inhibition. Dahil
etme kriterleri; hakemli dergilerde

yayimlanmis Ozgiin arastirma ve derleme
makaleleri, hayvan deneyi ve hiicre kiiltiirii
calismalar1 ile klinik c¢aligmalar olarak
belirlenmistir. Konferans 6zetleri, hakemli
dergide yayimlanmamis ¢aligmalar ve kisisel
ya da uzman gorisleri kapsam disinda
tutulmustur.

10

Tarama sonucunda elde edilen veriler tematik
sentez yontemiyle diizenlenmis; bulgular ii¢
ana baglik altinda degerlendirilmistir: (1) AP
ve Tau'nun fizyolojik rolleri, (2) patolojik

kaskad mekanizmalar1 ve (3) terapotik
cikarimlar.
Tarama stirecinde, on taramada

PubMed/MEDLINE, Europe PMC ve Google
Scholar veri tabanlarinda yukarida belirtilen
anahtar  kelimelerle toplam 191 kayda
ulasilmis; baslik/Gzet taramasi sonrasinda
dahil etme kriterlerini karsilayan 27 birincil
kaynak tam metin degerlendirmeye alinmistir.
Tarama ve kaynak se¢imi iki yazar capraz
kontrolii ile yiiriitiilmiis; belirsiz vakalarda
ekip i¢i ortak degerlendirme yapilmistir. Bu
derlemenin metodolojik raporlamasi, narrative
review makaleleri icin gelistirilmis SANRA
kriterleri esas alinarak yapilandirilmistir (3).

3. Bulgular

Tau ve AP, yeni sinaps olusumunu ve gereksiz
sinapslarin  eliminasyonunu temel olarak
aktin-mikrotiibiil hiicre iskeleti dinamiklerini
diizenleyerek  gergeklestirirler  (Sekil  1).
Aksonal hiicre iskeletindeki iyi bilinen
roliiniin Gtesinde Tau’nun, diger pek c¢ok
hiicresel siireci  kolaylastiran bir iskelet
diizenleyici protein olarak da gorev yaptigini
gosteren bulgular literatiirde artmaktadir.
Klasik olarak Tau, mikrotiibiillerin bir
stabilizatorii olarak goriiliir; ancak glincel
modeller, stabil ve labil mikrotiibiil alanlar
arasinda kritik bir denge saglayan daha
niianslt bir "kiss and hop" olarak ifade edilen
etkilesim seklini 6nermektedir (4). Bu yapisal
esneklik, giincel bulgulara goére aksonal
tasimanin ve ndronal farklilasmanin onemli
bir etmeni olarak tamimlanmaktadir. Dahasi,
giincel literatiirde Tau'nun etkisinin ¢ekirdege
kadar uzandigin1 gosteren bulgular yer
almaktadir. Tau proteinin bu yolla genetik
materyali oksidatif stresten korumada rol
oynadig1 disiintilmektedir (5).

Sistemik diizeyde ele alindiginda Tau,
metabolik ve iyonik dengenin genellikle g6z
ardi edilen bir diizenleyicisidir. Amiloid
Onciil  Proteininin ~ (APP),  ferroportin
araciligryla hiicrei¢i demiri disar1 atmasi igin
gereklidir; buna bagh olarak, Tau eksikligi
toksik intranéronal demir birikimine yol agar
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(6). Ek olarak Tau, Dbeyin insiilin
sinyalizasyonunu modiile eder. MAPT gen
knock-out modelleri, 6nemli diizeyde insiilin
direnci ve glukoz intoleransi gostermektedir;
bu durum, Tau patolojisinin AH'de siklikla
gozlemlenen "Tip 3 Diyabet" kliniginin
patofizyolojisine katkida bulunan faktorlerden
biri olabilecegini  diigiindiirmektedir (7).
Periferik  sinir  sisteminde ise  Tau,
oligodendrosit uzantilarinin biiyiimesinde ve
miyelin onariminda rol oynar (2). Bu
islevlerin her birinin, Tau proteini patolojik
kaskada dahil oldugunda, AH siirecine ne
Olciide katkida bulundugu sorusu ise heniiz
yanit beklemektedir.

