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Alzheimer Hastaligi ile Demans
Arasindaki Iliski

 Demans, bir sendrom veya bir arada meydana
gelme egiliminde olan semptomlar ve fiziksel

bulgular grubudur.

* Alzheimer hastaligl, tim vakalarin yaklasik
%60 ila %80'ini olusturan en yaygin demans
taradar.




Alzheimer Hastaliginin Tanimi:

* Alzheimer hastaligy,
— bilissel bozulma,
— hafiza kaybi,
— dustnce bozuklugu ve davranis degisiklikleri

ile karakterize edilen ilerleyici ve geri
donusumsuz bir norolojik bozukluktur.

Bu, yasli yetiskinlerde demansin en yaygin
nedenidir.




Alzheimer Hastaliginin Nedenleri

* Teorilerin temel dayanaklari:

* Alzheimer hastaligi néronal kayiplar ve beyin dokusu
dejenerasyonuna bagli bilissel yetenekler ve zihinsel
fonksiyonlarin yitirilmesiyle karakterize nérodejeneratif
nedenlere dayandiriimaktadir.

* |ntakt ndronlarin, santral norotransmitterlere yanit veya
kontroll azalir veya yok olur.

— Asetilkolin (ACh) duizeylerinde diisme. Ogrenme, hatirlama ve
ani olusturmada bozukluk.

— Glutamat dizeylerinin kontrol edilememesi.

 Tdm Alzheimer hastaligi belirtileri arasinda en cok etkilenen
zihinsel fonksiyon, yakin olaylari hatirlama yeteneginizdir.




Alzheimer Hastaliginin Klinik
Patolojisi

Bellek Kaybi ve Bilissel Bozulma:
Norofibriler Digimler ve Amiloid Plaklar:
Noron Kaybi:

Beyin Atrofisi:

Enflamasyon ve Oksidatif Stres:
Norotransmitter Dengesizlikleri:




Alzheimer Semptomlarinin Kaynaklar

 Semptomlar asagidakilerin yiiksek diizeylerinden kaynaklaniyor
olabilir:

— o Beta-amiloid (BA): 36-43 aminoasitli peptid. Anormal
protein birikimleri veya plaklar

— o Yash veya noritik plaklar: BA cekirdegi etrafinda olusan
olt néron kiimelenmesi

— o Norofibriler kiimeler: Noronlar icindeki protein liflerinin
bukdlmus iplikleri

— o Tau: BA ve norofibriller kimelerin anormal protein
bileseni

— o Lewy cisimleri: Anormal proteinler, ancak bunlar diger
olusumlardan daha az sik goruildr.




Alzheimer Hastaligi icin Risk Faktorleri

Bu beyin hastaligi icin bilinen risk faktorleri sunlari igerir:

— o Yas (genellikle 65 yas — o Vicut tarafindan
veya Ustl) protein yapmak icin
— o Depresyon kullanilan bir amino asit
_ o Diyabet ola|.1 hompsistein yuksek
seviyeleri

— o Kalp hastaligi
; E — o Obezite

— o Sigara icmek

— o Yiksek kan basinci

— o Yuksek kolesterol el
— o |e
— o Dogumda anne yasinin :

yiiksek olmas| — o Beyin travmasi




Alzheimer Hastaligi Belirtileri

 Bunlar 5 alan icinde siniflandirilabilir:
— o Bilissel/perseptiiel: Yanilgilar, halGsinasyonlar
— o Duygusal: Apati, kaygl, depresyon, cosku,
sinirlilik
— o Motor: Dolasma, fiziksel saldirganlik, tekrarlayici
hareketler, gezinme
— o Bitkisel (Vejetatif): Uyku ve istah problemleri

— o So6zIii: Bagirma, tekrarlayan konusma, sozla
saldirganlik



Alzheimer Hastaliginda
Konvansiyonel Tedavi Ajanlar

* Beyin Fonksiyonunu Artiran llaglar
* Yikici Davranislari Sinirlamak icin ilaglar

