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Alzheimer: Sessiz Bir Salgin, Hizla Artan Bir Yuk “Bugniin farkindalig,

Daha uzun yasam, daha fazla Alzheimer vakasi... daha saglikli bir yarin icin.”
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kisi Alzheimer hastaligindan
etkilenmektedir.

Alzheimer, gunlik hayati etkileyen ve
zihinsel yeteneklerde bozulmalara neden olan

norodejeneratif bir hastaliktir.
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kisi Alzheimer hastaligindan
etkilenmektedir.

ALZHEIMER VAKALARI HIZLA ARTIYOR!

Erken tani, risk faktorlerinin kontrolt ve farkindalik, daha saglikli bir gelecek icin 6nemli.

.(;% Unutmayalim: 21 EYLUL

2050 yilina kadar

dinya genelinde
Alzheimer vaka sayisinin
139 milyondan fazla
olmasi bekleniyor.

Hafizayr koruyalim,
gelecegi aydinlatalim.

Daha fazla farkindalik, daha fazla umut. DUNYA ALZHEIMER GUNU




Alzheimer Hastaliginin Hizli Artisinin Baslica Nedenleri fDalice

. bir gelecek
Daha uzun yasam, degisen yasam tarzi, artan risk faktorleri ve daha iyi tani olanaklari Alzheiminn vaklaarsina artmastina yol agmaktadir. mimkan...

Kardiyometabolik Sigara ve alkol kullanimi Fiziksel inaktivite ve
hastaliklarin yayginlagsmasi sosyal izolasyon
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anlamak,

daha fazla énlemek

e Ozellikle ince partikil madde (PM2.5)
demans riski ile iliskilidir.

e Cevresel toksinler ve yasam ortami
beyin sagligini etkileyebilir.

e Genetik yatkinlik ve daha iyi tani olanaklari
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e APOE €4 6nemli bir genetik risk Faktoraduar.
e Genetik yatkinlik tek basina yeterli degildir;

yas, yasam tarzi ve cevresel faktorlerle birlikte riski etkiler.
e MRI, PET, BOS ve kan biyobelirtecleri (p-tau217 vb.) sayesinde

» Depresyon demans riskini artirabilir.
» Travmatik beyin hasari uzun donemde riski yikseltir.

; LD L = : ; ; - mumkdin... daha fazla ve daha erken vaka saptanabilmektedir.
 Yetersiz veya kot kaliteli uyku bilissel islevleri olumsuz etkileyebilir. e Artan farkindalik, tarama ve tani olanaklari istatistiklerdeki artisi da aciklar.
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Dunya Alzheimer Gunu daha iyi bir gelecek
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Alzheimer’s ADI, WHO ile Iskogya’nin Edinburgh DUNYA
Disease International resmi calisma kentinde ADI 10. Uluslararasi
(ADI) kuruldu. iliskisine girdi. Konferansi’nin agilis gintnde ALZHE'MER
Diinya Alzheimer Giini GUNU
ilan edildi.
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Toplum Yanlis inanis Hastalar ve Arastirma, Hikdmetleri ve
5 s farkindaligini ve damgalamayi ailelerine yonelik erken tani ve bakim saglik sistemlerini
Unutulanlar degil, artirmak azaltmak destegi konularina demans konusunda
hatirlanmayi hak edenler igin...” gliclendirmek dikkat cekmek harekete gecirmek
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The global voice on dementia
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NEDEN ONEMLI?

FARKINDALIK
Erken belirtileri tanimak

MOR FARKINDALIK

“Anilar eksilebilir,
sevgimiz degil.”

DAYANISMA
Hasta ve bakim verenleri
desteklemek

Alzheimer hastaligi ve demans
konusunda farkindalik olusturmak.

Hastalar, aileleri ve bakim verenleri
desteklemek.

ARASTIRMA
Yeni tani ve tedavi yaklasimlarini
gelistirmek

FARKINDALIK | DAYANISMA | ARASTIRMA | DAHA iYi BiR GELECEK
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“Kalplerden Beyne”
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Alzheimer Dernegi, hasta yakinlari ve
Alzheimer hastaligi konusunda uzman hekimler P-4

ek m A <
tarafindan 1997 yilinda kurulmus bir sivil toplum

orguttduar ve Turkiye genelinde 22 subesiyle Bagis Yapin ﬂz:ﬁi":fr 7 kHTStai . B StSiIZ(:n - Hakkimizda iletisim
hizmet Vermektedir. aKKinda akKiniart igin estekieriniz

Daha gii¢lii toplumlar, T
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daha saglikly yarinlar...



IBRIS'TA
ALZHEIMER’S W’ k4 '
ASSOCIATION “U o S N N/

=

ﬁ\\ ALZHEIMER
@ DERNEGI

Turklye Alzheimer Demansla daha bilingli bir toplum igin...

Derneginin 22
temsilciliginden biri

Temsilcilik Kurulus Tarihi:

23.05.2019

Demans Hastalannin Bakimve

i Kosullan Aragtirma
by Ve 0053

Daha giiclii toplumlar,
daha saglikli yarinlar...

FARKINDALIK | DAYANISMA | DAHA iYi BiR GELECEK



DAHA SAGLIKLI YARINLAR...




DAHA SAGLIKLI YARINLAR...

TANI

£ € insanlarin Alzheimer hastaligina iliskin dogru teshisi
daha erken almalarina yardimci olan her ilerleme onemlidir. 99

Joanne Pike, DrPH, Alzheimer Dernegi Baskani

Alzheimer hastaliginin kesin teshisini koyan tek bir test yoktur; tani,
klinik degerlendirmeler, bilissel testler, gelismis tibbi géruntileme

teknikleri ve kan testleri birlikte kullanildigi multidisipliner bir
surecle konur.

Semptomlarin diger olasi nedenleri (vitamin eksiklikleri,
tiroid hastaliklari, tumorler vb.) elendikten sonra tani konur.

FARKINDALIK | DAYANISMA | DAHA iYi BIR GELECEK




DAHA SAGLIKLI YARINLAR...

TANI

e Alzheimer hastaligl ve buna bagli demans turleri beyin hastaliklaridir; ancak diger organlari

etkileyen hastaliklarin aksine, beyindeki degisiklikleri pahali veya viicuda miidahale

gerektiren (invaziv) testler olmaksizin 6lgmek zordur. ADDF (Alzheimer’s Drug Discovery
Foundation) tarafindan saglanan baslangi¢ fonuyla 2012 yilinda gelistirilen Amyvid PET taramasi
onemli bir atiim olmustur; bu ydntem, arastirmacilarin Alzheimer klinik calismalarina katilan
hastalarin gercekten bu hastaliga sahip olduklarindan emin olmalarini saglamistir. Bununla birlikte;
daha guvenilir, uygun maliyetli ve erigilebilir tani yontemleri, hastaligin seyrini daha iyi anlamamiza,

klinik calismalar i¢in uygun kisileri daha kolay belirlememize ve tedavilere verdikleri yaniti daha
dogru bir sekilde izlememize olanak taniyacaktir.

Ao ® Bu ihtiyaci kargilamak amaciyla ADDF, Temmuz 2018'de Bill Gates ile is birligi yaparak,
3 0 3 Alzheimer hastaliginin daha erken ve daha iyi teshis edilmesine yonelik cesur ve yeni fikirleri
hayata geciren “Diagnostics Accelerator” (Tani Hizlandirma Girisimi) projesini baslatti.

Girisim; finansman, bilimsel uzmanlik ve kaynak saglayarak yenilik¢i yaklasimlar ve fikirlerle
sinirlan zorlamayi hedeflemektedir.

—  YDU Tip Fakilitesi Farmakoloji Anabilim Dal FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BIR GELECEK
DESAM Nérodejeneratif Hastaliklar Grubu ¥



I AN I Alzheimer hastaliginda tani yontemleri DAHK SAGLLICCT VARINEIE

Olum Sonrasi Inceleme 9 Klinik ve Néropsikolojik Degerlendirmeler
(1906 Alois Alzheimer’in ilk tanisi)

Tibbi Oykii (Anamnez)

e Biyobelirteglerin kullanima girmesinden énce, 25
kesin tani icin mevcut tek yontem 6lim sonrasi ofla Hastanin ve yakinlarinin gézlemledigi unutkanlik,
incelemeydi. = davranis degisiklikleri ve guinlik yasam aktivitelerindeki
e Alois Alzheimer, 1906 yilinda ilk taniyr koymustur. bozulmalar detaylica dinlenir.
e Beyinde amiloid plaklar ve nérofibriler yumaklarin
gosterilmesiyle tani konulur. Biligsel ve Zihinsel Testler
Arrioid plakiar e FororiPiNes yiknakior e Ancak bu yéntem sadece éliimden sonra @ Bellek, dikkat, problem ¢c6zme ve dil'yete?eklerini dlgmek
(B-amiloid ve tau) mimkiindir ve glinimizde arastirma amagli amaciyla standardlastinlmis néropsikolojik testler
degerini korumaktadir. (Mini Mental Durum Testi - MMSE gibi) uygulanir.
e Laboratuvar Testleri ve Biyobelirtecler o Diger Yardimci Yontemler

e Kan Testleri Elektroansefalografi (EEG)
Genellikle B12 vitamini eksikligi veya tiroid fonksiyon bozuklugu Beyindeki elektriksel aktiviteyi dlcerek semptomlarin
S gibi hafiza kaybina yol agabilecek diger tedavi edilebilir : PR . : -
° ° AT e arkasinda yatabilecek epileptik aktiviteleri veya diger
‘ ° ASIRHICIREIGK IGN) ISURONT: ensefalopatileri ayirt etmek icin kullanilabilir.
® ° ® Son yillarda, Alzheimer'a 6zgi amiloid ve tau proteinlerini
dogrudan kandan tespit edebilen yeni nesil erken tani kan testleri
Gzerindeki ¢calismalar hiz kazanmis ve klinik kullanima girmeye

baglamustir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MR)

Beyin bolgelerinin (6zellikle hafiza merkezi olan hipokampstin)
ayrintili yapisini incelemek ve kigllmeyi (atrofi) tespit etmek
icin en sik tercih edilen yontemlerden biridir.

Kandan yeni nesil
Alzheimer biyobelirtegleri e Kan testlerinin, amiloid PET veya beyin omurilik sivisi (BOS)
testlerine gore daha erisilebilir oldugu dustintlmektedir. Ancak
bu testlerin performansi degismekte olup, klinik yarar igin
gereken minimum dogruluk orani halen arastirilmaktadir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
BT, yapisal degisiklikleri gosterebilir. PET ise beynin fonksiyonel
aktivitesini ve glikoz metabolizmasini dlger.

Ayrica amiloid PET veya tau PET taramalari sayesinde, Alzheimer'in
biyolojik kaniti olan anormal protein birikimleri dogrudan
gorantalenebilir.

il e Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Analizi
Bel bélgesinden alinan sivi érneginde anormal amiloid ve tau
protein diizeylerinin incelenmesiyle, hastaligin varligi yiiksek
dogrulukla saptanabilir.

o iRkl fesifeialSlolfanspiig Dol FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BiR GELECEK

DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu




TANI

DAHA SAGLIKLI YARINLAR...

Alzheimer hastaliginda tani yontemleri

e Laboratuvar Testleri ve Biyobelirtecler

Il |

Kandan yeni nesil
biyobelirtegler

Kan Testleri: Genellikle B12 vitamini eksikligi veya tiroid fonksiyon bozuklugu gibi hafiza kaybina yol acabilecek
diger tedavi edilebilir hastaliklar elemek igin istenir.

Yeni nesil erken tani kan testleri: Son yillarda, Alzheimer'a 6zgu amiloid ve tau proteinlerini dogrudan kandan tespit
edebilen yeni nesil erken tani kan testleri Uzerindeki galigmalar hiz kazanmig ve klinik kullanima girmeye baglamigtir.

Klinik kullanim ve dogruluk: Uzmanlar, Alzheimer teshisi icin kullanilan bu kan testlerinin, amiloid PET veya beyin omurilik
sivisi (BOS) testlerine gore daha erisilebilir oldugunu distnuyor. Su anda klinik olarak birden fazla kan testi olmasina ragmen,
bu testlerin performansi blyuk élgtide degisiyor ve bir testin klinik olarak yararl olmasi icin gereken minimum dogruluk oraninin
ne olmasi gerektigi sorusunu gindeme getiriyor.

Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Analizi: Bel bolgesinden alinan sivi 6rneginde anormal amiloid ve tau protein dizeylerinin
incelenmesiyle, hastaliyin varligi yuksek dogrulukla saptanabilir.

O Diger Yardimci Yontemler

®
A
~7 EEG
®

YDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal

DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu

Elektroansefalografi (EEG): Beyindeki elektriksel aktiviteyi dlcerek semptomlarin arkasinda yatabilecek epileptik aktiviteleri
veya diger ensefalopatileri ayirt etmek icin kullanilabilir.