Tau'nun yapisal cok yonliiliigiine paralel
olarak AP, belirgin bir konsantrasyon-yanit
profiline sahip pleiotropik bir sinyal molekiilii
olarak islev goriir. Fizyolojik (pikomolar)
konsantrasyonlarda ¢oziiniir olan AP, biriken
kanitlar g6z oOniine alindiginda Uzun Siireli
Potansiyalizasyon (LTP) ve bellek
konsolidasyonunun elzem bir diizenleyicisi
olarak one ¢ikmaktadir (8). Bu islevleriyle
baglantili olabilecek bir bulgu olarak, BACEI
inhibitorlerinin  klinik gelistirme siirecinde
belirli hasta gruplarinda islev kaybini
beklenmedik bigimde hizlandirmasi, Af
iretiminin asir1  baskilanmasinin  birtakim
fizyolojik islevleri sekteye ugratabilecegini
giindeme getirmistir (9). Bununla birlikte
BACE]1, amiloid prekiirsdr proteininin yani
sira sinaptik olgunlasma, akson stabilitesi ve
miyelin kilif olusumuyla iligkili pek c¢ok
substrata da sahiptir; dolayisiyla klinik
calismalardaki olumsuz sonuglarin yalnizca
AP diizeylerindeki azalmayla agiklanmasi
heniiz miimkiin degildir.

Sinapslardaki gorevlerinin Gtesinde Af'nin
dogal bagisikhik  yanitinda da  islev
iistlendigine  dair  bulgular literatiirde
mevcuttur. Deneysel ¢alismalar bu peptidin
baz1 bakteri, mantar ve viral ajanlara karst
kisitlayict etki gosterebildigini ortaya koymus;
bu durum Af'yr dogal bagisiklik yanitinin
olasi1 bir bilegeni olarak konumlandirmaktadir.
Ancak mevcut verilerin biiylik boliimii in vitro
ve hayvan modellerine dayanmakta olup insan
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fizyolojisindeki  karsilign  heniiz  kesinlik
kazanmamistir (10).

Giincel calismalar Beta amiloid’in 6nemli
sistemik etkileri arasinda vaskdiler
diizenlemenin bulunduguna yonelik kanitlar
sunmaktadir.  Bulgular AB’nin  diisiik
konsantrasyonlarda anjiyogenezi
indiikledigini ve kan-beyin bariyerinin (KBB)
biitlinliglinii  korumak i¢in bir "vaskiiler
izolasyon maddesi" olarak hizmet ettigini
desteklemektedir. Deneysel modellerde AP
hedefli antikor uygulanmasinin ardindan
Amiloid Miskili Goriintiileme
Anormalliklerinin (ARIA) ortaya c¢ikisi bu
potansiyel islevi desteklemektedir (11). Ote
yandan Anti-Ap immiinoterapisi sonrasinda
gozlenen ARIA, vaskiiler kompartmandaki
amiloid yiikiiniin hizla azalmasiyla tetiklenen,
inflamatuar bilesenler ve kan-beyin bariyeri
gecirgenligindeki  degisimleri  kapsayan
karmagik bir siirecin radyolojik yansimasidir.
Rol oynayan bu patolojik siireglerin ortaya

cikan tabloya nasil katkida bulundugu
mekanistik diizeyde heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Dolayisiyla literatiirde
AB’nin bu tabloya etkisini aydinlatacak
mekanistik  caligmalara  ihtiya¢  oldugu
goriilmektedir.