* Diger Alzheimer Hastalig Belirtileri icin
Kullanilan ilaglar



Beyin Fonksiyonunu Artiran ilaclar

Bu ilaglar zihinsel fonksiyonu gegici olarak iyilestirebilir. Bunlar sunlar igerir:

Kolinesteraz inhibitorleri:

— o Doneperzil (Aricept): Bu ilag, hafiza ve bilissel islevle ilgili bir norotransmitter
olan asetilkolinin parcalanmasini engeller. Asetilkolin seviyelerini artirarak, bazi
Alzheimer hastalarinda bilissel semptomlarin iyilesmesine yardimci olur.

— o Rivastigmin (Exelon): Rivastigmin de asetilkolinesterazi inhibe eder ve
asetilkolin seviyelerini artirir. Hem oral hem de yama seklinde bulunur.

— o Galantamin (Razadyne): Galantamin, Donepezil ve Rivastigmin gibi calisan
baska bir kolinesteraz inhibitorudur.

NMDA Reseptor Antagonisti:

— o Memantin (Namenda): Memantin, 6grenme ve hafizada rol oynayan bir
norotransmitter olan glutamatin aktivitesini diizenleyen bir NMDA reseptor
antagonisti olarak gorev yapar. Glutamat Beta Amiloid birikimine yani
Glutamat toksisitesine neden olur. Memantin, Glutamat aktivitesini
dengeleyerek bilissel semptomlari yonetmeye yardimci olur.

Kombine Tedavi:

— Memantin-Donepezil Kombinasyonu (Namzaric): Bu ilag, memantin ve
donepezil adli iki farkh Alzheimer ilacinin bir kombinasyonunu icerir.
Doneperzil, asetilkolin seviyelerini artirarak calisirken, memantin NMDA
reseptorlerini bloke ederek etki eder. Bu kombinasyon, Alzheimer hastalarinin
bilissel islevlerini iyilestirmeye ve semptomlarini hafifletmeye calisir.




Alzheimer’da Yikici ve Diger
Davranislar i¢in Kullanilan ilaglar

Yikici Davraniglari Sinirlamak igin
llaglar

Diger Alzheimer Hastaligi

Belirtileri i¢in Kullanilan ilaglar

« o Ofke ve patlamalari * Depresyon:
hafifletmeye yardimci olan ANTIDEPRESANLARIa tedavi
ANTIPSIKOTIK ilaclar. Bu ilaglar
genellikle sanrilar,
hallsinasyonlar ve paranoya
gibi psikotik 6zelliklere sahip
ileri dlizey Alzheimer hastaligi
belirtileri icin saklanir.

* Anksiyete ve uyku
diizenleyici: SEDATIFLER

e e \ahsi patlamalari hafifletmek
icin ANTIKONVULZAN ilaclar.




Alzheimer Tedavisinde Yenilikgi Ilac
Hedefleri

* Yenilikci llac Hedefleri 3 Grupta
Siniflandirilabilir:
— Ruhsatli veya aday Monoklonal antikorlar
— Gen tedavisi

— Alzheimer Tedavisinde Zamanlama: Alzheimer
tetikci genler ve saat genleriyle iliskili adjuvan
kronoterapotik tedavi yaklasimlari



1. Ruhsatli veya Aday Monoklonal

Antikorlar




Alzheimer Tedavisinde Ruhsatli veya
Son Asamada Monoklonal Antikorlar-I

* Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan
ve/ya da aday monoklonal antikorlar,
— beta-amiloid plaklarina ve
— tau proteinine

e odaklanan iki ana sinifa ayrilir.

* Bu antikorlar, Alzheimer hastaliginin temel
patolojik bulgularini hedef alarak hastaligin
ilerlemesini yavaslatmaya veya semptomlari
hafifletmeye yonelik umut vadeden tedavi
secenekleridir.



