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21 Eylul Alzheimer Hastaligi Farkindalik Gunu Derleme Yazisi

Demans; bellek, dil, yuruttct ve gorsel islev, kisilik ve davranis dahil olmak Gzere iki
ya da daha fazla bilissel alanda ilerleyici dususle karakterize edilen ve gunlik
yasamin temel faaliyetlerini yerine getirme becerilerinin kaybina neden olan klinik bir
sendromdur'2, Hastalar normal bilisten Hafif Biligsel Bozukluga (MCI) ilerlemekte
ve ardindan hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilebilecek sekilde demans siddeti
artmaktadir®. TUm demans teshislerinin %80'ini olusturan® Alzheimer hastaligi (AH);
protein birikimi, sinaps kaybi, ndronal kayip, oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon
kaybi, inflamasyon, ve metal iyon birikimi ile karakterize; hafiza ve kognitif iglevierde
bozulma ile seyreden, yasam kalitesini 6nemli dizeyde dusuren, ilerleyici nitelikteki
norodejeneratif bir hastaliktir*. Meydana gelen noérodejeneratif birikim beyinde
genellikle orta yaslarda baglamakla birlikte hastalikla ilgili ilk bulgular 65 yasindan
sonra ortaya ¢gikmaktadir.

Hastaligin molekiler patolojisine bakildiginda, amiloid oncu proteinden (APP)
turetilen cesitli amiloid- B (AB) peptitlerinin agregatlarini (kimelerini) iceren serebral
plaklar ve ayrica hiperfosforile ve agrege olmus tau igeren norofibriler yumaklar

(NFT'ler) ile karakterize edilmektedir®.

Amerika Birlesik Devletlerinde inme ve kardiyovaskuler hastaliktan kaynaklanan
genel 6lum orani dusmesine ragmen, Alzheimer'e bagli 6lum orani 2000-2014 yillan
arasinda %89 oraninda bir artis gostermektedir®. 2019 itibariyle, AH tanisiyla
yasayan yaklasik 5,8 milyon Amerikali bulunmakta olup bu sayinin 2050 yilina
gelindiginde 13.8 milyon olacagi beklenmektedir’. AH ile ilgili saglik hizmetleri igin
harcanmakta olan dogrudan ve dolayli maliyetlerin ise yilda yaklasik 500 milyar dolar
oldugu tahmin edilmektedir®. Hastaligin prevelansina (gorilme sikligina)
bakildiginda, yaslari; 65-75 arasi insanlarin % 3'4, 75-84 arasi insanlarin % 17'si ve
84 yasindan sonraki yaslilarin % 32'sinin hastaliktan yaslariyla uyumlu bir sekilde
etkilendigi gorilmektedir’. 45 yasindaki bir erkek i¢in yasam boyunca AH gelistirme
riski %10’ken bu risk bir kadin igin %20 olmaktadir. Ayrica AH'den etkilenen
insanlarin yaklagik Ucgte ikisi kadin ve ugte biri erkektir. Bu durum hem genetik

faktorlerden hem de kadinlarin daha uzun yasam siresinden kaynaklanmaktadir®.
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Alzheimer Hastaligr’'nin Genetigi

AH, sporadik veya ailesel olabilmekte ve bunlarla iligkili olarak da ge¢ veya erken
yasam baslangici olabilmektedir. Bu agidan bakildiginda yas, AH i¢in en dnemli risk
faktorind olusturmaktadir'®. Sporadik AH esas olarak yaslilarda gorilen bir hastalik
olup ¢odu vaka 65 yasindan sonra ortaya cikar; hastaligin bu formu, ge¢ baslangicli
AH (LOAD) veya sporadik AH (SAD) olarak adlandiriimaktadir’®. Daha geng
yaglarda meydana gelen vakalar ise erken baslangich AH (EOAD) olarak
adlandiriimaktadir. Hepsinde olmamakla birlikte bazi EOAD vakalarinda, ailevi AD
(FAD) olarak adlandiriimasina izin veren ailede bir demans 6ykisi bulunmaktadirt®.
FAD vakalar tipik olarak APP genindeki veya Presenilin genlerindeki, (PSEN1 ve
PSENZ2'deki) mutasyonlardan kaynaklanmaktadir'®. Diger bir FAD kaynad APP

geninde meydana gelen dublikasyonlardir?.

APP, iki yoladi takip eden (amiloidojenik ve amiloidojenik olmayan yol), a-, B- ve y-
sekretazlar tarafindan proteolitik olarak iglenerek farkli peptidlerin Uretimine yol
agmaktadir'?. Amiloidojenik olmayan yolda, APP'nin a- ve y-sekretazlar tarafindan
proteolizi, patojenik olmayan fragmanlarin (sAPPa ve a-C-terminal fragmani)
olusumuyla sonuglanmaktadir'?2. Bununla birlikte, néronlarda amiloidojenik yolda
APP'nin B-sekretaz ve y-sekretaz tarafindan art arda proteolizi, farkh uzunluklarda AR
peptitlerinin (AB1—40 (%90) ve AB1—42 (%10)) Uretiimesine neden olmaktadir'?. ABi-42
fragmanlari daha agregasyonan(kimelesmeye) meyilli olup agirhikh olarak AH
hastalarinin beyinlerindeki amiloid plaklarda bulunmaktadirlar?. AR peptitinin farkl
kesim sekilleri de bulunmasina ragmen (N-ve-C kesimleri gibi) 93 ailede toplam 39
APP mutasyonu tanimlanmistir ve bunlarin tima APP'nin proteolizini ABi-42 lehine
etkilemektedir'®. Ancak bazi mutasyonlarda N veya C ile kesilmis peptidleri etkiler
gibi goriinmektedir4. izlanda popiilasyonunda APP (izerinde kesfedilen A673T
substitiisyonun (yer degistirme mutasyonu) AH'na kargi ve ayrica AH'hg1 olmayan

yaslilarda biligsel dlislise karsl koruyucu oldugu bulunmustur?®.
PSEN1 ve PSEN2 genleri yiksek miktarda homologluk gostermektedirler’?.