Insan sinir sisteminde aktin, monomerik

globiiler alt birimler (G-aktin) ile polarize
sarmal polimerler (F-aktin) arasinda dinamik
bir denge icinde bulunur. "Treadmilling"
olarak bilinen bu gecis, niikleasyon, uzama ve
kesilmeyi katalize eden genis bir aktin
baglayici proteinler (ABP'ler) dizisi tarafindan
diizenlenir. Noronlar temel olarak iki
sitoplazmik izoform ifade eder: Beta-aktin ve
Gama-aktin. Bu izoformlar N-terminallerinde
yalnizca dort amino asit ile farklilik
gosterseler de, farkli hiicre ici gorevlerle
iligskilidirler. Beta-aktin, sinaptogenez ve
plastisite i¢in gerekli olan hizli membran
yeniden sekillenmesini yonlendirdigi
dendritik dikenler ve biiylime konilerinde
yiiksek oranda bulunur. Buna karsilik Gama-
aktin, aksonal saftin ve somatodendritik
bolimiin  yapisal stabilitesine  katkida
bulunacak sekilde daha homojen bir sekilde
dagilmustir (12).
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Sekil 1. Tau ve Amiloid Betanin Fizyolojik Rolleri Tau proteini; mikrotiibiil dinamiklerinin diizenlenmesi,
ferroportin aracili demir homeostazi, genomik DNA koruma, miyelin onarimi ve beyin insiilin sinyalizasyonu
araciligryla noronal ve sistemik homeostazi ¢ok boyutlu bigimde destekler. AP ise fizyolojik konsantrasyonlarda
sinaptik plastisite, anjiyogenez ve kan-beyin bariyeri biitiinliigiiniin korunmasina katkida bulunur. Aktin treadmilling
stirecinde G-aktin ile F-aktin arasindaki dinamik denge, dendritik dikenlerin sinaptik aktiviteye yanit olarak hizla
yeniden bi¢imlenmesini saglar. Sekillerin olusturulmasinda kullanilan  gorseller, Servier Medical Art
(https://smart.servier.com) tarafindan saglanmig olup CC BY 4.0 lisansi kapsaminda kullanilmigtir
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Alzheimer hastaliginda AP oligomerleri, Aksonal Membran Iliskili Periyodik Iskelet
bellegin hiicresel zeminini olusturan aktin (MPS), noron somasi ve sinaptik araliklari
molekiillerini kalict depolimerizasyona veya arasindaki uzun mesafeli baglantilar igin
anormal stabilizasyona kaydirarak bozar. AB, gereken mekanik direnci saglar. AH'deki bu
statik kofilin-aktin rodlarinin  olusumunu 190 nm'lik periyodik agin bozulmasi, aksonu
tetiklediginde, dendritik dal geniglemesi i¢cin  mekanik strese karsi duyarli hale getirir (16).
gerekli olan "treadmilling" siireci durur. Bu Bu pargalanma, DTI-MRG'de ortalama
rod yapilari, aksonal uzantilarin i¢inde fiziksel  difiizyon artist olarak gozlemlenen beyaz
"barajlar" olarak islev gorerek sinapsa gerekli  cevher mikroskopik yapisal degisikliklerinin
molekiillerin taginmasin1 engeller (13,14). temel kaynagidir (17).

Erken donem  AH'nin  aymt  edici Alzheimer hastaliginin ilerleyisi, AP ve
ozelliklerinden biri, dendritik dal basinda F- Tau'nun fizyolojik sartlarda diizenledikleri
aktini stabilize eden aktin baglayici bir protein  homeostatik sistemleri bu kez bozmak iizere
olan Drebrin'in kaybidir. AP toksisitesi birlestigi kaotik bir durum olarak tarif
tarafindan ortaya ¢ikan bu kayip, mantar tipi  edilebilir (Sekil 2). Bu patolojik sinerji,
dendrit dallarinin islevsel olmayan birbirine kenetlenen ii¢ eksen boyunca isler:
filamentlere ¢O6kmesine yol agarak erken sinaptik plastisitenin tersine donmesi, aktin-

bilissel eksikliklerin mikroskopik zeminini  mikrotiibiil aginin stabilizasyonunun
olusturur (15). bozulmas1 ve mikroglial budama
mekanizmasinin asirl aktivasyonu
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Sekil 2. Tau ve APB'nin Patolojik Kaskada Dahil Olmasi. AB oligomerleri ROCK yolagimni aktive ederek kofilini
inaktive eder; buna bagli F-aktin stabilite kayb1 ve Tau'nun hatali lokalizasyonu kofilin-aktin ¢ubuklarinin olusumunu
tetikler. Olusan ¢ubuklar GluA1 AMPA reseptorlerinin sinapsa ulagimini bloke ederek sinapsi sessizlestirir ve drebrin
kayb1 yoluyla sinaptik ¢okiisii hizlandirir. ROCK: Rho-iligkili sarmal yapili protein kinaz; F-aktin: filamentdz aktin;
AMPA.: alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit; PSD-95: postsinaptik yogunluk proteini 95;

C1qg/C3: kompleman sistemi bilesenleri.

Sekillerin olusturulmasinda kullanilan gorseller, Servier Medical Art (https://smart.servier.com) tarafindan saglanmis
olup CC BY 4.0 lisans1 kapsaminda kullanilmistir (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Alzheimer hastaliginda fonksiyonel gerileme,
sinaptik baglantilarin igleyisini belirleyen
hiyerarside bir kayma ile baslar. Coziiniir AB
oligomerleri, Uzun Siireli Depresyonu (LTD)
kolaylastirirken ~ ayn1  zamanda ~ LTP
inhibisyonu yaparak sinaptik baglantilarin
zayiflamasina neden olur. Bu dengesizlik,
Glikojen Sentaz Kinaz-3 Beta (GSK-33)’nin
anormal aktivasyonu ile ortaya ¢ikar; GSK-
3B, Tau'yu hiperfosforile ederek mikrotiibiil
agindan ayrilmasina yol acar. Hiperfosforile
Tau ayrica F-aktinin anormal birikimine ve
cubuklar halinde demetlenmesine neden olur
(18).