Alzheimer Tedavisinde Ruhsatli veya Son
Asamada Monoklonal Antikorlar-Ii

Beta-Amiloid Antikorlari:

Tau Protein Antikorlari:

— Aducanumab (Aduhelm):

— Aducanumab, beta-amiloid
plaklarini hedef alan bir
monoklonal antikordur.

— Beta-amiloid, Alzheimer
hastalarinin beyninde biriken
protein birikimlerinden biridir.

— Aducanumab, beta-amiloid
plaklarini baglayarak viicudun
bagisiklik sistemi tarafindan
temizlenmelerini tesvik
etmeye calisir.

— 2021 yilinda FDA (Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve llag
|daresi) tarafindan acil
kullanim onayi alarak
ruhsatlandirildi.

— Donanemab (Ly-CoV555,
N3pG):

— Donanemab, tau proteininin
belirli bir formunu hedef alir.

— Tau proteininin anormal bir
sekilde birbirine yapismasi,
noronal hasara katkida
bulunan bir sirectir.

— Donanemab, bu anormal tau
proteinlerini temizlemeye
calisarak noronlarin
korunmasina yardimci olabilir.
Henlz FDA tarafindan
ruhsatlandirilmamaistir, ancak
klinik denemeler stirmektedir.




Alzheimer Tedavisinde Ruhsatli veya
Son Asamada Monoklonal Antikorlar-Ill

 Lecanemab (BAN2401):

— Lecanemab, beta-amiloid plaklarina ve beta-
amiloid oligomerlerine (kiictik beta-amiloid
protein gruplari) karsi tasarlanmis bir antikordur.

— Beta-amiloid oligomerleri, Alzheimer hastaliginin
noronal hasara katkida bulunduguna inanilan
zararh formlardir.

— Lecanemab, bu oligomerleri hedef alarak beta-
amiloid birikimlerini azaltmayi amaclar.

— Ruhsatlandirildi.



AP Hedefli Terapotik Mudahale
Stratejileri ve Klinik Denemeler

3 Terapotik Strateji Klinik Denemeler
— A Uretiminin azaltilmasi, * AP uretiminin azaltiimasi: y
— AB temizliginin uyariimasi ve B sekretaz enzminlerinin
(kolaylastiriimasi) ve ayarlamasi ile,

— AP birikiminin 6nlenmesini | | « AR temizligini uyarilmasi:

Pasif ve aktif immunizasyon,

AD tedavisi icin tasarlanan e AP birikiminin dnlenmesi:
monoklonal antikorlar hem B-levha kesici enzimler ve
.humanlze edilmis herp de tamamen patolojik saperon
insan monoklonal antikorlardan L el ey e :

. inhibitorleri
gelmektedir.




Alzheimer Hastaligi i¢cin Tasarlanan
Monoklonal Antikorlar

Cinsi Epitope (Antijen yiizeyinde
antikorun baglandigi bolge

apineuzumab insanlastirilmis N-terminal
. Merkezi kisim (amino asitler 16 -
insanlastiriimis
24)
antenerumab insan AB merkezi kisim ve n-terminal

Oligomerik formlar ve AB
insanlastiriimis protofibrillar lar dahil
konformasyonel epitop
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2. Alzheimer Genleri ve Gen Tedavisi (?)




Alzheimer Hastaligini Tetikleyebilen
Bazi Genler ve Ozellikleri-I

. _ _ Presenilin Genleri (PSEN1 ve

APOE Geni (Apolipoprotein E): |  PSEN2):

* APOE geni, Alzheimer hastaliginin e« PSEN1 ve PSEN?2
riskini artirabilen en iyi _ .
tanimlanmis genetik faktoérdur. genlerindeki mutasyonlar,

* APOE geninin cesitli allelleri nadir ama aile gecmisi ile
(genetik varyantlari) vardir, ancak iliskili Alzhei Kal
en yaygin olarak APOE €2, APOE iligkili Alzheimer vakalarina
€3 ve APOE €4 allelleri Gzerinde yol acabilir.
odaklanilir. _

«  APOE &4 alleli, Alzheimer hastaligi | | * Bu mutasyonlar Alzheimer
riskini artirir ve hastaligin daha hastaliginin daha erken
erken yasta baslamasina neden
olabilir yasta baslamasina neden

e APOE €2 alleli ise hastalik riskini olabilir.
azaltabilir.