PSEN1'deki mutasyonlar, bugliine kadar bilinen otozomal dominant AH'nin en sik

nedeni olmakla birlikte, PSEN2 mutasyonlari ise en az siklikta mutasyonlardir?®.
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PSEN1 ve PSENZ2'deki mutasyonlar, AR fragmanlarinda APP'nin y-sekretaz aracili
kesimini bozarak ya artan ABi-42 Uretimi ya da azalmig ABi-40 Uretimi ya da her
ikisinin kombinasyonu yoluyla, ABi—42 ve AB1-40 oraninda artigla sonuglanmaktadirt’,
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Sekil 1. APP’nin islenme Diyagrami'8

Genom capinda iligkilendirme calismalari (GWAS), belirli bir 6zellige veya ilgili
hastaliga sahip olan ve olmayan birey gruplari arasinda genom c¢apinda bir dizi
genetik varyanti (genellikle milyonlarca tek nukleotid polimorfizmi) karsilastirmayi
iceren gozlemsel calismalardir®. 2009'da baglayan ve giderek artan daha bulyilk
calismalar, artan sayida genetik risk faktori tanimlamistir'®2°, 2019 yilinda yapilan
ve 94.437 Kkisiyi iceren en son guncelleme ile ApoE ve yeni nadir hastalik risk
varyantlari dahil olmak Uzere toplam 25 risk lokusunu tanimlamaktadir (allel
frekanslari% 1'in altinda)?°. Tanimlanan genler; hipokampal sinaptik fonksiyon, APP
isleme, tau metabolizmasi, immun yanit ve inflamasyon, lipid tasinmasi ve endositoz
dahil olmak Uzere ¢ok sayida biyolojik sure¢ veya yolakta yer alan protein trtnlerini

kodlamaktadir®.
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Sekil 2. AH'nin Amiloid Kaskad Hipotezi ve Dual Kaskad Hipotezi®.
a) APP, PSEN1 veya PSENZ2'deki mutasyonlar (veya bunlarin dubliksyonu), APP'nin amiloidojenik
islenmesini degistirir ve ailesel Alzheimer hastaliina neden olmaktadir. Bu bulgular, AR'daki ilk
degisikliklerin asagi akis tau patolojisini ve tau aracili nérodejenerasyonu tetikledigini 5ngdéren amiloid-
kaskad hipotezine yol acmistir. b) Sporadik AH'li hastalarda APP'de veya onu igleyen enzimlerinde
mutasyonlar olmamasina ragmen, sporadik AH'nin ndropatolojisi, ailesel AH'nin ndropatolojisini
yakindan yansitmaktadir. Bu nedenle, amiloid kaskad hipotezinin sporadik AH’na da uygulanabilecegi
ileri surllmektedir. Ayrica, mikroglial immun aktivasyonu, lipid metabolizmasini ve endositozu
dizenleyen genlerdeki polimorfizmler, sporadik ADH igin risk faktorleridir. ¢) Cift kademeli (Dual)
hipotez, sporadik AH’nin patogenezini agiklamak igin alternatif bir model sunmaktadir. Bu hipotez,
sporadik AH riski ile iligkili polimorfizmlerin, iliskili ancak bagimsiz hiicresel yolaklar yoluyla AR ve tau

patolojisine katkida bulundugunu 6ngérmektedir.

ApoE, sekresyon icin periferik hlcrelerden karacigere reverse (ters) kolesterol
tasinmasini diizenleyen bir lipit tasiyicisidir®. ApoE beyinde kolesterol gibi lipidleri
noronlar ve glia arasinda cift yonli olarak tasimaktadir?l. Ayrica AB'ya baglanir ve
AB'nin glial alimi ve bozulmasinda rol oynayabilmektedir?>. APOE'deki SNP’ler,
sporadik AH icin baglica genetik risk faktorlerini olusturmaktadir?2. APOE, APOE*2,
APOE*3 ve APOE*4'Un U¢ ana alleli sirasiyla APOEe2, APOEe3 ve APOEe€4 protein
izoformlarini kodlamaktadir®. ApoEe4, saglkli popilasyonun %15-20'sinde bulunur
ancak prevalansi, AH olan AR pozitif hastalarda %67'ye yikselmektedir?®. Homozigot
APOE*3 tasiyicilarla karsilastinldiginda, heterozigot APOE*3/APOE*4 allel
tasiyicilari, homozigot APOE*4 allel tasiyicilarinda goérulen AH riskinde 10-15 kat
artisa kiyasla AH riskinde 3-4 kata kadar artisa sahiptir?*. ApoEe4'teki amino asit
substitusyonlari, bu proteinin ApoEe2 ve ApoEe3'ten farkh sekilde katlanmasina

neden olmaktadir?®.
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Bu degisiklikler, ApoEe4'd bozunmaya daha yatkin hale getirirken ayni zamanda
lipidlerin ve AR’nin tasinmasinda diger iki izoformuna goére daha az etkili olmasina
neden olmaktadir?>. Biligssel olarak normal bireylerde, serebral AR plak miktari,
APOE*4 allel tasiyicilarinda en yuksek, APOE*3 tasiyicilarda orta ve APOE*2
tasiyicilarda en diisiik?® ve APOE*4 taslyicilarda artan AR Uretiminin bir sonucu

olarak?? ApoE izoformuna baglidir®.

Alzheimer Hastaligr’'nin Noropatolojisi

AH’nin noropatolojik olarak degerlendiriimesinde Pozitron Emisyon Teknolojisi
(PET) fonksiyonel ndrogoruntulemesi, yasamakta olan insan beyninde AR ve tau
birikiminin degerlendiriimesini saglamaktadir®. AR 6zellikle metabolik aktivitesi yiksek
olan beyin bolgelerinde (asosiyasyon korteksleri gibi) birikir ve neokorteksten
alokortekse, daha sonra beyin sapina yayilarak sonunda serebelluma ulagsmaktadir?’.
Tau patolojisi bunun tersine, lokus coeruleus da tau birikiminin ilk bolgesi olarak
onerilmis olsa da?8, ilk 6nce (trans) entorhinal kortekste belirgin hale gelerek buradan
limbik alanlara ve oradan neokortekse yayilmaktadir?®. Neokorteksin yaygin AR
tutulumu, klinikk AH semptomlarinin ortaya c¢ikmasindan 10-20 yil 6nce zaten
mevcuttur®® ve AR birikimi orani, AH'nin klinik asamasinda azalmaktadir3'. Hem
uzamsal hem de zamansal olarak tau patolojisi, AP patolojisine gore
noérodejenerasyon ve bilissel bozuklukla ¢ok daha glcli bir sekilde iligkilidir®. Ayrica,
AB'nin aksine, tau patolojisi bilissel islevle iliskilidir ve nérodejenerasyon bdlgeleri ile

iyi bolgesel uyum gostermektedir®.