Amiloid-p oligomerleri ayrica ROCK yolag:
aracilifiyla kofilin fosforilasyon dongiisiinii
rayindan cikararak erken F-aktin
stabilizasyonuna neden olur. Bu anormal
stabilizasyon, LTP ile indiiklenen GluAl
AMPA reseptor alt birimlerinin
yerlestirilmesini Onleyerek sinapsi etkili bir
sekilde susturur (19).

Tau, Src Ailesi Tirozin Kinazlarmin (SFK'ler)
SH3 alan1 ile etkilesimi yoluyla aktin hiicre
iskeleti lizerinde Onemli bir etki yaratir.
Alzheimer hastaliginda, AP oligomerlerinin
ve hiperfosforile Tau'nun varligi, bu dinamik
diizenleyici  sistemleri  ndronal  islevi
engelleyen statik, toksik yapilara doniistiiriir.
F-aktin seviyelerinin genetik olarak modiile
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edilmesinin Tau kaynakli nérodejenerasyonu
degistirdigi gosterilmistir; bu durum, aktin
disfonksiyonunun hiicre Oliimiiniin
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (20).

Post-Sinaptik Dansite proteini 95 (PSD-95)
iizerindeki Tau patolojisi etkileri, aktin hiicre
iskeletini kontrol eden GTPaz diizenleyici
proteinlerin tiikenmesine yol agar. Buna
tamamlayic1 protein Clgnun sinapslarda
kitlesel birikimi eslik eder (21). Hasarl
sinapslarda Clq birikimi, onlar1 mikroglial
fagositoz igin isaretler ve intrensek hiicre
iskeleti ¢oOkiislinii, sinaps1 fiziksel olarak
ortadan kaldiran eksternal kompleman aracili
budama mekanizmasina baglar.

AP oligomerleri bu budama mekanizmasini
uygunsuz bir sekilde yeniden aktive eder,
CR3  reseptorii  araciligiyla  mikroglial
fagositoz icin saglikli fonksiyonel sinapslari
isaretler.  Katepsin  B'nin  sitoplazmaya
salinmasi, NALP3 inflamazomunu aktive
ederek olgun IL-1B salgilanmasini tetikler
(22). Mikroglianin fibriler AB'y1 aktin aracili
fagositoz yoluyla temizleme girisimi siklikla
lizozomal destabilizasyona yol agar (23,24).
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Sekil 3. Mikroglial Aktivasyon ve Noroinflamatuar Kaskad. Hiperfosforile Tau (p-Tau) ve norofibriler yumaklarm
(NFT) neden oldugu PSD-95 ile GTPaz kayb1 ve aktin dinamik bozulmasi, sinaptik artiklart Clq ile isaretleyerek
mikrogliayt TLR2/TLR4 ve CR3 reseptorleri araciligiyla aktive eder. AP oligomerleri ise TLR2, TLR4, CD14 ve
TREM2 reseptorlerini uyararak bu siireci pekistirir. Basarisiz fagositoz girisimleri lizozomal riiptiire yol agar;
Cathepsin B salinimi NLRP3 inflamazomunu aktive ederek matur IL-1B sekresyonunu tetikler. Sonug olarak
mikroglia, ameboid morfolojiye sahip M1 fenotipine doniiserek néroinflamasyon, sinaptik kayip ve kortikal atrofiyi
yonlendirir. p-Tau: hiperfosforile Tau proteini; NFT: norofibriler yumak; PSD-95: postsinaptik dansite proteini 95;

GTPaz: guanozin trifosfataz; TLR: Toll-benzeri reseptdr;

CR3: kompleman reseptorii 3; TREM2: miyeloid

hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici reseptor 2; NLRP3: NLR ailesi pirin domain igeren protein 3; IL-1: interlkin-

1 beta.