PET ve beyin omurilik sivisi analiziyle degerlendirilen biyobelirtecler: PET ve BOS analizleri ile dlgulen 3-amiloid ve tau
homeostazindaki duzensizligi gosteren biyobelirtecler, molekuler dlizeyde tani konulmasina olanak tanimaktadir;
bu da yakin zamanda onaylanan anti-amiloid tedavilere uygunlugun belirlenmesinde zorunlu bir adimdir.

Gelecek perspektifi: Halihazirda baz Ulkelerde mevcut olan ve kolayca erisilebilen kan biyobelirteclerinin, yeni bir tani
devrimine yol acacagi ve dinya genelindeki saglik sistemlerinde kokli degisiklikler yaratacagi 6ngorulmektedir.

FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BiR GELECEK




DAHA SAGLIKLI YARINLAR...

TANI

Alzheimer hastaliginda tani yontemleri

e Bilissel Testler

® Siresi 10 dakika kadar kisa olabilen bu testler; bir dizi soru, *

ezberleme egzersizleri ve saat ¢izimi gibi basit gorevleri icerir.
Biligsel Degerlendirme

|
(J Hatirlama
- I, ® Bellek, dikkat, problem ¢ézme ve dil gibi bilissel O Dikkat
= | islevleri degerlendirmek amaciyla uygulanir. O oil
(J Saat gizimi

(J Ydraticd islevier

® Tek basina hastaligin kesin tanisini koymak igin
yeterli degildir.

YDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BIR GELECEK
DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu



Bilissel degerlendirmede
tarihsel gelisim

1970’ler
MMSE

Alzheimer’da Sik Kullanilan Bilissel Testler

Yaklasik
T
est Kisaltma / Acithm sife
Mini-Mental State
Einiaiion MMSE 5-10 dk
Montreal Cognitive
Assessment MoCA ~10 dk
Mini-Cog Mini-Cog 3-5dk
: Clock Drawing Test =
Saat Cizme Testi (CDT) 2-5dk
Addenbrooke’s
Cognitive Examination ACEIl 15-20 dk
Alzheimer's Disease
Assessment Scale — Cognitive ADAS-Cog 30-45 dk
Clinical Dementia Rating CDR ~30 dk
2 (Or. Rey, Trail Making,
Noropsikolojik test bataryalan Stroop, vb.) 1-3 saat
(0r. Cogstate, CNS Vital
Dijital bilissel testler Signs, Cambridge Brain  10-30 dk
Sciences)
Yapay zeka destekli analiz Al tabanli platformlar ~ Degisken

Klinik Degerlendirmede Kullanim

®-B-BH-0] - @ @

Biligsel yakinma Kisa tarama testi Gerekirse ayrnintili
(hasta / aile) (MMSE / MoCA) néropsikolojik
degerlendirme

Alzheimer’'da Bilissel lTestler

Erken Tani, Dogru Degerlendirme, Daha Iyi Yasamlar

1990’1ar

Daha kapsamh
noropsikolojik testler

Bashica degerlendirdigi alanlar

Oryantasyon, kayit, dikkat,
hatirlama, dil, gérsel-uzamsal

Bellek, yiiriitiicii islev, dikkat,
dil, gorsel-uzamsal

3 kelime hatirlama + saat ¢izme

Gorsel-uzamsal islev, yiiriitiicii islev

Dikkat, bellek, sozel akicilik,
dil, gorsel-uzamsal islev

Bellek, dil, praksis, dikkat

Bellek ve giinliik yasam fonksiyonlar
Episodik bellek, ytiriitiicti islev,

dil, dikkat, gorsel-uzamsal islev,
islem hizi

Bellek, dikkat, islem hiz, yiiriitiicii
islev, reaksiyon zamani

Coklu bilissel dl¢iitlerin entegrasyonu

Goriintiilleme
(MRG, PET)

Biyobelirtegler
(kan / BOS / PET)

2000’ler
MoCA, Mini-Cog

Alzheimer agisindan kullanim

En yaygin tarama ve izlem testi.
Orta-ileri evrede daha duyarl.

Hafif biligsel bozukluk (MCI) ve
erken evre degisikliklerin taranmasinda
MMSE'ye gore daha duyarh.

Cok kisa tarama testi.
Birinci basamak icin uygundur.

Hizli yardimcr test. Tek basina
kullanilmamahdir.

Daha ayrintih bilissel profill.
Erken evrede duyarl.

Daha c¢ok klinik arastirmalarda.
Tedavi yamtinin degerlendirilmesinde
kullanilir.

Hastahigin klinik evresini/
siddetini belirlemede.

Ayrintih tanisal degerlendirme
ve ayirici tani.

Erken degisiklikleri saptamada umut verici.

Uzaktan ve tekrarh degerlendirme imkani
saglar.

Daha hassas, kisiye 6zel degerlendirme
ve progresyon tahmini.

Unutulmamasi Gereken Noktalar

« Bilissel testler tek basina Alzheimer tamsi koydurmaz.
« Egitim diizeyi, yas, kiiltiirel faktorler ve diger tibbi durumlar sonuglan etkiler.
«” Normal bir test skoru Alzheimer'i tamamen dislamaz.

« Bilissel testler, biyolojik belirtegler ve goriintiileme yontemleri ile birlikte
degerlendirilmelidir.

« Diizenli izlem, zaman icindeki degisimi degerlendirmek agisindan énemlidir.

Entegre degerlendirme
ve izlem

2010’lar

ADAS-Cog, dijital testler

Ornek / Ozellik

30 puan. Egitim duizeyinden
etkilenir.

30 puan. Egitim diizeyine
gore diizeltme Onerilir.

Toplam 5 puan.
Kolay uygulanir.

1 ™
/10 2\
(s s

B 4/
N e S

Toplam 100 puan.

Daha yiiksek puan daha kotii
performans.

0: normal, 0.5: ¢ok hafif,

1: hafif, 2: orta, 3: agir

Hastaya 6zel batarya secilir.
Tablet/smartphone tabanli.
Otomatik puanlama.

Biligsel test + goriintiilleme +
biyobelirtec entegrasyonu.

“Bilissel testler taninin bir pargasidir;
hastaligin biyolojisi ile birlikte
daha anlamldir.”

2020’ler Giiniimiiz
Tablet/smartphone tabanh Yapay zeka destekli
dijital bilissel testler degerlendirme

Degerlendirilen Bilissel Alanlar

Yiiriitiicii iglevler
(planlama, problem ¢dzme)

Dikkat
(odaklanma, islem hizi)

(adlandirma,
akicilik)

Bellek
(yeni 6grenme,
hatirlama)

Gorsel-uzamsal iglev
(alg1, konstriiksiyon)

Alzheimer’da tipik siralama

» Erken donemde en belirgin: episodik bellek (yeni
ogrenme ve gecikmeli hatirlama)

« Hastalik ilerledikge: dil, gorsel-uzamsal islev,

yuritiicii islevler, dikkat ve giinlitk yasam fonksiyonlari
etkilenir.

£

Daha erken tani,
daha fazla zaman,
daha iyi yasam.”



DAHA SAGLIKLI YARINLAR...

NOROGORUNTULEME

Alzheimer hastaliginda tani yontemleri

PET: Amiloid plaklarin gériintiilenmesi

e Amyvid gibi PET taramalari, beyindeki plaklari

Yiksek
@ goruntuler ve bunlari Alzheimer belirtileri ortaya "
cikmadan onlarca yil 6nce tespit edebilir.
PET Bu testler pahalidir ve su anda sigota kapsaminda \ "

degildir. Alzheimer ile iligkili diger biyolojik beyin
degisikliklerini goruntulemeye yonelik baska
PET taramalar da gelistirilmektedir. MRG: Beyin atrofisi

Normal Alzheimer

@ e “MRG Alzheimer’a bagli beyin atrofisini
gosterebilir, ancak tek basina hastaliga 6zgu

MRG tani koydurmaz.”

Normal Alzheimer

YDU Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dals FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BIR GELECEK
DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu



Norogoriintiileme
neden kullanilir?

Beyin atrofisini ve
hacim degisikliklerini
degerlendirmek

Amiloid ve tau gibi
gorsellestirmek

Diger nedenleri
dislamak
(tlimor, vaskiiler lezyon vb.)

Hastah@n evresini ve
ilerleme riskini
degerlendirmek

Tedavi yamutini ve klinik
arastirmalardaki
katithmcilan belirlemek

VB®LKE

Norogoériintiileme
taniy1 tek basina koydurmaz;
klinik degerlendirme ve
biyobelirteclerle birlikte
yorumlanmalidar.

Ornek Gériintiiler: Normal ve Alzheimer

FDG-PET
(metabolizma)

MRG
(koronal)

Hipokampal atrofi

BT
(aksiyal)

Ventrikiil genislemesi

Goriintii 6rnegi

hastahk biyobelirteclerini

Ne gosterir?

Bashica bulgular

Alzheimer'da
degeri

Kullanim alam

Avantajlar

Simrhliklan

Parietotemporal
hipometabolizma

Alzheimer Tanisinda Norogoriintiilleme Yontemleri

Yapidan molekiiler diizeye: Daha erken tani, daha dogru degerlendirme

MRG

(Manyetik Rezonans
Goriintiileme)

Beyin yapisini, atrofiyi
ve hacim degisikliklerini

Medial temporal (hipokampus)
ve kortikal atrofi,
ventrikiill genislemesi

Norodejenerasyonu
gosterir (N)

Tamida destek, diger
nedenleri dislama,
prognoz, tedavi yaniti

e Yaygm erigim
» Radyasyon yok
e Yiiksek anatomik detay

Alzheimer'a ozgii degil,

erken evrede normal olabilir

Amiloid PET
(18F-florbetapir)

Kortikal amiloid
tutulumu

BT
(Bilgisayarli Tomografi)

Beyin yapisini

Atrofi, ventrikiil geniglemesi,
infarkt, kanama, tiimér vb.

Spesifik degildir;
ozellikle akut durumlarin
dislanmasinda kullanihr

Acil durumlar, diger
nedenleri dislama

e Hizl
® Yaygin erisim
o Kalsifikasyon ve kanamay iyi gosterir

Radyasyon, diisiik yumusak
doku kontrasti, Alzheimer'a
ozgii degil

Tau PET
(18F-flortaucipir)

-

Medial temporal ve
neokortikal tau tutulumu

Parietotemporal
hipoperfiizyon

FDG-PET
(18F-florodeoksiglukoz)

Beyin glukoz metabolizmasini
(noronal aktivite)

Posterior singulat ve
parietotemporal bolgelerde
hipometabolizma

Hastalikla uyumiu
metabolik patern

Klinik olarak stipheli olgularda
tamya destek,
prognoz degerlendirme

» Erken donemde fonksiyonel
degisiklikleri gosterir
o Demans tiplerini ayirmada yardima

Radyasyon, maliyet,
spesifik defil (diger demanslarda da
degisiklik olabilir)

AT(N) Biyobelirte¢ Cercevesinde
Norogoriintiileme

SPECT
(perfiizyon)

A

T
N
Vv

Amiloid PET
(6rn. 18F-florbetapir — Amyvid)

Beyindeki fibriller B-amiloid
birikimini

Kortikal gri cevherde artmis
tutulum

Amiloid patolojisini gosterir

(A)

Tanida destek (6zellikle atipik
olgular), erken tani,

arastirma ve ilac calismalarinda
katihmar segimi

e Alzheimer patolojisine
daha dogirudan kamt
« Negatif sonuc diglayicidir

Pozitif sonug tek basina
Alzheimer tams: degildir
(yashlarda da pozitif olabilir),
radyasyon, maliyet

Amiloid patolojisi
Amiloid PET
(6rn. Amyvid)

Tau patolojisi
Tau PET

Norodejenerasyon
MRG (atrofi)
FDG-PET (hipometabolizma)

Vaskiiler patoloji
MRG / BT

(Beyaz cevher lezyonlari, infarktlar)

Daha dogru goriintilleme — Daha erken tam1 — Daha iyi bakim — Daha iyi yasam kalitesi

“Gortintiileme, Alzheimer’in
biyolojisini gormemizi saglar;

klinik degerlendirmeyi tamamlar.”

Tau PET
(6rn. 18F-flortaucipir)

Beyindeki patolojik tau
birikimini

Medial temporal bélgede erken
tutulum, ilerleyen evrelerde
neokortikal yayilim

Hastah@n evresi ve yayilim
hakkinda bilgi, klinik seyirle
iliskili

Arastirma ve secilmis
klinik olgular

« Hastalik evresini daha iyi
yansitir

o Klinik semptomlarla korelasyon
daha yiiksektir

Hentiz yaygin klinik kullammda
degil, maliyet, standardizasyon
eksikligi

SPECT

(Tek Foton Emisyon
Bilgisayarh Tomografi)

A

Beyin perfiizyonunu
(kan akimi)

Parietotemporal bolgelerde
azalmus perflizyon

Fonksiyonel degisiklikleri
gosterir, spesifik degildir

Alternatif yontem olarak,
ozellikle PET"in erisilebilir
olmadigr durumlarda

* Daha yaygin ve daha ucuz
* Demans tiplerini ayirmada
yardimci olabilir

Daha diisiik ¢cozunirliik,
spesifik degil, radyasyon

Klinik Uygulamada Secim

&
3%
©)
[
@

Klinik degerlendirme
ile birlikte kullamhr.