Yapilan galismalar hem ¢o6zllebilir AR hem de amiloid plaklarin toksik oldugunu
gostermektedir®?. Bu toksisitenin, noérofibriler yumaklarin (NFT'lerin) Gretimine yol
acan protein tau'nun hiperfosforilasyonu, inflamasyon, oksidatif stres ve
eksitotoksisite  gibi  patolojiler Uzerinde etkili olan yolaklarn tetikledigi
duslnllmektedir®3. Tau proteini fizyolojik durumundan patolojik hale geldigi zaman,
glikozisyon, bolinme, nitrasyon, ubikutinasyon veya hiperfosforilasyon gibi degisik

birgcok posttranslasyonel modifikasyonlarin etkisi altinda kalmaktadir34,
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Meydana gelen hiperfosforilasyon tau uzerinde etkili olan kinazlarin ve fosfatazlarin
deregulasyonundan kaynaklanmaktadir ve ister fizyolojik ister patolojik sartlar altinda
olsun glikojensentazkinaz-3B (GSK-3RB) tau fosforilasyon asamasinda anahtar
enzimdir®®. Alzheimer’ll ve saglikh beyinlerin karsilastirildigi bir galismada, hasta
beyinlerin saglikli beyinlere gore ug¢ ila dort kat daha fazla tau proteini Gzerinde
fosforilasyon yaptigi bildirilmistir3*.  Tau’nun hiperfosforilasyonu sonucu ise
norofibriler yumaklar (NFY) olusmaktadir®®. Ayrica noéropatoloji literatiriinde,
biligsel olarak normal yasli bireylerde AR plaklarinin yoklugunda medial temporal lob,
bazal 6n beyin ve koku alma alanlarinda NFT bulgusu ve sadece hafif biligsel eksiklik

gosterenlerde birincil yasa bagh tauopati (PART) olarak adlandiriimistir®’.

a
Tau Patolojisi

Amiloid Patolojisi

Klinik Oncesi AH AH'na bégll MCI AH demansi

PART'de maksimum )
b Spasyal Paradoksu c tau yayilmasi d AR ile tau yayiimasi

T & . g N

Sekil 3. AH’da AB ve Tau Patolojisinin ilerlemesi®
a) Amiloid-B (AB) ve tau patolojilerinin spatiotemporal (uzay-zamansal) modellerini gdsteren pozitron
emisyon tomografisi (PET) ve ndropatoloji calismalarindan elde edilen verilere basitlestiriimis bir genel
bakis. Kirmizi ve mavi golgeli alanlar sirasiyla tau ve AR patolojisinden etkilenen alanlari
gOstermektedir. Tau patolojisi ilk olarak (trans) entorinal kortekste gelismekte AH’na bagli MCI olan
hastalarda limbik bdlgelere ve son olarak AHnin demansa ilerlemesi sirasinda neokortekse
yayllmaktadir. Aksine, AR patolojisi asosiyasyon kortekslerinde baslar ve neokorteksten alokortekse
yayllmaktadir. A patolojisi erken hastalik evrelerinde yayginkeni tau patolojisinin 6nemli 6l¢cide daha
gec gelistigi gercegdi, AR'daki dedisikliklerin tau patolojisini tetikleyen ilk hakaret oldugunu 6ngdren
amiloid-kaskad hipotezini desteklemektedir.  b) Eger AB gercekten tau patolojisini ylUrutlyorsa, bu
patolojilerin farkli zamanlarda da olsa ayni beyin bdlgelerinde baglamasini beklenebilmektedir. Ancak,
AB ve tau patolojisi baslangicta ¢ok farkli beyin bdlgelerinde gelismektedir ve bu da, amiloid-kaskad

hipotezi ile tutarsizhk gostermektedir. Bu gbzlem ise, "spasyal (uzamsal) paradoksu" olarak
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adlandirimigtir. ¢) izole tau patolojisi, biligsel olarak normal AR negatif yasl bireylerde PART ile
mevcut olup bu patoloji neokortikal alana yayilmamaktadir. d) AHna bagl tau patolojisi ise
neokortekse yaygin olarak yayilmaktadir. Neokortekse tau yayilimi normalde AB-negatif bireylerde
goérulmedigi icin, AH 'AB-kolaylastiriimis tau patolojisi' olarak tanimlanmistir: AH’ndaki ilk tau
patolojisinin AB'dan bagimsiz oldugu dislinllse de nihai tau yayillimi neokortekse AR tarafindan

yonlendirildigi varsayilimaktadir.

Ayrica AH'1I agiklayan baska bir patogenez ise néronlarda meydana gelen kolinerjik
kayip olup orta ila siddetli AH'da semptomatik etkilerini gidermek igin ginimuzde
kullanilan hemen hemen tiim ilaglar bu patogeneze dayanmaktadir3®. Alzheimer
hastalarinda goézlenen kolinerjik aktivite kaybinin, ndromediyator asetilkolin (ACh)
ile 6grenme ve hatirlama arasinda yakin bir iliski oldugu saptanmistir3®. Noéronlarin
dejenerasyonu bellek fonksiyonlarinin kaybi ile baglantilidir*®. Bu hipoteze gore
beyinde hayati 6neme sahip bir ndrotransmitter olan ACh'nin eksikligi ya
nérotransmitterin dlsuk Uretimi nedeniyle ya da artan asetilkolinesteraz (AChE)
aktivitesi nedeniyle olusmaktadir*®®. Ayrica yapilan bir calismada, ACh miktarinin
azalmasinin Kkolinerjik norotransmisyonun bozulmasina ve bunun sonucunda da

zihinsel yeteneklerin azalmasina neden oldugunu rapor edilmistir4:.