Sekillerin olusturulmasinda kullanilan gorseller, Servier Medical Art (https://smart.servier.com) tarafindan saglanmis
olup CC BY 4.0 lisans1 kapsaminda kullanilmistir (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Amiloid-B birikiminin, Tau
hiperfosforilasyonunun ~ ve  aktin/kofilin
disfonksiyonunun ilerlemesi  nihayetinde

manyetik rezonans gorlintileme (MRG)'de
gozlemlenebilir yapisal degisiklikler olarak
kendini gosterir. Tau-PET ve APB-PET
tomografi yontemleri kortikal atrofiye spesifik
agregat yogunlugunu dogrudan gosterir (25).
Bu tiir goriintiileme tekniklerinde
gozlemlenen ilerleyici atrofi paterni, tipik
olarak Braak evrelemesini takip eder; tutulum
once lobus temporalis medialis'te, 6zellikle
entorhinal korteks ve hippocampus'te baslar;
ardindan gyrus cinguli posterior, precuneus ve
neocortex lateral bolgelerine yayilir.

Preklinik  asamalarda, yiiksek  amiloid
seviyeleri paradoksal olarak daha biiyiik beyin
hacimleri ve daha kalin korteks ile iliskilidir;
bu durum muhtemelen néroenflamatuar 6demi
veya telafi edici hipertrofi mekanizmalarini
yansitmaktadir. AB-pozitif hastalar siklikla
noroenflamasyona parelel sekilde fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fMRI)'de
hippocampus hiperaktivasyonu sergilerler. Bu
hiperaktivitenin daha fazla AP birikimini ve
Tau yayilmin1  kolaylagtirarak  atrofiyi
hizlandirdigr diistiniilmektedir (26).

Alzheimer hastalarinda Difiizyon Tensor
Goriintilleme (DTI), ortalama difiizivitedeki
degisikliklerin ve azalmis aksonal yogunlugun
kortikal Tau birikimi ile korele oldugunu
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gostermektedir (27,28). Hayvan modellerinde,
aksonlardaki Tau agregatlar1 fraksiyonel
anizotropideki (FA) saptanabilir
degisikliklerden 6nce gelir; bu durum hiicresel
altyapr yikiminin, yol fiziksel olarak ortadan
kalkmadan o©nce hiicre icerisinde meydana
geldigini desteklemektedir (28,29).

Sinaptik Vezikiil Proteini 2A (SV2A)'y1
hedefleyen  yeni  nesil Sinaptik PET
izleyicileri, standart MRG'de gosterilemeyen
sinaps kayiplarin1 degerlendirmede basari
gostermistir. Bu izleyiciler, sinaps kaybinin
Tau patolojisi ve yapisal hacim kaybi ile siki

bir korelasyon gosterdigini ortaya
koymaktadir.

4. Tartisgma ve Sonug¢

Bu derlemede sunulan hiicresel ve

makroskobik bulgular, Alzheimer hastali§inin
yalnizca bir protein birikimi hastaligi olarak
tanimlanmasinin yetersiz kalabilecegine igaret
etmektedir. Giderek artan sayida c¢alismaya
gore hastalifin patolojik seyrinde hiicre
iskeleti diizenlenmesinden sinaptik
plastisiteye, metabolik dengeden néroimmiin
yanitlara uzanan pek ¢ok silirecin bozulmasi,
Alzheimer hastaligimin ¢ok eksenli bir
homeostatik ¢okils olarak ele alimmasini
gerekli kilmaktadir. Ancak bu kavramsal
gerceve hastaligin  patogenezini  biitiinciil
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olarak acgiklama olanagi sunmakla birlikte
heniiz evrensel kabul gormiis bir hastalik
modeli niteligi kazanmamistir. Bu sebeple
modelin kabul gorebilmesi icin Af ve Tau
proteinlerinin fizyolojik islevlerine ilaveten
patolojik stirecte bunlarin nasil bozulduguna

dair daha ¢cok calismaya ihtiyag
bulunmaktadir.
Amiloid-B'nin BACEI inhibitorleri

araciligryla farmakolojik olarak tamamen
temizlenmesinin Dbiligsel kotilesmeye yol
acmasi, AP'nin hormetik dogasmin terapdtik
tasarimlarda  goz ardi  edilmesi ile
iliskilendirilebilir. Coziiniir AB'nin fizyolojik
seviyelerde LTP'yi desteklemesi ve dogal
bagisiklik sisteminde bir AMP benzeri gorev
yapmasi, hedeflenmesi gereken durumun
proteini tamamen yok etmek degil, toksik
oligomerik formlardan koruyucu fizyolojik
araliga geri dondiirmek olduguna isaret
etmektedir. Benzer sekilde, Tau hedefli
eliminasyon tedavilerinin insiilin
sinyalizasyonu, niikleer DNA korumasi ve
demir metabolizmasindaki potansiyel
fonksiyon kaybt risklerini gdz Oniinde
bulundurmasi elzemdir.