Atipik olgularda taniya destek saglar.

Erken tani ve aragtirmalarda
onemli rol oynar.

Negatif amiloid PET, Alzheimer
patolojisini diglama olasihigini artirir.

Pozitif sonug tek basina tam koydurmaz.

‘F “Beyni anlamak, gelecegi degiistirmek igin ilk adimdar.”



SIVI BAZLI TESTLER

DAHA SAGLIKLI YARINLAR...

ll.{ '“‘ﬂr ner ‘.A;SL ,ul"j" f_ w.f’Jm ||L"“ 1
0 Beyin Omurilik Sivisi (BOS) a Kan Biyobelirtecleri
o ® p-tau217 basta olmak tzere kan
e Am'lo'_d B (AB42/ AB4Q) Ve bazl biyobelirtegler, artik yalnizca
K/ fosforile tau (p-tau) gibi gelistirme asamasinda degildir.
4l biyobelirteclerin seviyeleri Tr w. ’ _
W BOS'ta dlcilebilir. Daha U B ® 2025'e FDA, semptomatik 55yas
I I.'l aciv ve Uzeri erigkinlerde amiloid patolojisini
ﬂ" - 4 . degerlendirmeye yardimci olmak tizere
h‘,.‘é ® BOS 6rnegi, lomber ponksiyonla Lumipulse G pTau217/B-Amyloid 1-42
2 alindidi icin kan testlerine gore ) Plasma Ratio testini pazarlama igin
}N\\ daha invazivdir. ok p-tau217 onayladi (cleared).
3 ) , erisilebilir ® 2026'da Roche Elecsys Phospho-Tau
® BOS testleri, PET bulgulari ile ? (217P) Plasma, FDA arafindan
Lomber ponksiyon b'rl'kt‘? degeﬁlend'fllq'g’mde Kan 6rnegi 510(k) clearance aldl.
ile BOS 6rnegi Alzheimer biyolojisini
destekleyebilir. ® Bu testler tarama testi veya tek basina

(O Amag: Daha erken, dogru ve erisilebilir tani yontemleri ile
Alzheimer hastaliginin seyrini degistirmek.

YDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu

kesin tani testi degildir; klinik bilgiler ve
gerektiginde diger degerlendirmelerle
birlikte yorumlanmalidir.

FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BiR GELECEK




Alzheimer Tanisinda Sivi Bazh Testlerin Tarihsel Gelisimi “Biyobelitecler,

s : A s e Alzheimer't daha erken girmek
BOS analizinden kan testlerine: Daha erisilebilir, daha erken, daha kisisellestirilmis tani ve daha iyi anlamak igin

penceremizi genisletiyor.”

1980’]er 1990lar 2000’lar 2010lar 2010'lar sonu 2020'ler 2020"ler 2020ler Gilniimiiz

BOS AB42 BOS total tau ~ BOS fosforile tau  Coklu biyobelirtec ~ Kan AB42/AB40 Plazma fosforile tau Plazma p-tau217 Norofilament  Coklu kan biyobelirteg ~ Yeni nesil biyobelirtecler
diizeyleri (t-tau) (p-tau) panelleri (BOS) orani (p-taul81) hafif zinciri (NfL) panelleri ve kisisellestirilmis tan:
p-tau217
p-taul81
’ AB42/40
GFAP

Ap42 t-tau p-tau

o Alzheimer'daBOS'ta o Noronal hasarin e Tau patolojisine * BOS biyobelirtecleri o Yiiksek duyarhlikh ¢ Plazma p-taul81 e p-tau217, Alzheimera e NfL, noronal hasari e Coklu blyobellrtec o Exozomlar, mikroRNA'lar,
AB42 diizeyinin gostergesi olarak daha spesifik rutin klinik kilavuzlara ~ yontemlerle plazma Alzheimer patolojisi daha yiiksek duyarhhk  yansitan genel bir panelleri ile tansal

roteomik ve metabolomik
diisiik oldugu BOS t-tau’'nun bir belirtec olarak girmeye baslad. AB42/AB40 orammin icin yiiksek dogrulukta  ve 6zgiilliik sagliyor. belirteg. dogruluk artiyor. ! klasimlar.
i : . pipe; A yaklagiml
gostsrlldx: ; arttig bulundu. BOS p-tau tammlandi. Afitbigtize Alzhftmll:i!;r Patflojlsml ger be:ut;gl; olarak o Erkerianrede bile o Hastalik progresyonu ~ ® Yapay zeka ve » Hastaligin cok erken
2 m( EU_VC"““ o Tamsal duyarhik ~ * AP42/t-tau ve immiinoassay yants ;"l di ool ogruland. patolojiyi saptayabilme ~ vediger norodejeneratif ~ makine 6grenmesi evrelerinde saptama
l;!yolgglngtasal\l . oy ?342:{] P(i?g“ni’]mgm yontemleri geligtirildi, 89Tk o Klinik gahsmalarda potansiyeli. hastaliklardan ayrimda il risk tahmini Bedehi.
TYODELrteciercen = 5 5 kullamlm. ararlL. apilabiliyor.
bir olarak kabul edidi. artirh, s Duslopuk ¢ Edetlabeoma SRR o b | = * Kisisellgtirilmis risk
e Arastirma amach daha da arti SAlSIAIL ' yol aliyor. ¢ Klinik kullamma hizla — profli ve tedavi segimi.
kullanim. ELr
BOS p-tau 1 BOS AB42 | Coklu belirtec paneli ~ Daha erken tani,
BOS AB42 | BOS t-tau T ABA/p-tau oram | ttau ? ptau Plazma AB42/AB40 |  Plazma p-taul81 T  Plazma p-tau217 1 Plazma NfL 1 N daha etkili tedavi
Baslica Sivi Bazl Biyobelirtecler Avantajlar Klinik Siirecte Yeri
: Minimal invaziv (kan) < T
Total tau Fosforile tau @ R : o®e  Riskaltindaki bireyler
NfL GFAP = b
(t-tau) (p-taul8l, p-tau217) g gz:: gfl?éi ?&;?::Sg:':;?:ni?;j?' M@ (bilissel yakinma, aile dykiisii)
\ Y [/ @  Takip ve hastahk progresyonunu izleme v - \ : :
i Q| @  Kombine panellerle yiiksek tamisal dogruluk E Kan biyobelirteg testi
B 7 @  Yapay zeké ile risk tahmini ve kisisellestirilmis tan: (p-tau217 paneli vb.)
+ 4
o Amiloid patolojisini e Nopna! hasar ¢ Tau patolqjisine . N6rona} hasanr} ° AstyositA aktivasyon Sinirhihiklar Pozitif/siipheli sonucta
yansitir. belirteci. daha spesifik. genel gostergesi. belirteci. daha ileri degerlendirme
° BOSvta l ° Bosnta T ¢ BOS'ta T ° Kanda T ° Kanda T o S[andardlzasyon Ye labora[uvar' farkllllklan (BOS, PE‘[‘, MRG)
R @  Kesme degerlerinin netlesmemis olmasi I
* Kanda AB42/AB40 ¢ Kanda siurh b Kanlﬁi]p -tau18211\;e 1 ? l]Hafl:a:::Lp L e TR .?mlzlmmd poziifigi e @  Bazibelirteclerin diger nérolojik hastaliklarda da artabilmesi
oo RO et TENER A =R i @ Klinik tani ve diger biyobelirteglerle birlikte yorumlanma gerekliligi Tany, takip ve tedavi plam

g, NN I TRy S ST AN R AL G\ NI S RS I ‘

V74 7 alntas i GCIN B S-LY BT8 (e roviany W BN MBS ST



. Alzheimer Hastahg Icin FDA Onayh Kan Bazh Testler | sustbrtone

Beyin biyobelirtecleri artik kanda: Daha erisilebilir, daha erken, daha dogru degerlendirme yeni bir pencere.”

FDA onay siireci: Dort 6nemli adim

16 Mayz1s 2025 8 Ekim 2025 19 Agustos 2026 19 Agustos 2026
5 # @ —® > 2025-2026: /
% FUJIREBIO @ C2N @ Alzheimer tanisinda O
4 DIAGNOSTICS kan bazh biyobelirtecler
1k FDA onayh p-tau181 testi PrecivityAD2 p-tau217 testi Klinik kullanima girdi.
Alzheimer kan testi FDA onay1 FDA onay1 FDA onay1
FDA Onayh Alzheimer Kan Testlerinin Karsilastirmasi
Lumipulse G Elecsys® pTaul81 PrecivityAD2® Elecsys® pTau217
pTau217/AB1-42 Plasma Ratio B Cin b
U FUJIREBIO
ﬁ Uretici Fujirebio Inc. Roche Diagnostics C2N Diagnostics Roche Diagnostics
(Japonya) (isvigre) (ABD) (Isvicre)
FDA onay tarihi 16 May1s 2025 8 Ekim 2025 19 Agustos 2026 19 Agustos 2026
o pa i - _ 4 AB42/40 oram + %p-tau217 5
@  Oliilen biyobelirteg p-tau217 / AB1-42 orami p-taul8l PR e L Mg L p-tau217
Q Test yontemi Kemiliiminesans immiinoassay Elektrokemiliiminesans immiinoassay immiinoassay + algoritmik analiz Elektrokemiliiminesans immiinoassay
yoeni (Lumipulse platformu) (Elecsys) (APS2) (Elecsys)
55 yas ve lizeri, biligsel bozukluk 55 yas ve tizer, bilissel bozukluk 40 yas ve tizeri, bilissel bozukluk 55 yas ve iizeri, bilissel bozukluk
l.a.l Endikasyon (FDA) _ belirti/bulgular: olan bireylerde Alzheimer ile?ﬁhglli/g;ﬁﬁggsn o:gﬂ)?;ﬁyr{egg?eﬁg:&?ﬁw belirti/bulgulari olan bireylerde Alzheimer belirti/bulgulari olan bireylerde Alzheimer
ile iligkili amiloid patolojisinin degerlendirilmesi $ (6zellildepgxslarjnaya yarc%lma) ile iliskili amiloid patolojisinin degerlendirilmesi ile iligkili amiloid patolojisinin degerlendirilmesi
e .- < o AR e sl Amiloid patolojisinin varhgm
A Amiloid patolojisinin varhgum Amiloid patolojisini dislama Amiloid patolojisinin varhgm
Klinik kullanim amaci : Po-O) yAAya PA00) - desteklemek dislamaya yardimci olmak
(& desteklemek (rule-in) yardimci olmak (rule-out) desteklemek (APS2 skoru ile) i (:f]y:.in ?,e r:l)e{a-o)l,n) =
. s ik Alzhei 5 Genis erisimli otomatik platform iki biyobelirteci birlestiren Giincel ve yiiksek performansh biyobelirteg
* One gikan 6zellik FDA onayl ilk eimer kan testi (Elecsys) tanisal algoritma (APS2) (p-tau217)
Nasil ¢ahgir? Onemli noktalar Gelecege bakis
i @ Bimekoum et nsiomas g s ol 041, GEAE )
- a | > /\/\/ 5 S var mi? ‘ Q Amiloid PET’e erisimi kolaylastirabilir, k’ Coklu belirtec panelleri
Yiiksek / Duisiik uygun hastalarin secilmesine yardime olabilir.
lasthk A = A : : :
1. Kan 6rnegi 2: Biyo_l)el@rte(; 3. Sonucun 4. Klinik degerlendirme S Q Er.ke.n e deger]endujme Wl s?gl e w Topey pelc cestedl dgotitmaiar
(ventz kan) dlctimi yorumlanmasi ile birlikte karar 0 ]'flljll?:; l?:; E:Sa“rg“nzl(a;‘zr"/e rutin Klinik pratikte l"% Daha erken tan, kisisellestirilmis tedavi

(immiinoassay) (kesim degerleri / algoritma)

‘(’ “Kandaki biyobelirtegler; Alzheimer'in sessiz ilerleyisini daha erken yakalamamiza yardima olabilir” Daha erisilebilir tani, daha fazla zaman, daha iyi yasam.



Eksozomlar: Alzheimer Tanisinda Yeni Bir Pencere “Eksozomlar, beynin molekiler

mesajlarint perifere tastyan

Kiiciik vezikiiller, biiyiik bilgiler nanovesikiillerdir.”