Lipidler, (ozellikle kolesterol) AH'nin  patogenezinde bulyuk dlgide rol
oynamaktadirlar*? (Sekil 4). Lipid metabolizmasindaki degisikliklerin AR ve tau
patolojisini paylasilan ancak bagdimsiz mekanizmalar yoluyla yonlendirebilecegdi fikri,
biligssel olarak normal bireylerde birlesik bir tau PET ve AR PET calismasinin
sonuglariyla desteklenmistir®®. Yapilan bu c¢alismada, AB ve tau'nun beyindeki
spatiotemporal yayiliminin altinda yatan farkl ve paylasilan genetik yollar, AB ve tau
patolojisinin yayllma modelleri ile bu patolojiler tarafindan isgal edilen beyin
alanlarinin transkriptomu arasinda iligki kurularak incelenmistir*®. Tau patolojisinin
yayllmasi, "aksonla iligkili" genlerin belirli bir gen ekspresyon profili ile
iligkilendirilirken AB'nin yayilmasi, "dendrit ile iligkili" genlerin farkli bir profiliyle
baglantili oldugu bulunmustur. "Lipid metabolizmasiyla ilgili" genlerin Ggtncu bir alt
kiimesinin ise hem AR hem de tau patolojisinin artan yayilmasiyla baglantili oldugu

saptanmistir®3,

AH patogenezinde néroinflamasyon ve mikroglianin roli giderek daha fazla

onemsenmektedir®. Mikroglialar fagositoz yaptiklari ve beyinden AR’yI temizlendikleri
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Sekil 4.c’de anlatildigi

gibi aktive olan mikroglia tarafindan salgilanan IL-13 gibi bir dizi sitokin, néronlarda

tau hiperfosforilasyonunu benzer sekilde etkileyebilmektedir®.
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Sekil 4. a)Sporadik Alzheimer Hastaliginda (AD) Goriillen Kolesterol Metabolizmasi, Amiloid- B
(AB) ve Fosforile Tau (P-Tau) Arasindaki Etkilesimlere Genel Bakis®. Eksojen kolesterol, hiicre
digi ortamdan apolipoprotein E (ApoE) -lipoprotein partikillerinin (kolesterol ve kolesteril esterleri
iceren) alimi yoluyla internalize edilmektedir. Endozomlarda kolesterol, bu lipoprotein partikillerinden
lipazlar tarafindan salinmaktadir. Kolesterol daha sonra endozomdan endoplazmik retikuluma (ER)
tasinmaktadir. 3 hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A rediktazin (HMGCR) hiz sinirlayici enzim oldugu
ER'de kolesterol de novo sentezlenebilmektedir. ER'de fazla kolesterol, kolesteril esterleri tGretmek igin
kolesterol O-asil transferazlar (ACAT) ile bir yag asidine baglanmaktadir. Kolesteril esterlerin birikimi,
p-tau'nun proteazomal bozunmasini inhibe etmektedir. Ek olarak, kolesteril esterler, Al Onclu
proteininin (APP) amiloidojenik prosesini arttirmaktadir. Kolesteril esterlerin APP Uzerindeki etkisine,

APP87'de bir lipid baglanma domaini aracilik etmektedir. APP'nin kolesteril esterlerle etkilesimleri, yeni
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sentezlenen APP'nin plazma membranindan APP internalizasyonunu arttirarak veya APP'nin (-
sekretaz 1 (BACEL) veya y-sekretaz ile pargcalanmasini artirarak plazma membranina salgilama
trafigini destekleyerek APP igslemeyi etkileyebilmektedir. Kigik molekulld HMGCR (agsama 1) ve ACAT
(asama 2) inhibitorleri, kolesteril esterlerin olusumunu énlemekte, APP'nin amiloidojenik islenmesini
azaltmakta ve p-tau'nun proteazomal bozunmasini arttirmaktadir. ER'de, kolesterolliin kolesterol 24-
hidroksilaz (sitokrom P450 46A1 (CYP46A1) olarak da bilinir) tarafindan 24-hidroksikolesterole
donlstirdlmesi de kolesterolin - ACAT tarafindan esterifikasyonunu 6nlemekte; dolayisiyla,
CYP46A1'in kiigik molekulli aktivatorleri (adim 3) ayrica kolesteril esterleri, AR ve p-tau seviyelerini
de azaltmaktadir. b) Sporadik AD'de Hem AB Hem De P-Tau'nun Yukarisindaki (Upstream)
Paralel ve Bagimsiz Yolaklar Yoluyla Hareket Edebilen Endositik Diizenleyicilerin Roliine Genel
Bakig. APP ve BACE1, plazma membranindan ayri vezikullerde internalize edilir ve erken endozomda
birlesir; burada APP, APP'nin (CTF) ve AB'nin B-sekretaz C-terminal pargasini olusturmak igin
sirasiyla, 6nce BACE1 ve ardindan y-sekretaz tarafindan kesilmektedir (amiloidojenik isleme yolu).
Fosfatidilinositol baglayici klatrin montaj proteini (PICALM), APP internalizasyonunu ve A olusumunu
uyarirken, MYC kutusuna bagimli etkilesimli protein 1 (BIN1; ayni zamanda kopri entegratort 1 olarak
da bilinir), BACE1'in APP igeren endozomlara gidigini dnlemektedir. APP ayrica retromer ve sortilin ile
iliskili reseptér A (SORL A) iceren bir siniflandirma kompleksi tarafindan erken endozomda
BACELl'den uzaklastirilabilmektedir. Retromer stabilize edici ilaglar (adim 4) bu adimi destekler ve
bdéylece APP'nin amiloidojenik islenmesini azaltmaktadir. Retromer, BIN1 ve PICALM ayrica tau'yu,
tam olarak anlasilmamis olsa da gortiniste AB'dan bagimsiz bir sekilde otofajiyi icerebilen sireglerle
dizenlemektedir. c) AB ve Tau Regiilasyonunda Mikroglia Roliiniin Sematik Anlatimi ApoE ve
klusterin (ApoJ olarak da bilinir), mikroglial aktivasyonu diizenlemek i¢in miyeloid hicreler 2 (TREM2)
Uzerinde ifade edilen mikroglial tetikleyici reseptére baglanmaktadir. Aktive olan mikroglia, néronal
sitokin reseptorlerine baglanan, p38 mitojenle aktive olan protein kinazi (p38 MAPK) aktive eden ve
tau (hiper) fosforilasyonunu artiran sitokinleri serbest birakmaktadir. p38 MAPK inhibitérleri (adim 5),
néronlarda, mikroglia bagiml tau hiperfosforilasyonunu dogrudan azaltabilmektedir. Ayrica, p38 MAPK
inhibitorleri, aktive olmus mikrogliadan sitokin salinimini azaltmaktadir. Microglia ayrica ApoE ve AR
ve ApoEe4'lun fagositoz kompleksleri AR temizlemede diger izoformlardan daha az etkilidir. ApoEe4
proteinlerini stabilize eden (adim 6) ApoEe4 yapi duzelticileriyle tedavi, mikroglial AR alimini
artirabilmekte ve ayni zamanda tau patolojisinin yukari akigsindaki mikroglial aktivasyonu
dnleyebilmektedir. d) Sporadik AD'nin Gift Kademeli Hipotezi ile iligkili Risk Yollarinin Ayrintili
Sematik incelemesi Koyu renkteki sporadik AD risk genleri hem tau hem de Ap'nin bagimsiz, yukari