Alzheimer Hastaligini Tetikleyebilen
Bazi Genler ve Ozellikleri-II

APP Geni (Amyloid Precursor
Protein):

TREM2 Geni (Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells 2):

APP geni, beta-amiloid
proteinin yapi taslarini kodlar.

Beta-amiloid plaklari,
Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde biriken 6nemli
patolojik 6zelliklerden biridir.

APP geninin bazi mutasyonlari,
nadir aile gecmisi ile iliskili
Alzheimer vakalarina yol
acabilir.

e TREMZ2 geni, beyindeki
mikroglia hicreleri icin
onemli bir rol oynar.

* Mikroglialar, bagisikhk
sistemi hicreleri gibi islev
gorerek beyin icinde
temizlik yaparlar.

 TREMZ2 genindeki bazi

mutasyonlar, Alzheimer
hastaligi riskini artirabilir.




Alzheimer Hastaligini Tetikleyebilen Bazi
Genler ve Ozellikleri-III

* CLU Geni (Clusterin) ve CR1 Geni
(Complement Receptor 1):

— CLU ve CR1 genlerindeki bazi genetik varyantlar,
Alzheimer hastaligi riskini artirabilir.

Gen tedavisi, Alzheimer hastaligini tedavi etmek veya onlemek icin heniz
etkili bir yontem degildir.

Alzheimer hastaligi cok karmasik bir durumdur ve birden fazla genetik,
cevresel ve norolojik faktoriin etkilesimi sonucu ortaya cikar.

Gen tedavisi, Alzheimer hastaliginin genetik temellerine yonelik
arastirmalarin bir parcasi olarak incelenmektedir, ancak bu alandaki
calismalar hala deneysel asamadadir.



Alzheimer Tedavisinde Zamanlama:
Alzheimer Tetikcl Genler Ve Saat

Genleriyle lliskili Adjuvan
Kronoterapotik Tedavi Yaklagsimlari




Tibbi Miidahalelerde Zamanlamanin
Onemi:

Alzheimer kronopatolojisi

Tedavide ZAMANLAMA

* Alzheimer ve diger
norodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde,
konvansiyonel tedavi
disinda ila¢ hedefleri
bakimindan en énemli
yaklasim, bu hastaliklarin

kronopatolojik ritimleridir.

Alzheimer hastaliginda,
hastaligin ilerlemesi ve
semptomlari tizerinde sirkadiyan
ritimler ve biyolojik saatlerin
etkisi oldugu icin
“ZAMANLAMA?” tibbi
mudahalelerde kritik bir rol
oynar.

Hastaligin kronopatolojik
ritimlerinin, kronofarmakolojik
ve kronoterapdtik yaklasimla
tedavileri, Alzheimer hastalarinin
yasam kalitesini artirabilir ve
etkinliklerini iyilestirebilir.




> Sleep Deprivation Circadian Dysfunction

I — |
Y el —

Increase in Total Tau Chaiges In —> Sleep Fragmentation

| ST | l

Tau Aggregation <«————— Loss of Ap Rhythm
l Memory l
Impairment -

o > Tau Pathology
Synaptic Deficits

Decrease Glymph—atic Flow

Alzheimer’s Disease



Alzheimer Hastaligini Tetikleyen Genlerle Saat
Geni Olan Bmall Arasindaki Etkilesme-|

 Bmall (Yukselmis Beyin ve Kas ARNT-Benzeri 1
geni) biyolojik saatin (sirkadiyen ritimlerin) ve
uyku siklusunun dizenlenmesinde kritik bir rol
oynayan bir genidir.