1. Eksozom nedir? 2. Alzheimer’da eksozom kaynag: 3. Alzheimer tanmisinda eksozom analizi

o Hilaslet taabridin salinan zmife‘:?’i Noronlar ve glial hiicreler tarafindan salinan eksozomlar, Viicut sivilarindan izole edilen eksozomlarda Alzheimer ile ilikili
30-150 nm bilyiikliigiinde CD9, CD63, cDg1)  Devin patolojisini yansstan biyobelirtecler icerir. biyobelirtegler dlgiiliir.
nanovesikiillerdir. Néron 4.

e Protein, lipid, mRNA, miRNA ve A » X V¥ '71‘;&6 b h | |
diger biyomolekiilleri tagirlar. j) 27 s | IUJ\ I\

s A ) ~ J T /' \ 5 ?

e Kan-beyin bariyerini gecebilir, ' o = Ao Kan, BOS —,
beynin molekiiler igerigini 2 ¢ Eksozomlar' ve diger AB p-tau miRNA
periferik sivilara yansitabilirler. Brcteinies Eh Y viicut smlarinda s

: Q (AB, tau vb.) L I< @ © @ dolagan Ornek Karakterizasyon  Biyobelirteg analizi
aasete B~ @ N @ 9 eksozomlar (kan, BOS, (NTA, TEM, (protein, miRNA,
" Lipitler Caa W tiikiiriik vb.) Western blot) RNA, lipidomik)
Eksozomun sematik yapisi Mikrogliya

4. Eksozomlarda olciilen baslica Alzheimer biyobelirtecleri 5. Tamisal performans 6. Klinik kullanim alanlar:

& Proteinler M miRNA’lar /... Diger icerikler géif&ﬁiﬁéﬁ%iﬁ%ﬁ%ﬁ:ﬂ Zr;ll;ineglnzel?émer'l Q E::]e# _tam]ve MCT evresinde hastalig saptama
' ‘ ouugo yiiksek dogruluk saglayabilecegini gostermektedir. P

o AB42, AB40 e miR-21 T e mRNA’lar Biyobelirte Duyarlihk Orzgiilliik I ,, : Hastah.k ilerlem&si.ni-n izlenmesi o

e Toplam tau (t-tau) e miR-29a | (APP, BACE1, MAPT vb.) (eksozom) AUC (%) (%) Biyobelirteg diizeylerinin zamana gore degisimi

e Fosforile tau (p-tau) e miR-125b T e Lipid profili . AB42/AB40 0.85-0.95 80-92 78-90 Tedavi yamtinin degerlendirilmesi

oio sntiklein o miR-146a © (kolesterol, sfingolipidler) p-taul8l 0.86-0.94 82-90 80-88 € Anti-amiloid/anti-tau tedavilerinde biyobelirteg izlenimi
(aymat tamda) * miR9 | * Metabolitler NfL 0.80-0.92 75-88 73-87 288  Riskbelirleme

o Norofilament hafif zincir o diger Algheimer iligkili e DNA pargalari miR-21 0.78-0.90 72-85 70-84 ) Yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasi
La0) LD A Coklubelirtepaneli ~ 0.90-0.98 85-95 83-92 @ Ayna tam

“Degerler, farkli galismalardan bildirilen araliklardur. Diger norodejeneratif hastaliklardan ayrnm

7. Avantajlan 8. Smmirhhiklar ve zorluklar 9. Gelecek perspektifi

@ Minimal invaziv (kan testi ile degerlendirme imkan) 0 izolasyon ve analiz yontemlerinde standardizasyon eksikligi @/ Coklu biyobelirtec panelleri ile daha yiiksek dogruluk

0 Bey"_l ka)(nakll fnolekulel-‘ l?llgl sunz.il.' a Heterojen eksozom popiilasyonlari o Yapay zeka ve makine 6grenmesi ile veri analizi

@ Multipl biyobelirteg analizi yapilabilir 0 preanalitik ve analitik degiskenler = s - e .

: . : ST ; Ly T U Standart, yliksek hassasiyetli tamisal platformlarin gelistirilmesi
Q Erken tani ve risk belirlemede potansiyel 0 Biiyiik 6lcekli, cok merkezli validasyon ¢alismalarina ihtiyag 6o
@ Tedavi yanitim izlemek icin uygundur @ Heniiz Klinik rutinde yaygin kullanimda degil f@% Risk taramasinda ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinde kullanim
@ Erken tanu.
\; “Eksozomlar, Alzheimer tanisimi daha erken, daha dogru ve daha kisisellestirilmis hale getirme potansiyeline sahiptir.” L gazafazgl zanlmn.k
N aha iyi bir gelecek.



Yapay Zeké (YZ) ‘ 5::@15:&'KU /

Alzheimer hastaliginin tanisinda yeni nesil yaklagim

_O Neden 6nemli? @* Amag

YZ, Alzheimer hastaliginin tanisinda 2025-2026 déneminde en hizli ilerleyen alanlardan biridir. Alzheimer tanisinda daha erken,

a3 Ancak YZ'nin tek basina MR gorunttstinden “Alzheimer var/yok” demesi yerine, ¢oklu biyobelirtegleri dogru ve kisisellestirilmis
bir araya getiren multimodal modeller daha yliksek performans géstermektedir. degerlendirme saglamak.
Alzheimer tanisinda YZ bugiin nerelerde kullaniliyor? Genel yaklasim

YZ algoritmalari; MRI, amiloid-PET/tau-PET, bilissel testler, plazma biyobelirtecleri ve genetik verileri
birlikte analiz etmeye yoneliyor. 2026 tarihli sistematik degerlendirmelerde, multimodal modellerin

tek bir veri kaynagi kullanan modellere gore erken AD/MCI ayriminda daha yiliksek performans gosterdigi
bildiriliyor; ancak dis dogrulama ve farkli poptilasyonlara genellenebilirlik hala temel sorunlardir.

AD
-+ YZ patolojisi
entegrasyonu olasilig
Klinik / biligsel MRI Kan (gerekirse PET/CSF
degerlendirme ile dogrulama)

YZ ile 6ne cikan yaklasimlar

a MRI + deep learning e Amiloid-PET ve Tau-PET + YZ e Kan biyobelirtecleri + YZ o th:ﬁ:n—i;il-\lzheimer dontistim

Deep-learning modelleri, YZ yalnizca PET'i “pozitif/negatif” Alzheimer tanisinin gelecegi Coklu biyobelirtegleri bir araya
insan gézunun kolayca siniflandirmak icin degil; acisindan en 6nemli alanlardan getiren YZ modelleri, MCI
degerlendiremeyecegi otomatik segmentasyon, biri. YZ; / hastalarinda ileride Alzheimer'a
kortikal kalinlik, hipokampal tracer uptake olctimii ve Q p-tau217 + AB42/AB40 + GFAP EUI donusum riskini tahmin etmede
hacim ve bdlgesel atrofi bolgesel amiloid/tau paterni + NfL + yas + APOE + biligsel test daha yuksek performans
bulgularinin uzamsal gibi bilgilerle hastalik evresi/ gibi degiskenleri birlikte gosterebiliyor.
paternlerini analiz edebiliyor. progresyon tahmini icin degerlendirerek tani performansini
kullanilabiliyor. artirmayi hedefliyor.
I Ozet: YZ, farkli veri kaynaklarini birlestirerek Alzheimer tanisinda daha erken, daha dogru ve bireysellestirlmis degerlendirme
lll imkani sunan gucli bir aractir; ancak klinik uygulamaya geciste daha fazla dogrulama calismasina ihtiyac vardir.



Yapay Zeka (YZ) s

Alzheimer tanisinda yeni nesil yaklasim SRerEnEdorE N
YZ, Alzheimer hastaliginin tanisinda 2025-2026 déneminde ¢ok hizli ilerleyen alanlardan biridir.
En 6nemli gelisme, YZ’'nin tek basina MR goruntustinden “Alzheimer var/yok” demesinden ziyade,

coklu biyobelirtecleri bir araya getiren multimodal modeller yonindedir.

Alzheimer tanisinda YZ bugun nerelerde kullaniliyor?

YZ algoritmalari, MRI, PET, bilissel testler, plazma biyobelirtecleri ve genetik verileri birlikte analiz ederek erken AD/MCI ayriminda
daha yuksek performans gostermektedir.

. Amyloid-PET ve s < 5 MCI = Alzhei
MRI + deep learning e e Kan bivobelirtecleri + YZ zheimer
o Tau-PET +YZ y ¢ doniigimiinin tahmini
A :
-> g%’ -> =

Deep-learning modelleri, YZ yalnizca PET'i “poazitif/ Alzheimer tanisinin gelecegi Coklu biyobelirtecleri bir araya

insan gdziiniin kolayca negatif .smlflandwmak icin degil; acisindan en énemli alanlardan getiren YZ modelleri

degerlendiremeyecegi otomatik segmentasyon, biri. MCI hastalarinda ileride
kortikal kalinlik, hipokampal tracer uptake olcimive YZ, p-tau217 + AB42/AB40 + Abheltera donlsqmitiskinl
hacim, bolgesel atrofi gibi b‘ol_ge.se.l amylold/tau pate!'nl GFAP + NfL + yas + APOE + daha yuksek dogrulukla
uzamsal paternleri analiz gibi bilgilerle hastalik evresi/ biligsel test gibi degiskenleri o i
edebiliyor. progresyon tahmininde birlikte degerlendirerek LU
kullanilabiliyor. tani performansini artiriyor.

(C‘J/‘ ’ Sonug: YZ, farkli veri kaynaklarini birlestirerek Alzheimer tanisinda daha erken, daha dogru ve bireysellestirilmis
degerlendirme imkani sunmaktadir; ancak klinik uygulamaya gegiste daha fazla dogrulama galismasina ihtiyag vardir.



Eksozomlar + YZ

Alzheimer arastirmalarinda yeni bir alan

Gelecekte, Alzheimer tanisinda kan orneginden izole edilen néron-kdkenli eksozomlar; p-tau, AB, miRNA ve protein profili
ile birlikte yapay zeka (YZ) modellerinde analiz edilebilir. Bu yaklasim, YZ'nun eksozom yiizey proteinleri, miRNA ve diger EV
ozellikleri arasindaki paternleri ayni anda degerlendirmesine olanak tanir.

Ancak bu yaklasim, su anda arastirma duizeyindedir; klinik rutine gecmis bir tani yontemi olarak degerlendirilmemelidir.

\( Molekiiler analiz
~ p-tau
-3 3 Jf;“ — &K AB ->

>
/  miRNA
R No6ron-kokenli (0] . . Yapay zeka Alzheimer
Kan ornegi £ o v o g
g eksozom izolasyonu 0© Rrotein profi analizi molekiiler imza
“Multimodal Al” YZ bugiin Alzheimer tanisinda Gelecek perspektifi
hekimin yerini alan bagimsiz
MRI + PET + kan biyobelirtecleri + bir tani sistemi degildir. YZ destekli eksozom analizi,
bilissel test + genetik + klinik veri + YZ N 3 Alzheimer molekiler imzasinin
- bireysellestirilmis biyolojik Qergek yasam verilerinde dig dpgrylama, daha erken ve dogru saptanmasina
AD degerlendirmesi cihaz/merkez farkliliklari, algoritmik bias, yénelik umut vadeden bir
aglklanabilirlik ve kalibrasyon hala ara$t|rma alanidir.

onemli sorunlardir.

DAHA ERKEN | DAHA DOGRU | DAHA iYi BIiR GELECEK



Alzheimer Tanmisinin Gelecegi: Kan Biyobelirtecleri + Eksozomlar + Yapay Zeka “Biyoloj gorintileme

ve yapay zekanin bulustugu yerde

Daha erken tam1 — Daha dogru degerlendirme —> Daha kisisellestirilmis tedavi — Daha iyi yasam kalitesi Alzheimerk t_;xlms'mm gelecegi
sekilleniyor.”
1. Kan Biyobelirtecleri ve Eksozomlar: Minimal Invaziv, Bityiik Bilgi 2. Yapay Zeka: Cok Katmanh Veriden Anlamh Tam
Kan biyobelirtecleri Eksozomlar Hangi veriler? Yapay zeka ne yapar? Klinik faydalar

Plazma/serumda 6lciilen biyobelirtecler

e Noron ve glial hiicrelerden salinan Kan biyobelirtecleri
Alzheimer patolojisini yansitir. 30-150 nm’lik nanovezikiillerdir. (p-tau217, AB42/40, @ Daha erken tant

NfL, GFAP)
Eksozom verileri —_— —_— 0 g:gl:ﬂ)uk .
(protein, miRNA,
mRNA profilleri)
o®e Hastah@n seyrini

F@A® tahmin etme

En ¢ok kullanilanlar: e Protein, lipid, mRNA, miRNA ve
e p-tau217 (en yiiksek dogruluk) diger molekiilleri tasirlar.
e p-taul8l e Beyindeki patolojik siiregleri periferik

kanda yansitabilirler.
e Alzheimer i¢in eksozom belirtecleri:
o Eksozomal AB42/AB40

e AB42/40 oram
e NfL (noronal hasar)
® GFAP (astrogliyal aktivasyon)

Sveli MR gériintiileri
L Kan érnesi e Eksozomal p-tau (6zeliikle p-tau217) o

Avantajlar: meg! o Tau mRNA/miRNA (miR-21, miR-125b vb.) (atrof,balanusalli) @ Cok boyutlu veriyi entegre eder @ Tedaviyamum

e Minimal invaziv 2 : § e Karmasik oriintiileri tamr e

o Noron 6zgiil eksozom belirtegleri P . 6ngorme
o Daha erisilebilir ve diisiik maliyetli il (LICAM, NCAM) PET gériintiileri e Hastalifin erken evresini tahmin eder
o Tarama ve erken tanida /‘ o Rrogenoy (amiloid, tau e Bireysel risk ve progresyon modelleri olusturur Kisisellestizilinis
kullamlabilir @~ Avantajlari: birikimi) o Kisisellestirilmis tani ve tedavi planina Q tip uygulamalari
mRNA e Beyin kokenli, hastaliga 6zgii sinyal yol gosterir
e e Erken -patol(?jik degis;iklikleri yakalayabilir : Klinik ve d il
© Kan biyobelirteclerine ek deger saglar g_:_ veriler “Yapay zekd, biyobelirtegler ve gortintiileme verilerini bir araya getirerek Alzheimer tanisinda
(yas, genetik, bilissel testler) daha dogiru, daha erken ve daha kisisellestirilmis karariar alinmasimu saglar.”