akis duzenleyicileri oldugu bilinen proteinleri kodlamaktadir.
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Alzheimer Hastalig’'nin Teshisindeki Biyobelirtegler

Daha o6nce bahsedildigi gibi Alzheimer hastaligi, esas olarak 21. kromozomun uzun
kolunun amiloid oncu protein geninde (APP, 21921) bulunan AR protein patolojisi
ile karakterize olmaktadir. AB birikimi plak olusumuna yol agar ardindan amiloid

fibriller hiicre disinda birikerek kiire seklinde gruplanmaktadir®.

Ayrica AR, kuguk ve orta buyuklukteki arterlerin gevresinde ve dis ¢eperinde birikerek
Serebral Amiloid Anjiopati’ye yol agmaktadir*’. Bununla birlikte AR, Pozitron
Emisyon Tomografi (PET) tarama yontemi ile serebrospinal sivi (CSF) plazmada
tespit edilebilir, dl¢llebilir ve fibriller AR tespit edilirken, her iki teknik de norolojik

hasari tespit edebilmektedir®.

Néral hasarin bir diger biyobelirteci ise tau/fosforile tau proteinidir®. Ayrica, iki
biyobelirte¢ olan AB ve tau/fosforile tau proteinleri pozitif olarak élguldiglinde ise
AH’nin gelisme olasihginin arttigr saptanmistir. Hem AB hem de fosforile tau, diger
bozukluklar icin de geleneksel biyolojik belirtegler olup in vivo veya in vitro olarak
tespit edilebilmektedirler*®. In vitro Tarama Tiinelleme Mikroskobu AR (1-42)yi
tespit ederken Foton Rayleigh Sacgilma Testi ise tau saptamasi icin
kullanilabilmektedir*é. Ayrica in vivo olarak, mMRI ve Optik (Floresan) Goriintiileme

ile AR plaklar tespit edebilmektedir®.

Bunlara ek olarak, noérolojik hasarin biyobelirtegleri olarak ise, MRI'de hipokampal
hacim veya medial temporal lob atrofisi, temporoparietal/prekuneus
hipometabolizmasi veya Pozitron Emisyon Tomografisi tarama yontemi veya tek
foton emisyonlu bilgisayarli tomografi Uzerindeki hipoperflizyon olarak kabul
edilmektedir®®. Yapilan bir calismada, neokortikal alanlarda artmis AR seviyesi ve
anormal tau belirlenmistir®®. Yapilan aile ve popilasyon galismalari, bireylerin 14.
kromozomunda bulunan Apolipoprotein E geninin dordinci formunun varhdinin, AH
gelistirme olasihgini arttirdigini ancak bu genin 2. ve 3. Formlarinin tasiyicilarini

etkilemedigini kanitlamaktadir®?.
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Alzheimer’in Tanisi

Orijinal 1984 tani kriterlerine dayanarak, Ulusal Yaslanma Enstitisu-Alzheimer
Dernegi (NIA-AA), hafif biligsel bozukluk (MCI) tanisi ve AH’na bagh demansin farkli
asamalarinin klinik kriterlerini 2011'de revize etmistir®?. Yapilan bu revizyonda, AH
patolojisinin goéruntlleme, serum ve CSF gibi destekleyici biyobelirte¢ kanitlarinin
kullanimi, AH’nin diger demans formlarindan ayri bir sekilde tanimlanmasina ve

ayrica AH’na baglt MCI tanisina yardimci olmak igin dahil edilmistir®.

Non-invaziv tanisal goruntileme sistemlerinin gelistiriimesi, son zamanlarda AH
tanisinda kullanilan testlerin dogrulugunu arttirmistir®3. Bu testlerde, hastalar, radyo-
etiketli bir izleyici ajanin enjekte edilmesinden sonra, AR peptidlerinin canli beyindeki
plaklara birikimini saptayan 6zel bir PET taramasina tabi tutulmaktadirlar®3. 2012
yilinda yapilan bir ¢calismada klinisyenler, daha sonra otopsi ile kanitlanmistir, bu
yontemi kullanarak %96'ya kadar duyarlihk ve %100 6zgullikle hastaligi dogru bir
sekilde teshis edebilmislerdir®*. Pittsburgh Universitesi'ndeki arastirmacilarin ilk
radyo-etiketli izleyiciyi olusturmasindan yaklasik on yil sonra ABD Gida ve ilag
idaresi (FDA), florbetapirini AH patolojisinin saptanmasi igin kullaniimasini
onaylamistir®®>. Su an, amiloid-spesifik PET ligandlarinin listesi florbetapire ek olarak

benzer profilde florbetaben ve flutemetamol icermektedir.