Kofilin-aktin  ¢ubuklarinin  olusumu  ve
"treadmilling" siirecinin durmasi, hastaligin
yapisal olarak geri dondiiriilemez asamaya
gectigi  kritik esigi temsil edebilir. Bu
baglamda, ROCK inhibitorleri gibi kofilin
fosforilasyon dongiisiinii diizenleyerek aktin
dinamiklerini yeniden yapilandirmayi
hedefleyen farmakolojik ajanlar, noronal
mimariyi korumaya yonelik potansiyel bir
terapotik hedef olusturabilir. Bununla birlikte
bu yaklasimin Alzheimer hastaligina 0zgii
etkinligi heniiz klinik caligmalarla
dogrulanmamistir;, ROCK inhibitérii fasudil
ile yapilan faz 2 c¢aligmalar simdilik
Amiyotrofik Lateral Skleroz ve Parkinson
hastalig1 gibi diger = nodrodejeneratif
hastaliklarda  gilivenlilik ve  tolerabilite
diizeyinde kalmstir (30).

DTI ile saptanan azalmis FA ve artan
ortalama diflizivite degerleri, Tau aracili

mikrotiiblil ¢okiigiiniin  beyaz maddedeki
makroskobik yansimalari ile
iligkilendirilmektedir. Dolayisiyla

konvansiyonel MRG'de gozlemlenen kortikal
atrofi ve hacim kaybi, patolojik siirecin
baslangic1 degil, aktin enkazi ve mikroglial
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fagositoz ile sonuglanan hiicresel Olimiin
nihai son noktasi seklinde algilanabilir. Bu
nedenle, SV2A gibi sinaptik yogunlugu 6lgen
yeni nesil PET yontemlerinin arastirma
protokollerine entegrasyonu, klinik siirecin
takibiyle ilgili kritik bilgi saglayabilir; ancak
bu yontemlerin maliyet, erisilebilirlik ve

standardizasyon acisindan stnirliliklar:
nedeniyle rutin klinik kullanima
genellenmeden oOnce daha genis c¢aph

dogrulama caligmalarina ihtiyag vardir. Bu tiir
caligmalarla daha iyi kanitlar elde edildiginde,
AB-PET sadece riski belirlerken, Tau-PET ve
Sinaptik PET kombinasyonu yikimin tam
olarak nerede ve hangi hizda gergeklestigini
gosteren gergek bir harita sunma potansiyeline
sahiptir.

Sonug¢ olarak mevcut calismalar, Alzheimer
hastaliginmn  Ap ve Tau agregasyonuna
indirgenebilecek bir siire¢ olmadigina isaret
etmektedir. AB ve Tau’nun islevlerindeki
patolojik  degisimlerle  birlikte  sinaptik
plastisite, hiicre iskeleti organizasyonu,
metabolik denge ve ndroimmiin yanitlarin
birlikte bozulduguna dair kanitlarin birikmesi,
hastalifin ¢ok bilesenli bir zeminde ele
almmasinin gerektigini gostermektedir. Bu
gerceve AP ve Tau’nun, patolojinin salt
gostergesi olarak degil; fizyolojik kosullarda
onemli islevler iistlenen ve hastalik siirecinde
bu islevleri yitiren proteinler olarak
degerlendirmeyi gerektirmektedir. Buna bagl
olarak gelecekteki tedavi stratejilerinin bu
proteinleri  biitiiniiyle ortadan kaldirmak
yerine fizyolojik dengeyi yeniden tesis etmeyi
hedeflemesi daha etkili ve giivenilir tedavi
segeneklerinin  elde  edilmesine  katki
saglayabilir. Ancak bu yaklagimin
gecerliliginin ortaya konmasi i¢in kapsamli
translasyonel ve kontrollii klinik ¢alismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.

Arastirma ve Yayin Etigi Beyam

Bu ¢alisma, daha 6nce yayimlanmug literatiiriin
derlenmesine dayanan bir derleme makalesidir. Birincil
veri toplama, insan katilime1 veya hayvan deneyi
icermediginden etik kurul onay1 gerekmemistir.
Caligmanin tiim asamalarinda arastirma ve yayin etigi
ilkelerine uyulmustur.
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