Lipitler

(30-150 nm)

3. Entegratif Yaklasim: Kan - Eksozom - MRI/PET - YapayZeka - Erken Alzheimer Tanisi

e 4 e

Plazma p-tau217 T e \ . ), Erken Alzheimer tanist
Eksozomal biyobelirtecler © ‘Exsazom, verileri ~_¢ C (preklinik / MCI evresi)
‘{‘/4 s, RES e Eksozomal p-tau217 1 i /’ = = >
N Nl 8 * Eksozomal AB42/40 | e PET AT b
\ ) ® Eksozomal miRNA imzasi o Klinik veriler
Yapay zeka modeli
(atrofi, baglantisallik)  (amiloid / tau birikimi) (Makine 6g[r):nymesi / Derin Ggrenme) (© Daha erken miidahale
e, B - . ) S5 » . o G y —y Hastahk p nunun yavaslanlmasi
Periferik kandan minimal Alzheimer ile iligkili molekiiler Yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin Cok katmanh verinin entegrasyonu g aall mgmsy(: b et
invaziv 6rnekleme sinyallerin 6l¢timii degerlendirilmesi ve risk tahmini i . £

Biyobelirtegler, eksozomlar, norogoriintiileme ve yapay zeka birlikte kullanildiginda, Alzheimer tarust artik daha erken, daha dogru ve daha ulagilabilir hale geliyor. Bilim bugiin daha yalan bir gelecege isaret ediyor:
Erken tar, daha fazla zaman, daha fazla yasam.



| TEDAVI
P

DAHA SAGLIKLI YARINLAR...




Alzheimer Patogenezi
Karmasik ve ¢cok faktorlu bir surec YARINLAR...

Alzheimer hastaliginin tanimi, dinamik bir degisim sureci icindedir ve hentiz tam bir fikir birligine varilamamistir.
Pratik acidan bakildiginda, klinik uygulamada Alzheimer hastaligi; hastaligin néropatolojik ayirt edici 6zellikleri olan
kiimelenmis B-amiloidden olusan amiloid plaklar ve kimelenmis tau proteininden olusan norofibriler yumaklar
ile iliskili biyobelirte¢ kanitlarinin eslik ettigi bilissel bozulmadir.

el o Amiloid plaklar Norofibriler yumaklar .
Cok faktorlu bir siireg i i o Temel mekanizmalar

Kolinerjik ve glutamaterjik

Alzheimer patogenezi hipotezler

Q cok faktorludir ve
henltz tam olarak

anlasilamamistir.

Amiloid-beta (AB) birikimi

4 » -

) %m Tau proteini fosforilasyonu

. o " ¥ Norofibriler yumaklarin (NFT’ler)
Hastaligin gelisiminde olusumu

K rol oynayan patojenik

yolaklar ortaya

atilmistir.

Noroinflamasyon

Mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stres

Gilincel literatur
Alzheimer patogenezini agiklayan temel suregler, hastaligin ayrilmaz ve birbirini pekistiren bilesenleri olarak ele alinmaktadir.

@



Alzheimer Amiloid- plaklart
~ Amiloid-B agregasyonu
H ad Sta I Ig i Mitokondriyal ve birikiml Tau proteininin
disfonksyjon oA - g anormal yapisi ve birikimi

C,o klu patdio] lkvmekanlzmalarln Enerji metabolizmasinda Tau hiperfosforilasyonu,
birlikte rol aldigi karmasik bozulma ve artmis nérofibriler yumaklarin
bir hastalik reaktif oksijen turleri (ROS) olusumu

Norofibriler

yumaklar
Noroinflamasyon Oksidatif stres

Mikroglia ve astrositlerin
aktivasyonu, kronik inflamatuvar

yanit g»

Reaktif oksijen tirleri (ROS)
ve reaktif nitrojen turleri (RNS)
artigi, antioksidan savunma
sistemlerinde azalma

@ @
_ P e e ko
Mikroglia Astrosit / l h A . 00 (*)
(aktivasyon) (reaktivite) g A z el er @ @
I l . ™) @
\att 3 H - .- N
Glutamat sisteminde Hastallgl Kol:;;ﬁl:r::;g:l:ﬂn
ZUKIuKiar . =
disfonksiyon tek bir hastalik ndron kaybi ve asetilkolin
duzeylerinde azalma
9 ® s, (
Py Asetilkolin |
; @ g azalmasi “Daha iyi bir beyin sagligi
. icin, mekanizmalar: anlamak
Gl::;::at gelecegin tedavilerinin yolunu acar.”

YDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

DESAM Nérodejeneratif Hastaliklar Grubu FARKINDALIK | ARASTIRMA | DAHA iYi BiR GELECEK



Kolinerjik Hipotez

Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistemin rolu

v Temel goris
e Kolinerjik néronlarin dejenerasyonunun Alzheimer hastaliginin (AH) temel bir unsuru oldugu ve
bilissel gerilemeyle yakindan iliskili oldugunu varsayan hipotezdir.
° o Asetilkolinin roli
PY : ° Asetilkolin (ACh), 6grenme ve hafiza slreclerinde kritik bir nérotransmitterdir; beyin fonksiyonlarinda

hayati bir rol oynar.

AH’da neler olur?

\L AH stirecinde kolinerjik néronal aktivite azalir ve kolinerjik néronlar 6ltr. Bu durum, korteks ve hipokampusta
kolinerjik iletimin bozulmasina yol acar; sonucta bilissel islevler etkilenir.
Tedavi yaklasimi

0 Bu hipoteze dayanarak, rivastigmin, galantamin ve donepezil gibi asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEl'ler)
tedaviye girmistir.
Mekanizma

o Asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini inhibe ederek sinaptik aralikta ACh'nin yikimini énler.

Kolinerjik etkileri artirir, néronal aktiviteyi destekler ve hafiza ile 6grenme yeteneklerini gelistirir.

Sinirhiliklar

Etkileri sinirlidir ve hastaligin ilerlemesini durdurmazlar. Bu ilaglar, orta dereceli demans tedavisi igin
Gida ve llac Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir.

Sonu¢

.ll Kolinerjik hipotez, AH patogenezini aciklayan ilk hipotezlerden biridir; ancak hastaligin birincil nedenlerini degil,
yalnizca semptomlarini aciklar. Gintimuzde kismen dogru kabul edilmekle birlikte, patogenezin tek mekanizmasi olarak
yetersiz gortlmektedir.



Birinci Kusak Kolinesteraz Inhibitorleri
Kolinerjik hipotezi klinik uygulamaya donustiren dort ilag, 1993-2001 !

Asetilkolin diizeyini artirarak kognitif semptomlarda gecici iyilesme saglarlar.

Takrin Donepezil
& i 1993 1996
- AChE + BuChE o 3
Onay yil (secici olmayan) AChE (segici)
}),o Enzim inhibisyonu Tablet/kapstil Tablet, orodispersibl tablet
a Formiilasyon Oral, glinde 4l Oral, glinde tek doz
QDO Uygulama Oral, giinde 4 kez Bulanti, bradikardi
= - y Hepatotoksisite
A Onemli yan etkiler (enpciddi yan etki) o
(O Yapisal ozellik ©\/j O’ \ N/\CH3
N/
Klinik not ilk FDA onaylh En yaygin kullanilan
Alzheimer ilaci. kolinesteraz inhibitor.
Ortak kisithilik
@ Altta yatan nérodejenerasyonu durdurmazlar.
® Tamamen semptomatik ve gegici fayda saglarlar Sinirh
(ortalama ADAS-Cog iyilesmesi ~2-4 puan). semptomatik
@ Etkileri tipik olarak 6-12 ay sonra azalma egilimindedir fayda

(“etki tavan”).
@® Yash hastalarda periferik kolinerjik yan etkiler sik gortlur
(bulanti, ishal, bradikardi, senkop).

“Kolinerjik sistemin
destegi, semptomatik
tedavinin temel taslarindan

biridir.”
Rivastigmin Galantamin
2000 2001

AChE + allosterik nikotinik

AChE + BuChE modiilasyon

Kapstil, oral soliisyon,

Tablet, uzatilmis salim kapsul
transdermal bant 3 P

Oral, giinde 1-2 kez

Oral veya transdermal bant (uzatilmis salim)

Gastrointestinal yan etkiler

(oral), cilt reaksiyonlari (bant) Gastrointestinal yan etkiler

HO O,

- £
i 'S e
I CHj
Oral ve transdermal formu Ek olarak nikotinik reseptor
bulunur; Gl yan etkiler daha azdir. pozitif allosterik moddilatorudur.
Klinik mesaj “Daha iyi bir yasam

0 Hafif-orta evre Alzheimer'da k?llteS' i,

semptom kontroli igin yararhdr. dogru hastada,
0 Hastaya ve tolere edilebilirlige gore dogru zamanda.”

kisisellestirilmis se¢im yapilmalidir. ///;!:’;
0 Kognitif, davranigsal ve guinlik yasam /4

aktivitelerinde gegici iyilesme saglar.

Semptomatik tedaviden hastalik modifiye edici tedavilere dogru...



Glutamaterjik Hipotez

Alzheimer hastaliginda glutamaterjik sistemin rolu

Temel gorus
Glutamaterjik hipotez, santral sinir sistemindeki (SSS) temel uyarici nérotransmitter olan glutamatin (Glu)
disregilasyonunun, Alzheimer hastaliginin (AH) patogenezinde kilit bir rol oynadigini 6ne sirmektedir.

Normal glutamaterjik iletim
Normal kosullar altinda glutamat; sodyum ve kalsiyum girisine aracilik etmek tzere

N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini aktive eder. Magnezyum, asiri uyarilmay! 6nlemek amaciyla
NMDA kanalini bloke eder.

Alzheimer’da NMDA asin aktivitesi

Alzheimer hastaliginda NMDA reseptorlerinin asiri aktivitesi, magnezyumun yerinden uzaklagsmasiyla
noronlara asiri iyon girisine neden olur.

Sonugc: Eksitotoksisite
Asir1 kalsiyum girisi noronal hasara yol acar; sinaptik araliktaki uyarici amino asitlerin nérotoksisitesini artirir
ve noronal apoptozu tetikler.

Tedavi yaklasimi

Memantin gibi NMDA reseptor antagonistleri kullanilarak bir tedavi stratejisi gelistirilmistir.
Memantin, orta ila ileri evre demans tedavisi i¢cin ruhsatlandirilmis olup hem tek basina hem de
Asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEIl) ile kombinasyon halinde kullaniimaktadir.

Guncel goris

Memantin genellikle ikinci basamak tedavi ilaci olarak tercih edilmektedir.

Glutamaterjik sistemdeki bozukluklar, hastaliin bagimsiz bir nedeni olarak ele alinmak yerine;

siklikla diger mekanizmalari destekleyen, ikincil ve henltiz tam olarak acikliga kavusturulmamis bir olgu olarak
degerlendiriimektedir.



ikinci Kusak: Glutamaterjik Yolun Hedeflianmesi

Memantin & 2003

(Ticari adi: Namenda®) FDA onayi
Non-kompetitif bir NMDA reseptér antagonisti

Etki Mekanizmasi

Alzheimer'da, sinaps disi glutamat tarafindan NMDA reseptérlerinin kronik ve
asiri uyarilmasi, hiicre igine asiri kalsiyum girisi, oksidatif stres ve néronal élime
(eksitotoksisite) yol acar. Memantin, orta afiniteli, voltaja bagli, non-kompetitif bir
NMDA reseptor antagonisti olarak, kanali agik durumdayken bloke eder ve hizlh
ayrisma kinetigi sayesinde normal sinaptik iletimi dnemli dlctide bozmaz.