Tani koyulmasi asamasinda, genellikle MRI ve FDG-PET ile baslayarak asamali bir
yaklasim benimsenmektedir®. Bu yaklasim, benzersiz bir hipokampal / parietal atrofi
(MRI'da) ve AH’na 6zgu lateral ve mezial temporoparietal hipometabolizma modelini
gosterebilmekte ve alternatif etiyolojileri daha az olasi kilmaktadir®. Daha sonraki
asama olarak ise, AH patolojisinin varligini kesin olarak belirlemek igin, kaynak
mevcudiyetine bagli olarak, CSF degerlendirmesi veya amiloid PET
kullanilabilmektedir®. Hafiza sikayetiyle hastaneye basvuran hastalarda MRI rutin
olarak alinmaktadir. Hipokampal hacimlerin kalitatif degerlendirmesi, uygun sekanslar
(temporal loblardan ince aralikli koronal bodlimler) elde edilmisse muUmkan
olabilmektedir®. Kantitatif (niceliksel) dederlendirme, yiiksek ¢ozUnirlikli genellikle
Tl veya MP-RAGE gibi 3D edinimler ve gelismis yazilim gerektirmektedir.
NeuroQuant® yazilimi, beyin yapilarinin klinik élgumleri igin FDA onayli olup, uygun

gorintl ahmini takiben rutin olarak kullaniimaktadir®”’.
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AH'nin altinda yatan noropatolojiyi yansitan amiloid ve tau'nun CSF belirtegleri,
demansi tespit etmek igin givenilir bir diger tani aracglandir®’. CSF AB42, AH'l
hastalarda muhtemelen peptidin plaklarda birikmesinden dolayr azalmaktadir®’.
Ancak, bununla birlikte, azalmis AR42/AlR40 orani, tek basina ABR42'den daha
guvenilir bir belirteg gibi goriinmektedir®’. Yiksek miktardaki total tau, AH'nin
saptanmasi igin ¢ok hassas bir belirtectir ancak VaD ve frontotemporal demans dahil
diger demanslarda da arttigi icin, NFT'lerin ana bileseni olan ylksek fosforile tau,
toplam tau'dan daha spesifiktir®’.

Bu CSF belirteglerinin kombinasyonlari, hem dusuk AR-42 hem de yuksek tau
seviyelerine sahip MCI hastalarinin, AH gelisme riskinin énemli oOlglde arttigini
gOstererek, AHnin erken evrelerinde tanisal potansiyelini gelistirmek igin
kullanilmigtir®”.  Buna karsin, ayirici tanida BOS (beyin omurilik sivisi)
biyobelirteclerinin ayirt edici gucu, tek basina bir tanisal test olarak yetersiz
kalmaktadir ve semptom oOncesi degerlendirme icin mevcut stratejiler, sonuglarin

norogorintileme bulgulari ile birlestiriimesini icermektedir®’.

Klinikte Glincel AH Yonetimi

Klinik calismalarda hem AR hem de tau, AD'de hastalik modifiye edici tedaviler
(DMT'ler) igin ana hedeflerdir®®. Bu bakis agisiyla, AR ve tau Uretimini azaltarak bu
proteinlerin toplanmasinin veya yanls katlanmasinin énlenerek bu proteinlerin toksik
agregat veya yanlis katlanmis formlarini nétralize ederek veya bu yontemlerin bir
kombinasyonu ile AH’nin dnlenebilecegi veya etkili bir sekilde tedavi edilebilecegi
dustndlmektedir®®. Ayrica glnimizde, asagidaki bilesenlere dayali olarak ¢ok

faktorli 6zel bir AH yonetimi denenmektedir®®:
1. Acik hekim, bakici ve hasta iletigimi: Aralarinda samimi ve basarili bir bilgi ve

duygu aktarimi, semptomlarin dogru bir sekilde tanimlanmasini, kesin degerlendirme

ve teshisi ve uygun rehberligi saglayacaktir.
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2. Davranigsal yaklasimlar: Cevrenin tutarlihd: ve sadelestiriimesi, yerlesik rutinler,
sakin etkilegsimler, zevkli aktiviteler saglama, basit bir dil kullanma ve yalnizca
guvenlik s6z konusu oldugunda "hayir" deme gibi iletisim stratejileri, yasal ve tibbi
kararlar ve ihtiyacglar igin zamaninda planlama, bilissel davranisgi terapi, egzersiz
terapisi, 1sik terapisi, muzik terapisi gibi yaklagimlar bulunmaktadir.

3. Bakici destegi: Bakici i¢in planlanan kisa dinlenme sureleri, demansin bilis, islev
ve davraniglar, beklentiler Uzerindeki etkilerine hazirlanma, semptomlari
kotllestirebilecek durumlardan kaginma veya guvenlik ve esenlik icin tehlikeleri
artirmay! igeren psikoegitim, bakicilar igin destek aglarinin gelistiriimesini tesvik

etmek gibi destekler verilmektedir®®.

Kullanilan FDA Onayl ilaglar

Takrin, birinci nesil kolinesteraz inhibitéridir ancak hepatotoksik yan etkileri olmasi
kullanimini sinirlandirmistir”. Daha sonra muhtemel olarak daha yaygin olarak
kullanilmakta olan donepezil, rivastigmin ve galantamin kesfedilmistir®’.
Donezepilin hastaliga yaniti hasta ya da hastayla ilgilenen kisi tarafindan daha iyi
hafiza, islev veya davranis derecelendirmesiyle 6lctilmektedir®”. ilacin yaygin yan
etkileri gastrointestinal bozukluklar, yorgunluk ve kas kramplari sayilabilmektedir®’.
Ayrica hastalarda olusabilecek sinis sendromu ve diger iletim anormallikleri riski
nedeniyle bir kolinesteraz inhibitorine baglamadan Once tum hastalar bir
elektrokardiyogram cektirmelidir®’.

Memantin, NMDA reseptdrinu non-kompetatif (rekabet¢i olmayan) bir sekilde bloke
eder ve bu etkisinden o6turd ndron kaybini onleyerek ve ayrica hasar gormus
noronlarin islevini geri kazanmaya yardimci olarak gorilen semptomlari iyilestirerek
noroprotektif etki gostermektedir. Memantinin orta ila siddetli AH'da orta derece
faydalara sahip oldugu gosterilmistir. Ancak daha hafif AH’da kullanimini destekleyen
¢cok az kanit bulunmaktadir. Ek olarak, donepezil monoterapisine memantinin
eklenmesi, orta evre AHig1 veya bilissel olarak kotulesen hastalarda faydal
olabilecegi gosterilmistir®’.