* Alzheimer hastaligini tetikleyen genler ile
Bmall arasindaki etkilesimler tam olarak
anlasiimamistir.

* Ancak arastirmalarla ilgili bulgular
bulunmaktadir.



Alzheimer Hastaligini Tetikleyen Genlerle Saat
Geni Olan Bmall Arasindaki Etkilesme-lI

Beta-amiloid Plaklari ve Tau
Bmall ve Alzheimer Riski: Agregatlari:
* Bmall, sirkadiyen ritim * Alzheimer hastaliginin temel
dizenleyici bir gendir. patolojik 6zellikleri arasinda
* Normal, uyku diizenlemesi beta-amiloid plaklari ve tau
ve biyolojik saat islevlerini proteininin anormal bir sekilde
saglar. birbirine yapismasi yer alir.
e Uyku bozukluklari ve * Baziaragtirmalara gore,
sirkadiyen ritimlerin sirkadiyen ritmin
bozulmasi, Alzheimer bozulmasinin, bu patolojik
hastaligi semptomlari ile ozelliklerin olusumunu
iliski olup, hastalig hizlandirmakta ve/veya
tetiklemektedir. Alzheimer riskini artirmaktadir.




Alzheimer Hastaligini Tetikleyen Genlerle Saat
Geni Olan Bmall Arasindaki Etkilesme-lII

* inflamasyon ve Oksidatif Stres:

 Bmall eksikligi, inflamasyon ve oksidatif stres
gibi nérodejeneratif sureclerin tetikleyicisidir.

* Bu surecler, Alzheimer hastaliginin gelisiminde
dnemli bir rol oynar.




Melatonin'in Alzheimer Hastaligi
Tedavisinde Adjuvant Rolii

 Melatonin, vicudun ic¢ saatini senkronize
etmeye ve AH tedavisinde beta-amiloid
birikimlerini temizlemeye yardimci olan bir
hormondur.

 Melatonin Bmall gen ekspresyonunu indukler.
* AH tedavisine adjuvant katkisi bulunabilir.



Degerlendirme Asamasindaki On

Calismamiz

Are FDA-approved drugs sufficient for regulating Bmall
expression in Alzheimer's disease? An in silico approach

FDA onayli ilaclardan galantamin ve donepezil melatonin ile
benzer baglanma enerjisi degerlerinde.

Galantamin ve Donepezil’in, Bmal1l aktif bolgesindeki
baglanma afinite degerleri, molekiler dokuma ve MMPBSA
yontemi kullanilarak hesaplandiginda, benzer amino asit
kalintilari ve islevsel gruplar araciligiyla Bmall aktif
bolgesinde etkilesim gostermektedir.

Bu, bir kronoterapoétik olan melatonin’in AH tedavisinde
adjuvan olabilecegini gosteren ilk oncalismadir.



Sonu¢: AH'nIn Klasik Tedavisi Hakkinda
Ne Soylenmelidir.

 Hastalarda Konvansiyonel ila¢ Tedavisine
Devam:

* Psikososyal Destek ve Terapi:
* Yasam Tarzi Degisiklikleri:

* Aile Egitimi:

* Tedaviye Erken Baslama:

* Yenilik¢i Tedavi Arastirmalari:



Sonuc¢: AH’nin Yenilik¢i Tedavi
Arastirmalari Hakkinda Ne
Soylenmelidir.
* Yeni Monoklonal Antikor arastirmalari daha
cok Umit veriyor

* Gen tedavisi konusunda atilan adimlarin daha
vayginlasmasi gerekiyor.

* Alzheimer’in kronopatolojisi anlasildikca var
olan ve arastirilan ilaclarin kronoterapotik
uygulanmasi olasiliklari yeni bir tedavi 1s181.



Tesekkiir ederim.
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