Asirn NMDA aktivasyonu

(Alzheimen patolajisi) Memantinin koruyucu etkisi

(&} r Q @ = @ 2 @ @ @
Glutamat ., @ _ oM I
(asin miktar)

Memantin
./ (NMDA antagonisti)

ol 4 o T .
NMDA S0 '
reseptoru @ )
Q'@ Ca* @ g Caz
2 2
Kalsiyum asiri girisi Asin kalsiyum girisi engellenir
— Eksitotoksisite — Noronal koruma
— Noronal hasar ve 6lim — Bilissel islevlerin desteklenmesi

<! , Onemli Nokta:

& O = Kolinesteraz inhibitorleriyle rekabet etmez, onlari tamamlar —
= tamamen bagimsiz bir mekanizma ile etki gosterir.

“Glutamaterjik eksitotoksisiteyi
azaltarak néronlari korur
ve bilissel islevleri destekler.”

Klinik Ozellikler

¢S Onayyil 2003
o Formiilasyon Tablet, oral uygulama

®® Giinliik doz Orta-siddetli Alzheimer'da, giinde 1-2 kez
AN (standart doz 20 mg/guin)
Klinik Bulgular

lll e Orta-siddetli Alzheimer'da semptomlari iyilestirir ve hastalhigin
ilerlemesini yavaslatabilir.
e Kolinerjik sinifin aksine, yaygin yan etkileri bas dénmesi,
bas agrisi ve kabizliktir.
e Hafiza, dikkat ve glinliik yasam aktivitelerinde fayda saglayabilir.

A Yaygin Yan Etkiler

2 @ &

Bulanti Bas donmesi Kabizhk

/‘v Tedavideki Yeri
O Genellikle kolinerjik inhibitorlerle kombinasyon halinde kullanilir

ve orta-siddetli Alzheimer hastalarinda onerilir.

yasam kalitesini desteklemek.

Farkl mekanizmalar, daha iyi bir gelecek icin. .ﬁ Weronign kerimals



ikinci Kusak: Kombinasyon Tedavisi

Donepezil + Memantin (Namzaric®)

iki bagimsiz yolu hedefleyerek Alzheimer tedavisinde sinerjik etki

-

Donepezil

Asetilkolinesteraz inhibitori
Asetilkolin duzeyini artirir.

y/ ‘@ \

Asetilkolif £ \
salinimi .,\\_‘ /
S 49:5./ e
° ¢ ® 2 "

ﬁf
Artmis asetilkolin

noronal iletiyi gtiglendirir.

Hedef: kolinerjik yol
@ Kognitif islevier
(bellek, dikkat)

iki Tamammlayici Mekanizma

Memantin

Non-kompetitif NMDA reseptor
antagonisti
Glutamaterjik eksitotoksisiteyi azaltir.

Glutamat =
(asin miktar) / L > \

Asin kaIsnyum girisini engeller,
noronlari korur.

NMDA
reseptoru

Hedef: glutamaterjik yol

<

Noronal koruma
(eksitotoksisiteyi azaltma)

Farklhh mekanizmalar, tamammlayici etki

Temel hedef:

&

ilac rejimini basitlestirmek
ve tedaviye uyumu artirmak.

Bu Kombinasyon Neden Mantikli?

Kolinerjik inhibitérler ve memantin,
Q tamamen bagimsiz iki patofizyolojik
yol (kolinerjik ve glutamaterjik)
Uzerinden etki eder.

Etkileri rekabetgi degil, katkisaldir.

Ayni donemde yapilan ¢alismalarda,
denenen diger semptomatik
yaklagsimlara gore daha ustiinlik
gosteremese de, kombinasyon
tedauvisi iyi tolere edilen ve klinik
olarak anlamli fayda saglayan

bir secenektir.

Yasl hastalarda sik gortlen
komorbiditelerle uyumlu,
pratik bir tedavi yaklasimidir.

-I/Ii Beklenen Klinik Fayda

e Kognitif islevlerde iyilesme / stabilizasyon

@ Gunlik yasam aktivitelerinde yarar

e Hastaligin ilerlemesini yavaslatma
potansiyeli

2014
FDA onayi

“Farkli
mekanizmalarla
daha iyi bir
klinik yanit.”

Tarihce ve Klinik Notlar

2014

[ X ]
AN Hedef hasta grubu

@ Klinik veriler

9 Giivenlilik

Donepezil + memantin

kapsulii (Namzaric®) FDA tarafindan
orta-siddetli (hafif degil) Alzheimer
icin onaylandi.

Orta-siddetli Alzheimer hastalari

Orta-siddetli Alzheimer calismalarinda
donepezil monoterapisine kiyasla
kiictik ama anlamli bir iyilesme gosterdi;
klinik fark sinirhdir.

Genelilkle iyi tolere edilir.

e Plaseboya Ustiinliik Gosterilemeyen Yaklasimlar

Ayni donemde yapilan ¢calismalarda, asagidaki tedavilerin
Alzheimer'da plaseboya anlamli tsttnliik saglayamadigi

gosterilmistir:

@® Ylksek doz E vitamini

® Ginkgo biloba
® Statinler

@ NSAii'ler (non-steroid antiinflamatuvar ilaclar)

“Daha iyi bir bilissel islev,
daha bagimsiz bir yasam.”



ApB Plak Hipotezi

Alzheimer hastaliginda amiloid-betanin rolu

o

AB olusum silreci

Temel gorus

AB'nin birikimi, sinapslarda ve bunlarin
baglantilarinda atrofiye yol acarak
noron olumune neden olur.

B-sekretaz 2
y-sekretaz e /,.j
Proteolitik <

parcalanma R .
AR peptitleri

(AB 40 / AB 42)
39-43 amino asitlik
peptitler

ApB oli leri
Amiloid oncil protein hicligometlen)

(APP) Toksik oligomerler

(dengesi bozulabilen
yapilar)

Nasil hasar verir?

e AP peptitleri norotoksisiteye yol acgar.

e iyon kanallari, membran proteinleri ve reseptérlerle
etkileserek normal hicre sinyal iletimini bozar.

® Oligomerler sinaptik disfonksiyona neden olur.

® Bunun sonucunda ndéron dlumu gerceklesir.

/// = '
3);’1( (@i\\g’

Oksidatif stres Mitokondriyal
Huicre hasari disfonksiyon
Enerji metabolizmasinda bozulma

0 Baslica sonuclar

Noroinflamasyon

inflamatuar siireglerin
tetiklenmesi

AB nedir?

AB, amiloid 6ncil proteininden (APP) a-sekretaz,
B-sekretaz ve y-sekretaz enzimlerinin rol aldig proteolitik
bir parcalanma sureciyle olusan, suda ¢oziinen kucuk bir
peptiddir.

Protofibriller AB plaklan
vg flb"“e.r Beyinde birikim
Mikroskobik

gorinuebilen birikintiler

Genetik ve diger faktorler

® Presenilin-1 (PS1) genindeki mutasyonlar AB tretimini
artirabilir.

® APP'nin parcalanmasindaki anormallikler, 6zellikle
AB 40 ve AB 42 gibi toksik oligopetptitlerin olusumunu

kolaylastirir.
& .

L ~

e°o ¢
Sinaptik disfonksiyon Eksitotoksisite
Asiri uyarilma ile

Hucreler arasi iletimde
bozulma noronal hasar



Alzheimer Hastaliginda Mitokondriyal Disfonksiyon ve Oksidatif Stres

Hucresel enerji bozuklugu ve oksidatif hasarin rolu

Temel gorus Mitokondrinin normal islevleri

Alzheimer hastaliginin (AH) erken evrelerinde belirginlesen Mitokondri; hiicresel enerji (ATP) Uretimi, redoks
oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, ¢esitli patojenik homeostazinin korunmasi, apoptoz, steroid biyosentezi ve
yollarin kesisim noktasini olusturur. kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinde énemli rol oynar.

AH’de patojenik sure¢

€ '4
& & 3 P o
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Mitokondriyal Reaktif oksijen tirleri Oksidatif stres Hiicresel hasar Noron oliimu
disfonksiyon ROS) art B s
! ',V, . : ( _ Jexttsl ROS ve RNS birikimi Oksidanlarin Gretimi ve Oklsikla oksidatif hasar
AP ve tau birikimi Mitokondriyal membran lipid peroksidasyonu, uzaklastinlmasi arasindaki gbzlenir; bu durum
enzimatik iglevleri bozar. potansiyeli bozulur, ATP protein ve niikleik asit dengesizlik néronal hasari yaslanma strecini ve
sentezi azalr. hasarina yol acar. hizlandirr. néronal lumd hizlandirir.

. Beynin 6zel durumu

f\(‘; ) -;) Beyin, diger organlara kiyasla yaklasik %20 daha fazla Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon, AH'de néronal
B o oksijen tuketir; bu da onu ROS ve reaktif nitrojen tirlerine hasarin 6nemli bir nedenidir ve AB ile nérofibriler yumaklar gibi
(RNS) karsi 6zellikle savunmasiz kilar. diger patojenik mekanizmalarla yakindan iligkilidir.

Sonu¢

™
-
.
%
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Alzheimer Hastaliginda Noroenflamasyon

Mikroglial aktivasyon ve inflamatuar yanitin rolu

Q > Temel gorus

o Noroenflamasyon ve mikroglial aktivasyon, Alzheimer hastaliginin (AH) patogenezi ve ilerlemesinde
temel bilesenler olarak yaygin bicimde kabul edilmektedir.
e Mikroglial aktivasyon
Merkezi sinir sisteminde (MSS) bagisiklik yanitlari, mikroglialarin AB’yi tanimasiyla tetiklenir.
Bu durum, proinflamatuar sitokinlerin salinmasina ve hicre 6lumu yollarinin aktivasyonuna yol acar.

e®eo Kronik inflamasyonun etkileri
® ® o Baslangicta koruyucu olabilen inflamatuar yanit, mikroglialarin kronik aktivasyonu ile AR temizligini bozar,
ore tau hiperfosforilasyonunu tesvik eder, plak birikimi ile néronal hasara katkida bulunur.
NLRP3 inflamazomu
‘#- Mikroglialarda AB, NOD benzeri reseptor ailesi pirin alani iceren 3 (NLRP3) inflamazomunun aktivasyonunu tesvik eder.
Bu, AB ile etkilesime giren ve bdylece AB agregasyonunu artiran, CARD igceren apoptoz iligkili benek benzeri protein (ASC)
kimelerinin salinmasini tetikler.
& Sonuc¢

. Noroenflamasyon; proinflamatuar sitokinlerin artisi, AB birikimi, tau patolojisi ve néronal hasar ile
\ sonuclanarak hastaligin ilerlemesine katkida bulunur.



Uciincii Kusak - Amiloid Karsiti immiinoterapi

Immiinoterapi Cagi: Basaridan Once On Yillarca Siiren Basarisizlil

2000'den sonra ilag endustrisinin odagi dogrudan beta-amiloidi hedeflemeye kaydi;

ancak on yili askin stire her bulylk yaklasim Faz 3'te basarisiz oldu.

& ilag

Hedef /
< Mekanizma

c&) Sematik gosterim (% {/

q 'I Calisma sonucu

Durdurulma yih

Onemli ders:

Sadece amiloid tretimini azaltmak (sekretaz inhibisyonu) yeterli degildir ve zararli da olabilir;

Bapineuzumab

Bapineuzumab

Anti-AB antikoru
(N-terminal epitop)

Anti-AB
(N-terminal)

AB fibrili
(N-terminal bolge)

Anlamli kognitif fayda yok;
yluksek beyin 6demi
(ARIA-E)

2012
(Faz 3'te durduruldu)

Solanezumab

Solanezumab

Cozintr monomerik AB’ya
karsi antikor

AB monomeri

Anti-A
: (¢cozundr)

(monomerik)

Uc Faz 3 calismasi
(EXPEDITION) birincil
sonlanima ulasamadi

2016 ve 2020
(Faz 3'te durduruldu)

mevcut amiloidi temizlemek ve hastaligin daha erken evrelerinde miidahale etmek daha
basarili bir yaklasim oldugunu kanitladi — bu ders, yeni kusak amiloid karsiti antikorlarin

tasarimini sekillendirdi.

Semagasestat
Semagasestat

Gama-sekretaz inhibitori
(AB tretimini azaltir)

Gama-sekretaz

=t

AB tretimi

00 azalir
>

Kognisyonda kotilesme
ve deri kanserinde artis

2010
(Faz 3'te durduruldu)

@ Yeni yaklasimlar

@ Daha segici antikorlar (6r. lecanemab, donanemab)

@ Erken evrede miidahale
@ Biyobelirteclerle hasta secimi

& Amiloid disi hedeflerin de entegrasyonu

Basarisizliklar da ilerlemenin bir parcasidir.

e
G

“Amiloidi hedeflemek
mantikl gériintiyordu,
ancak erken
monoklonal antikorlar
klinik fayda
saglayamad..”

o
'vg

Verubesesetat
Verubesseetat

BACET1 (beta-sekretaz)
inhibitori

BACE1

@.H

Klinik fayda yok;
bazi kognitif 6lcimlerde
kotilesme

APP (]

AB tretimi
azalir

2018
(Faz 3'te durduruldu)

“Gegcmisteki
deneyimler,
daha basarili ve
glvenli tedavilere
yol gosterir.”