Secgici serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI'lar) veya belirli trisiklik
antidepresanlar ruh hali, davranig ve uyku icin kullaniimaktadir. Esitalopram gibi

saf SSRI'larin kullanimi birinci basamak tedavi olarak desteklenmektedir®.
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Ancak trazodon veya mirtazapin gibi sedatif 0zellikte olanlar, ayni anda hem ruh

hali hem de uyku zorluklarini ele almak igin yararli olabilmektedir®.

Isim Metabolizma | Faydalari

Donezepll Hepatik Kognitif, fonksiyonel, davranissal
Rivastigmin(oral) Renal Kognitif, fonksiyonel, davranissal
Rivastigmin(dermal) | Renal Kognitif, fonksiyonel, davranissal
Galantamin (ER) Hepatik Kognitif, fonksiyonel, davranissal
Memantin Renal Kognitif, fonksiyonel, davranissal
Memantin (XR) Renal Kognitif, fonksiyonel, davranigsal

Tablo 1. AHda FDA Onayli Semptomatik Tedavilerin Ozeti®.

Alzheimer Hastaligi’'ndaki Giincel Tedavi Yaklagimlari

1. Kok Hiuicre Yaklagimlari

insan kaynakli pluripotent kék hiicre (hiPsC) teknolojisini kullanarak, AH’ll
bireylerden kan veya deri biyopsi ornekleri toplanarak hucreleri, endojen seviyelerde
noronlarda tau gibi AHe-iligkili proteinleri eksprese eden fonksiyonel néronlara,
mikroglial hiicrelere, ve astrositlere yeniden programlanabilmektedir®. AH'l
hastalardan tlretilen beyin hticreleriyle karsilastirildiginda hiPsC'den tiretilmis AH’l
beyin hlcreleri; endozomal genisleme, lipid metabolizmasindaki degisiklikler (artan
noronal amiloid seviyeleri) 3 (a) ve fosforile tau (p-tau), astrositik ve mikroglial
duzensizlik ayrica gen ekspresyonundaki degisiklikler gibi bir¢ok bilinen erken AH
fenotipini tekrar etmektedir®®. hiPsC'den tiretiimis AH hcreleri, ilag kesfi ve farkl
tedavilere verilen yanitlari karsilastirmak icin de kullanilabilmektedir. Diger bir
gelisme, sporadik AH riskinin artmasiyla iligkili hiPsCs spesifik genetik varyantlar
icine yerlestirerek genomda sadece istenen bir pozisyonda farklihk gdsteren
hiPsC'den tiretilmis beyin hdcrelerinin  "izojenik" bir setini olusturmak igin
CRISP-Cas9 gen duzenlemesinin kullaniimasidir. Bu izojenik hiPsC'ler, riskili
polimorfizmlerin veya nadir genetik varyantlarin fenotipik etkilerini incelemek igin

kullanilabilmektedir®?.
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Ayrica, CRISPR-Cas9 gen duzenleme sporadik AH riski ile iligkili yolaklarin bir
amiloid 6ncl proteinde (APP) bagimlh, aB'ya bagdimli veya ap bagimsiz bir sekilde
tau'yu etkileyip etkilemedigini test etmek icin sporadik-AH risk polimorfizmlerini
APPnull hiPsC'lere yerlestirmek icin kullanilabilmektedir®?.

: Farklilagma. Fenotip Analizi
Kontrol . Yeniden programlama. ] : : . P,
ilgili genotipi olan bireylerden MPSC, istenen (beyin) hicre
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-E Gen duzenleme, ;' ? ;

kan hiicreleri AD risk varyantlari gibi hIPSC tiremis noronlarl Ko-kiltir modelleri

nukleotid degisikliklerinin ‘
/> tamtimi :
AH Derl fibroblasti @
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Sekil 5. Kok Hiicre Temelli AH Tedavi Yaklagimi®

Ancak diger hastallk modellerinde oldugu gibi hiPsC-kokenli ndronlarin da bazi
sinirlamalari bulunmaktadir®. hiPsC'lerden dretilen tam néronal alt tip genellikle zayif
bir sekilde kontrol edilir ve hiPSC'den tiretilen néronlar, insan AH’likli beyindeki
noronlara kiyasla olgunlasmamistir®. Spesifik ndéronal transkripsiyon faktdrlerinin
ekspresyonu ile hiPsC'lerin induklenmis farkhlasmasi, hiPsC'lerin daha iyi
tanimlanmis glutamaterjik veya GABAerjik néronlar gibi daha olgun alt tiplere
gelismesini saglayabilmektedir®?. Yine de, haftalar ve aylar arasinda degisen hiPsC
kaltur sureleri ile bu modeller, tipik olarak gozlenmeyen NFT birikimi gibi cok ge¢
patolojilerden ziyade ¢6zunebilir p-tau birikimi gibi AH'daki erken patolojik olaylarin
incelenmesi icin en uygun olanidir®. Bununla beraber, hiPs'den tiretilmis AH
noronlarinin monokulturleri beyindeki hicreler arasi ve dolagsimdaki hormonlari gibi
cevresel etkilesimlerin tam karmasikhgini yeniden tekrarlamayabilmektedir®. Ayrica,
bu sinirlamanin Ustesinden gelmek igin 3D kulturlerde ya da beyin organoidlerinde
hiPsC'den turetilmis ndronlar, astrositler ve mikroglia populasyonlarinin
birlestiriimesiyle sporadik AH’nin daha kapsamli hiPsC modelleri

olusturulabilmektedir®.
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Alternatif olarak ise insan hiPsC'den tiretilmis noéronal onculer farelerin beyinlerine
nakledilebilirler ve burada insan AH’nin patogenezi ile ilgili 6zellikleri korurken iglevsel

olarak beyne dabhil edilebilmektedirler®.