Uciincii Kusak - Amiloid Karsiti immiinoterapi

Aducanumab (Aduhelm®)

Ticari adi Aduhelm® — onaylanan ilk amiloid karsiti antikor

e Etki Mekanizmasi

Aducanumab, beta-amiloidin agrege formlarina
(6zellikle oligomerler ve fibriller) secici olarak baglanan
human IgG1 monoklonal antikorudur. Fc-reseptor aracili
mikroglial fagositozu aktive ederek beyin plaklarinin
temizlenmesini saglar ve amiloid yukunt azaltir.

\Lv\){NE: . 4 .
3 3 J‘f @
- o
‘o' -c B
Aducanumab AB ohgomerlen Mikrogiia Argm.::mr;?m
(human 1gG1) ve fibrilleri (Fc-reseptér aracili (amiloid yikiinde azalma)
(agrege formlar) fagositoz)

@ Diizenleyici Siire¢ ve Tarihce

@ 7 Haziran 2021 =9
FDA hizlandinlmis onay
Amiloid plak azalmasi

(surrogate sonlanim) temelinde
onay verildi.

31 Ocak 2024

Biogen, gelistirme ve
ticarilestirme faaliyetlerini
durdurdu

Stratejik oncelikler ve kaynak
dagilim nedeniyle;

gavenlilik veya etkinlik endiseleriyle

iliskili olmadig belirtildi.

“Amiloid hedeflemek
Alzheimer tedavisinde
yeni bir dénemin baglangici oldu.”

I Klinik Calismalar
(EMERGE ve ENGAGE, Faz Ill)
Her iki calismada da aducanumab doz bagiml olarak

amiloid PET gériintiilemede plak yiikiint anlamh
sekilde azaltt.

Calisma Primer sonlanim Sonug
EMERGE Klinik yarar 0= daa
(n=1.600) (kognitif/yetijtimi) anlamii yarar

: gosterdi
ENGAGE Klinik yarar Primer sonlanima
(n=1.600) (kognitif/yetitimi) ulasamadi

l Sonug: Amiloid PET'teki azalma her iki calismada tutarli
olmakla birlikte, klinik etkinlik sonuglar uyumsuzdu.

@ 1Kasim 2024
FDA, hizlandirilmis onay
geri cekti
Klinik fayda dogrulanamadigi icin
onay resmen geri gekildi.

7 Haziran 2021
FDA hizlandirilmis onay

1 Kasim 2024
FDA onayi geri cekildi

B 2026 itibanyla
Aducanumab (Aduhelm®)
FDA onayh degildir.

A\ Giwveniilik

Aducanumab ile en 6nemli riskler amiloid iligkili
goruntiileme anomalileridir (ARIA):

ARIA-E ARIA-H
(vazojenik 6dem) (mikrohemoraji, hemosiderin
birikimi)

® Genellikle asemptomatik

@ Bas agrisi, konflizyon,
gorme bozuklagu
gordlebilir

D)

® Mikrohemoraji
® Siklikla asemptomatik

TEDAVI SIRASINDA DUZENLI
MRI iLE iZLEM ONERILIR.

‘ Klinik Notlar

Onay, amiloid plak azalmasina dayanarak verilmis, ancak
klinik fayda yeterince kanitlanamamistir.

@ Orta-siddetli Alzheimer hastalarindia ¢aligilmistir.
@ Biyobelirte¢ degisimi ile klinik yarar arasindaki iligkinin

karmasikligini géstermistir.

'Q' Bilimsel mirasi: Aducanumab, anti-amiloid tedaviler icin yeni bir dénemin kapisini acti; ancak klinik yarar ile biyobelirtec degisimi arasindaki iliskinin 6nemini de gosterdi.



FDA Onayli Alzheimer ilaclarinin Zaman Cizelgesi
1993’ten 2024’e — Molekiler hedeflere gore tg¢ farkli ilag kusagi

Daha erken tani
Daha etkili tedavi
Daha iyi yasam kalitesi

“Alzheimer tedavisinde
her yeni ilag, daha iyi bir gelecek icin
atilmis 6nemli bir adimdir.”

Semptomatik tedavilerden hastalik modifiye edici tedavilere dogru...

1. Kusak
Kolinergik tedaviler

Asetilkolin duzeyini artirarak
semptomlari iyilestirir.

2. Kusak
Glutamaterjik tedaviler

Asiri glutamat aktivitesini
azaltarak eksitotoksisiteyi énler.

3. Kusak
Amiloid hedefli tedaviler

Amiloid-B birikimini hedefleyerek
hastaligi yavaslatmayi amaclar.

1993 1996 2000 2001 2003 2014 2021 2023 2024
Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin Memantin Dﬁ:;‘;fft'i'n‘“ Aducanumab Lecanemab Donanemab
o @ O @ @ @ & @ o>
a o D, of ik
ooov.rQOJ OQO\JOQO 09 _ 909 {\
C S . 4
ilk FDA onayl Asetilkolinesteraz Asetilkolinesteraz Asetilkolinesteraz NMDA reseptor Farkh Amiloid-B Amiloid-B Amiloid-B
Alzheimer ilaci. inhibitori. ve butirilkolinesteraz inhibitori ve antagonisti. mekanizmalara monoklonal antikoru.  monoklonal antikoru.  monoklonal antikoru.
Guntmtzde Hafif-orta dereceli inhibitord. nikotinik reseptor Orta-ileri dereceli ~ sahip iki ilacin Amiloid plak yiikiini Erken evrede Erken semptomatik
hepatotoksisite Alzheimer'da Hafif-orta dereceli pozitjf al.l.o.s-terik Alzheimer'da kombinasyonu. azaltrr. kognitif gerilemeyi dénemde
nedeniyle hala yaygin Alzheimer'da moddlatérd. kullanilir. Orta-ileri dereceli Klinik faydas yavaslatir. hastalik progresyonunu
kullaniimiyor. kullanimda. kullanihir Hafif-orta dereceli Alzheimer'da sinirl tartismalidir. yavaslatir.
(oral/transdermal). Alzheimer'da kullanilir.
kullanilir.

@ Ugiincii kusak — Amiloid karsiti

Monoklonal antikorlar

. Birinci kusak — Kolinerjik

Asetilkolinesteraz inhibitorleri

@ ikinci kusak — Glutamaterjik

NMDA reseptdr antagonisti

‘g Ge¢cmisten gelecege, Alzheimer tedavisinde bilim ilerliyor. Daha erken tani Daha etkili tedaviler Daha iyi yagsam kalitesi



Alzheimer hastaliginda guncel durum ve gelecekteki yaklasimlar @@

o Onaylanan hastalik modifiye edici tedaviler
e Anti-amiloid monoklonal antikorlar Alzheimer tedavisinde énemli \ / \ /
bir degisim olusturmustur.

e Legembi (lecanemab) 2023’te, Kisunla (donanemab) 2024’te
FDA onayi almistir.

Legembi® Kisunla®
e Bu tedaviler, hafif bilissel bozukluk veya hafif demans evresindeki (lecanemab) (donanemab)
Alzheimer hastalarinda baslanmaktadir. FDA onayi: 2023 FDA onayi: 2024
e Arastirmalar amiloidin otesine genisliyor Amiloid Tau N&roinflamasyon
(AB) (mikroglia)

e 2026 ilacg gelistirme programlar yalnizca AR’yi degil;

tau, norounflama_s.yon, oksuc!atlf stres,"rnetabollk{mltokondrlyal Oksidatif > Mitokondriyal
mekanizmalar, nGrotransmisyon ve noroprotektif yollar stres disfonksiyon
gibi cok sayida hedefi arastirmaktadir. \ 4

e Aktif programlarda kicuk molekiuller, biyolojik tedaviler
ve yeniden konumlandirilan ilaclar birlikte yer almaktadir.

e immiinoterapi Snemli bir arastirma alani \ﬁr/

Norotransmisyon Noroproteksiyon

e Pasif immunoterapinin yaninda aktif immunizasyon/asi yaklasimlan
da arastinlmaktadir.

e 2026 pipeline’inda tau hedefli aktif immunoterapi adaylari Asi Monoklonal antikorlar
klinik gelistirme asamasindadir. (aktif immuanizasyon) (pasif immunoterapi)

o 2026 Alzheimer ilac pipeline’:

1 Ocak 2026 itibarnyla (Alzheimer’s Association verileri) Adaylarin yaklasik

%734 hastaligin

Klinik gelisim evreleri leriamesint
o,
Y73 yavaslatmayi

158 e®e 192

: TaR» . 36 84 \ 45
ilac adayi klinik calisma hedefleyen hastalik-
¥ Faz Il Fazil | Fazl hedefli tedavilerdir.
Gelecegin yaklasimi
O Tek bir hedef yerine, Alzheimer’ in cok faktorla patofizyolojisini hedefleyen
biyobelirtegc temelli ve kombinasyon tedavileri.



DEYINI KOrummak ICin irminun siscermaer yararianiria

Asi nasil galisir?

3;:&::’ &: o Y : Asi, amiloid-B veya tau’ya karsi
et 2 ° bagisikhik yaniti olusturarak:

e e Zararh proteinleri hedefler

* Antikor Uretimini artirir

e Plaklarin temizlenmesini kolaylastinr

* Noroinflamasyonu azaltir

e Noronlari korumaya yardimci olur

L -
o
=< Mikroglia
Plaklari temizler

Tau
norofibriler
yumaklari

Antikorlar
- AB veya tau’yu
hedefler

Asi stratejileri

1. Aktif immiinizasyon
(Profillaktik/Terapotik asilar)

2. Pasif immiinizasyon
(monoklonal antikorlar)

Y o

3. Coklu hedefli / yeni nesil asilar

—

e Viicutta kendi antikor tretimini e Disaridan hazir antikor verilir e Hem amiloid hem tau’yu hedefleme
uyarir e Hizli etki baslangici * Noroinflamasyonu modile etme

» Uzun siireli bagisiklik saglayabilir o Diizenli uygulama gerekir e T hiicre yanitini diizenleme

* Amiloid-p veya tau’ya karsi ¢ Daha ¢ok tedavi ama ¢ Daha giivenli ve etkili tasarimlar

gelistirilmektedir 'asi benzeri” yaklasim

Ornekler: ACI-24, CAD106,
UB-311

®

Ornekler: ALZ-101, BNT116
(MRNA)

Ornekler: aducanumab,
lecanemab, donanemab

Hedef

Alzheimer hastaliginin baslamasini 6nlemek, ilerlemesini yavaslatmak
veya hastaligin erken evrelerinde beyin hasarini sinirlamak.

,.pam sofliE .

YDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu

Asi / Aday

ACI-24
(AC Immune)

CAD106
(Novartis)

uUB-311
(Vaxxinity)

BNT116
(BioNTech)

ALZ-101
(Alzheon)

AD-a-syn
( (Arastirma)

WIIIAS VUSRI LYY

Hedef

Amiloid-B (AB)

Amiloid-B (AB)

Amiloid-8 (AB)

Tau

Amiloid-$ + Tau

a-sintklein
(vaskaler/demans
iliskili patolojiler)

Karsilagilan Zorluklar

O

Sinirh klinik etkinlik

Otoimmiin

riski (meningoensefalit)

Platform

Peptid asi

Peptid asi
(VLP)

Peptid asi

mRNA asi

Peptid asi
(coklu hedef)

Peptid as!

yanit

Gelecek Perspektifi

* Daha giivenli ve etkili yeni nesil asilar (MRNA, nanopartikiil, coklu hedefli agilar)

» Erken tani biyobelirtecleri ile birlikte kisisellestirilmis asi stratejileri

Gelistirme
Asamasi
(2025-2026)

Faz llb

Faz llb
(aktif)

Fazll

Faz I/l
(aktif)

Faz 1/l

Preklinik

Kan-beyin bariyerini
asma zorlugu

« Onleyici (risk altindaki bireylerde) kullanim potansiyeli

* Kombinasyon yaklasimlari (asi + monoklonal antikor + yasam tarzi miidahaleleri)

Heterojen hasta
populasyonu

IS Ve W iligliitit-i

Temel Ozellik / Not

Erken Alzheimer'da bilissel
bozulmayi yavaslatma potansiyeli.
Guvenlik profili iyi.

Guglu antikor yaniti,
uzun sureli immunite.

Erken evre Alzheimer'da
plak birikimini azaltma hedefi.

Tau’ya karsi gliglt immin yanit
hedefleniyor.

Kanser asilarindaki mRNA
teknolojisine dayaniyor.

Hem A hem tau’ya karsi
bagisiklik yaniti.

Karisik patolojilerde kullanim
potansiyeli.

O

Erken evrede
tani gerekliligi

* 2030'a dogru, hastalig degistiren (disease-modifying) asilarin klinik kullanima girmesi umut ediliyor.

YDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu




Alzheimer Hastaliginda Yeni Tedavi Yaklasimlari

1. Alzheimer Patoflizyolojisi ve Tedavi Hedefleri
Alzheimer, cok faktorlii bir hastaliktir; bu nedenle goklu hedefli tedaviler gereklidir.

Amiloid-B Tau hiperfosforilasyonu
birikimi (Norofibriler yumaklar)
(A plaklar)
g N > [ | -
L P
»7 S ( ‘: *
Noroinflamasyon \ Mitokondriyal
(mikroglia, astrosit) disfonksiyon

Sinaptik disfonksiyon Oksidatif stres

ve noron kaybi ve hiicresel yaslanma
o i '
<) ¥ ok
77
4. Tau Hedefli Tedaviler

Tau agregasyonunu, fosforilasyonunu ve yayihmini hedefler.

Norogenezde azalma

T a2y e A I Tty

Saghklh mikrotiibiil Tau hiperfosforilasyonu Norofibriler yumak
Yaklagim Omekilag / strateji X1 durum Aiklama

o Zagotenemab, 3 Patolojik tau'ya baglanma ve
Anti-tau antikorlan Semorinemab Faz2/3 yayilimi azaltma
Tau asilan ACI-35 Faz 1/2 Tau'ya kars: aktif immiin yanit

N Tideglusib, e

Kinaz inhibitdrleri Safinamid (dolayk) Faz 2/3 GSK-3p gibi kinazlar: inhibe etme
Mikrotiibiil stabilizatorleri  Epothilon D analoglan  Preklinik / Faz 1 Noronal stabiliteyi artirma
Antisense oligoniikleotidler MAPT ASO'lan Erken faz Tau ekspresyonunu azaltma

\ﬂ Bilim ilerliyor, umut biiyiiyor: Daha erken tam, daha etkili tedaviler, daha iyi bir gelecek

Daha Fazla Hedef, Daha Biiyiik Umut
2. Anti-Amiloid Monoklonal Antikorlar

(Pasif immiinoterapi)
AR plaklarim hedefleyerek hastalik siirecini yavaslatmay: amaglar.
itag Hedef s e Temel bulgular
Aducanumab A agregatlan (ABD, }?;l:ﬁlclhnlmns) Amm‘;:l;ud:l;fnzlillsr )
Lecanemab AP protofibriller  \pp, fi)x‘g:{glkeler) gﬁ:ﬁiﬂ;ﬁﬂ
Donanemab  APPOEET S5y ik ayda sowerr

Amiloid azalmasi ve

Gantenerumab A fibrilleri Faz 3

klinik yarar sinyali
; 2 Yiiksek ozgiilliik, umut verici
Remternetug  Pirolutamat-Af Faz 3 i
Solanezumab AP monomerleri Sonlandinld: Klinik fayda gosterilemedi

Onemli noktalar

@ Amiloid yiikiinii azaltir, erken evrede daha etkilidir.
@ ARIA (6dem, mikrohemoraji) riski vardir.

@ APOE e4 tagiycilarinda ARIA riski daha yiiksektir.
@ Diizenli MRG ile giivenlik izlemi gereklidir.

G
ARIA-E: vazojenik 6dem
ARIA-H: mikrohemoraji
(Ozellikle APOE e tastyialarinda)
5. Gen ve Hiicresel Tedaviler

Hastah@in temel mekanizmalarim hedefleyen yenilikci yaklagimlar.

Gen tedavisi Hiicresel tedaviler

® AP veya tau iiretimini azaltma

® Noroprotektif faktdrlerin ekspresyonunu artirma
(6r. BDNF, GDNF)

® CRISPR/Cas9 ile risk genlerini hedefleme
(r. APOE, APP, PSEN1/2)

o Naral kok hiicreler (NSC)
© Néroinflamasyonu azaltma

destekleme
Klinik durum
° Cofiu yaklasim su anda preklinik veya erken klinik fazdadir.
o Giivenlik, etkinlik ve hedefe yonelik teslimat Gnemli zorluklardur.
Q Yeni nesil viral vektorler ve gen diizenleme teknolojileri umut vericidir.

N of

® Mezenkimal kdk hiicreler (MSC)

® Norogenezi ve sinaptik plastisiteyi artirma
* Noral aglarin yeniden yapilandinlmasin

“Alzheimer tedavisinin gelecegi
tek bir hedefte degil,

coklu hedefli yaklagimlardadir.”

Kruk-Stomka et al. Pharmaceuticals 2025

3. Alzheimer Asilar1

(Aktif immiinoterapi)
Kendi bagisiklik sistemini AP ve/veya tau'ya karsi antikor iiretmesi
icin uyanr.
Ast/ Aday Hedef '“"(“"20‘2‘5“')“"‘ One qikan dzellik
N Erken faz Bazi hastalarda meningoensefalit,
AN At (durduruldu) ancak ilk Gnemli kanit
Giivenli, immiin yamt;
i » Yy 5
ABvied0 ABLA0 Faz2 dabaiyi tolerabilite
ACI-24 AB1-15 + tagiic Faz 2b Uzun siireli immiin yanit,
(CAD106) protein iyi giivenlik profili
UB-311 f?agmp;’:lf 3 Faz 1/2 Coklu epitope, giiclii immiin yamt
Tau asilan P Tau patalojisine yonelik aktif
(or. ACI-35) Tau peptidieri Fazl/2 immiinoterapi
Avantajlar Zorluklar

Q Uzun siireli immiin yanit potansiyeli

° Daha maliyet-etkin olabilir

o Hastahg Gnleme veya gok erken evrede
miidahale imkani

0 Otoimmiin reaksiyon riski
@ Uygun antijen ve adjuvan seimi
@ (iinik etkinliin gosterilmesi

6. Diger Yenilikci Yaklagimlar
Hastalik patogenezinin farkl yonlerini hedefler.

Noroinflamasyon modiilasyonu
ég,j% Mikroglia inhibitérleri (r. CSFIR inhibitorleri),
o NLRP3 inflammazom inhibitorleri
¥ Mitokondri hedefli tedaviler
Mitokondriyal fonksiyonu destekleyen molekiiller
(or. MitoQ, CoQ10, NAD+ artiricalar)
Tirozin kinaz inhibitérleri
AP ve tau sinyal yollarini modiile etme
(r. masitinib, nilotinib)
Sinaptik disfonksiyonun hedeflenmesi
Glutamaterjik ve GABAerjik sistem modiilatorleri
(6r. memantin kombinasyonlari)

Norogenez ve sinaptik plastisite artist
BDNF agonistleri, Wnt sinyal yolu modiilatGrleri, egzersiz ve
diyetle desteklenen farmakolojik yaklasimlar

!
4
S

“Gelecekte Alzheimer tedavisi, tek bir ilaca degil,

‘g birden fazla mekanizmayt hedefieyen kombine tedavilere yéinelecektir.”

Kruk-Stomka et al. Pharmaceuticals 2025, 18, 1117.
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Alzheimer Arastirmalarinda

Daha iyi BT

Deneysel Yontemler Yl igin

o2

Yapay zeka

Multimodal veri analizi ve
biyobelirteg kesfi

Norogéruntileme
MRI, amiloid-PET,
tau-PET, FDG-PET

Biyobelirtecler

Kan ve BOS biyobelirtegleri
(AB, p-tau, NfL, GFAP vb.)

‘ o

®

YDU Tip Fakiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

bey!

D pilimi ileriye @

Hucre kultiara

No&ron, mikroglia ve astrosit
kaltarleri

~  Beyin organoidleri
iPSC-turevli
3D beyin organoidleri

§|YO"UZ- -

Deney hayvani modelleri
Transgenik fare modelleri
(APP/PS1, 5xFAD, Tau vb.)

-

5 r = s L
° « . N
Alzheimer g
Arastirmalari
Mekanizmalar anlamak @
ve daha etkili tedaviler gelistirmek Davranis testleri
Ogrenme ve bellek
@ fonksiyonlarinin degerlendiriimesi

¥ Omics yaklasimlar
Genomik, transkriptomik,

proteomik, metabolomik
(scRNA-seq vb.)

DESAM Norodejeneratif Hastaliklar Grubu
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Alzheimer Arastirmalarini Kimler Destekliyor?

Kamu fonlari + hayirseverlik + vakiflar + endustri is birlikleri

Onde Gelen Hayirseverler

Vizyoner bagislarla arastirmalara ivme kazandiriyorlar.

Leonard A. Lauder / Lauder ailesi
ADDF'nin kurucu destekgilerinden.

‘ Lauder ailesi, ADDF'ye 200 milyon
dolar bagis agiklad.
Bill Gates
4° Leonard A. Lauder ile 2018'de

Diagnostics Accelerator girisiminin ilk
destekgilerinden. Erken ve erisilebilir
biyobelirteg/diagnostik gelistiriimesini
destekliyor.

i

Jeff Bezos ve MacKenzie Scott

Diagnostics Accelerator’a katilan
onemli hayirsever destekgiler.

Vakiflar ve Kar Amaci
Giitmeyen Kuruluslar

Arastirma, farkindalik ve yenilik igin kiresel destek
saghyorlar.
Alzheimer's Drug Discovery
A Foundation (ADDF)
« ilag kesfi, biyobelirtegler ve
Diagnostics Accelerator.
« Diagnostics Accelerator 2018'de basladi,
Mart 2026 itibariyla toplam 150 milyon
dolarlik kiiresel girisimin tglinct fazina gegti.

Alzheimer’s Association

.-‘ * Kiresel aragtirma hibeleri.

e 2026 itibariyla 59 tlkede 1.200'den fazla
aktif projeye 450 milyon dolarin tGzerinde
yatinm bildirmektedir.

Kamu Kurumlan

Bliyiik olgekli fonlarla arastirma ekosisteminin
temelini olustururlar.

NIH / National Institute on Aging
(NIA)

o Alzheimer ve iliskili demans arastirmalarinin
en biiyiik kamu fon saglayicisidir.

* FY2027 profesyonel biitge tahmininde
toplam AD/ADRD arastirma kaynak ihtiyac
yaklasik 4,05 milyar dolardir.

e NIA, 2026'da 466 aktif AD/ADRD klinik
calisma ve arastirmasini destekledigini
bildirmektedir.

Universiteler ve NIA destekli

Alzheimer’s Disease Research Centers
= I (ADRC)

“Daha fazla arastirma,
daha parlak bir gelecek.”

. e
T Loy .ﬁi\ BUGUN

\ ARASTIRMA
% YARIN
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Ty D ~§ DAHA SAGLIKLI
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Endiistri ve Ortakliklar

ilac gelistirme ve yenilik igin giiglerini birlestiriyorlar.

Biyofarma Sirketleri

Biogen, Eli Lilly ve diger ilac sirketleri
H Diagnostics Accelerator destekecileri

arasinda yer alrr.

‘§ Biogen g Z@ ve digerleri...

Akademi + Kamu + Vakif + Biyoteknoloji
l Ortakliklan
""

Bu is birlikleri, ilag gelistirme, kan biyobelirtegleri,
gorintileme, dijital biyobelirtecler ve yapay zeka
cahsmalanini hizlandirir.

e & B sk

e Association for -
‘ ’ ‘ g:;?ze: ILe :l'e‘::n Schwab Foundation ‘F Frontotemporal Degeneration (AFTD) 2 I;e: ;Lt;;;?zgagslﬁnel ¥e Kinik arastrmelar ilag Kan Goriintiileme  Yapay zeka
: : S iGer nérodei y gelistirme  biyobelirtecleri ve dijital
- Diagnostics Accelerator destekgileri . FT Dve g:ger norodejenerasyon hastaliklarinda o Yeni tani ve tedavi stratejilerinin gelistiriimesine biyobelirtegler
arasinda biyobelirteg calismalarini destekler. atiodt bab
’ * Arastirma, egitim ve hasta destegi saglar. atkida bulunur.
De;tekter Hayirseverler - > ®
Daha Fazlas: ‘ —] 1'2 E o @
- Gergek Etki Vakiflar S — & > 43 @
Farkli paydaslarin katkilari Kaimo kurumian Aragtirma Temel bilim Biyobelirtegler & Klinik calismalar ' Yeni tedaviler
bir araya ?eler;:k Alzheimer fonu (hastalig anlamak) erken tani (giivenlik ve etkinlik) (hastalar icin
arastirmalarinda somut R, sadlanir 2 et
ilerlemeler saglar. Endiistri (saglanir) (yeni testler) )
Daha giiclii is birlikleri. . ..
@ Daha hizlt ilerleme. AIEhelmer aul'a.?t"'l:l:lalarlr-ldal.(l .'le.rleme’ ‘ﬂ 1 “Bilim, birlikte daha gtiglidiir.”
Daha saglikl yarinlar. kamu ve 6zel sektoriin kiiresel is birligiyle hizlaniyor.
Not: Veriler halka agik kaynaklardan derlenmistir (ADDF, Alzheimer’s Association, AFTD, NIH/NIA, sirket duyurulan)

Gincel bilgiller icin llgill kurumiann web siteleri incelenmelidir
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