2. immiinoterapi yaklasimlari

AR temizlenmesini destekleyen yaklagimlar, aktif veya pasif immunoterapi etrafinda
toplanmigtir. Aktif immuanizasyon yaklagiminda A, fosforile tau (ptau) peptidleri veya
polimerize ingiliz amiloidozu (ABri) ile ilgili peptid (pBri) gibi spesifik yapay peptidler
immuanojen olarak kullaniimaktadir. Antijen sunan hucreler, immunojenleri B
hdcrelerine sunmaktadir. Ab(antibody) veya ptau peptitlerinin kullaniimasi sirasiyla
Ab veya ptau epitoplarina kargi antikorlar Gretecektir. PBri kullanimi ise hem AR hem
de ptau epitoplarina karsi antikorlar Uretecektir. Pasif immunizasyonda ise,
monoklonal Ab'den Ab'ye, ptau'ya veya b yaprakli epitoplara sistemik ve yeterli bir
sekilde Kan-Beyin-Bariyeri (BBB) penetrasyonu asilanlanmaktadir. Antikorlar BBB'yi
gecgerken, hedeflerini temizlemek, bozmak veya alternatif olarak pargalamak veya
nétralize etmek igin hareket etmektedirler. Ayrica, dogustan gelen bagisikligin aktif
veya pasif bagisiklama yoluyla uyariimasi ayni zamanda, mikroglia ve makrofaj

islevini uyararak hastaligin patolojisini iyilestirmektedir®4.

Pasif AR immunoterapi (Anti-Ap antikorlari), dogal olarak olusan otoantikorlara dahil
edilmektedir. MADb'lerin aksine, kandan tiretilen insan anti-A immuanoglobulin G
(IgG) Ab'ler poliklonaldir®. AR’ya kargl antikorlarin dogal varlidi, intravendz
immunoglobulinde (IVIg) bildirilmistir; buradan hareketle 1VIg, olasi bir AD tedavisi
olarak kabul edilmektedir. intravenéz immiinoglobulin, saghkli dondrlerin
plazmasindan elde edilmekte ve esas olarak IgG tipinde insan Ab’larindan
olusmaktadir. Bununla birlikte, AD igin bir tedavi olarak IVIg'nin ilk tamamlanmis faz 3
calismasi iyi tolere edilebilirlik gdstermistir. Ancak ajanin, hafif ve orta diizeyde AH’li
katihmcilarin klinik stabilitesi veya bilissel veya fonksiyonel distsunun gecikmesi

Uzerindeki etkisinin olmadigini géstermistir®®.

Sayfa 1l6/24



Yazar: Nida Dereli-Gahgkan Editor: Emre Can Buluz BI"INF
=~

Beyindeki AB birikimini azaltmaya yonelik bir diger strateji ise, AB'nin KBB yoluyla
tasinmasini  dedistirmeye dayanmaktadir. Yeni bir terapotik ydntem olarak
bakildiginda, albimin replasmani ile plazma degdisimini (PE) gergeklestirerek plazma
ve beyin AR arasindaki mevcut dinamik dengenin kaymasini induklenmektedir. Bu
terapotik yontem su hususlara dayanmaktadir: 1) Beyinde yuksek seviyelerde Al
agregasyonuna AHda CSF'de dusik AR seviyeleri eslik etmektedir. (2) Albimin
insanlarda ana protein tagiyicisidir. (3) Albimin dolagimdaki AR'nin yaklasik %90'ina
baglanmaktadir. (4) Albumin, AB baglama kabiliyetini kanitlamistir. Sonug¢ olarak,
albumine bagl AB'nin PE-aracili olarak bulundurulmasinin, beyin ve kan AP
seviyeleri arasindaki dengesizligi dizeltmek icin serbest AR'In CSF'den plazmaya

kaymasini artiracagi 6ne sirilmektedir®®.

Tau temizlenmesinin desteklenmesi immunoterapi yaklagiminda ise, son
zamanlarda c¢esitli hayvan modellerinde ortaya c¢ikan kanitlar, ptau epitoplarini
hedeflemenin, tau temizlenmesini destekleyebilen antikor yanitlarini indiklemek icin
pratik bir yaklagsim oldugunu kuvvetle gostermektedir. Buradan hareketle, bir dizi aktif

ve pasif immiinoterapi projesi, AH tedavisi igin klinik denemelere ulagsmigtir®.

Anti-fosfotau yaklasimlari ise, blyuk bir potansiyel tedavi stratejisini
olusturmaktadir. Bu strateji kapsaminda, tau fosforilenmesi kinazlar tarafindan
gerceklestirimektedir. Bu nedenle, Glikojen sentaz kinaz 3R (GSK3pB) gibi kinaz
inhibitorleri, tau'yu hedefleyen potansiyel terapétik yaklasimlar  olarak
incelenmektedir. Ayrica, tau hedefleyen diger stratejiler arasinda tau
agregasyonunun inhibe edilmesi, mikrotibul stabilize edici ajanlarin kullanimi,
tau’nun post-translasyonel duzenlenmesinin  hedeflenmesi gibi yaklagsimlar da

bulunmaktadir®®.

Antienflamatuvar Yaklagim

Ayrica hastaliktaki inflamatuvar mekanizmalarinin daha fazla arastiriimasi, glial
hicrelerin, mikroglia ve astrositlerin aktivasyonunun esas olarak interlokin 1 (IL-1B)
ve tumor nekroz faktoru a (TNF-a) olmak Uzere inflamatuvar sitokinlerin Gretimini

indUkledigini gostermistir®®.

Sayfa l7/24



Yazar: Nida Dereli-Galigkan Editér: Emre Can Buluz BIDINF
=

Daha spesifik olarak, TNF-a sinyallemesinin hem AR agregasyonunu hem de tau
fosforilasyonunu in vivo siddetlendirdigi kanitlanirken, seviyelerinin AH’li hastalarin
beyin ve plazmasinda ylksek oldugu bulunmustur. Romatoid artrit, Crohn hastaligi,
psoriatik artrit ve diger periferal enflamatuar hastaliklarin tedavisi igin FDA onayl
biyolojik ilaglar (mAb'ler) olarak halihazirda var olan TNF-a inhibitorleri (TNFI'ler), AH
icin potansiyel bir terapétik strateji olarak incelenmektedir. Ayrica faz denemelerinde

olan gesitli antienflamatuvar ajanlarda bulunmaktadir®®.

Derleme yazilarimizda bahsedilen ilaglar ve tedavi yontemleri sadece
makalelerden alinan bilgilere dayanmaktadir. Tibbi bir tavsiye olarak
verilmemektedir. Tani, tedavi ve ilag kullanimi konusunda lutfen bir

uzman hekime daniginiz.
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