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OZET

Demansin en yaygin sekli olan Alzheimer hastaligi, hafiza kaybi ve diger biligsel
problemler ile karakterize karmasik bir hastaliktir. Artan prevalansa sahip olan
Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisinin anlasilmasi ve bu hastaligin tedavisinde
etkin olan bilesiklerin yapilarinin arastirilmasi, yeni etkin ilag molekiillerinin
gelistirilmesine yardimci olacaktir. Bu anlamda hastalik tizerinde etkili olan hi-
potezlerin, etkin olan bilesiklerin yapisinin ve etki mekanizmalarinin arastirilmast
biiyiik 6nem tasimaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalarda, hastaligin patolo-
jisinde etkili olan hipotezlerin birden fazlasini etkileyebilen daha giiglii bilesikler
elde edilmeye odaklanildigi goriilmektedir. Bu derleme ¢alismasinda, Alzheimer
hastaliginin patolojisinde rol oynayan nemli hipotezler ile bu hipotezler {izerin-
den anti-Alzheimer etkinligi kanitlanmis ilag etken maddelerinin yapilari ortaya
konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, Demans, Anti-Alzheimer bilesikler

ABSTRACT

Alzheimer’s disease, the most common form of dementia, is a complex disease
characterized by memory loss and other cognitive problems. Understanding the
pathophysiology of Alzheimer’s disease, which has an increasing prevalence,
and investigating the structures of compounds that are effective in the treatment
of this disease will help to develop new effective drug molecules. In this sense,
it is of great importance to investigate the hypotheses that are effective on the
disease, the structure of the active compounds, and their mechanisms of action.
Recent studies have shown that focus on obtaining stronger compounds that can
affect more than one of the hypotheses that are effective in the pathology of the
disease. In this review study, the important hypotheses that play a role in the pa-
thology of Alzheimer’s disease and the structures of drug active compounds with
proven anti-Alzheimer activity over these hypotheses are revealed.
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1. Giris

Alzheimer Hastaligi (AH) beyin hiicrelerinin yok
olmasina neden olarak ilerleyen ve oldukca yaygin
goriilen demans tiiri norolojik bir hastaliktir. AH,
diinyada hem geligsmis hem de gelismekte olan iilke-
lerde, 6zellikle 60 yas istii insanlarda artan preva-
lans1 ve tedavisindeki giicliikler nedeniyle biiyiiyen
bir problem olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Hastala-
rin bakimi ve ila¢ masraflar1 gibi ekonomik olarak
saglik maliyetleri ile getirmekle birlikte, hastaliga
bagli olusabilecek kazalar sebebiyle sonuclanabile-
cek can kayiplar: da 6nemli bir problem olmaktadir.
Bu sikintilar1 gidermek tizere, hastalik {izerine etkin
ilag geligtirilmesi i¢in, hastaligin mekanizmasinin
aydinlatilmasi lizerine ¢ok fazla calisma yapilmak-
tadir. Alzheimer hastaliginin hafiza kayb1 ve diger
biligsel problemler ile karakterize karmasik bir
hastalik olmasi nedeniyle, patofizyolojisi lizerine
bir¢ok teori ortaya konulmasina ragmen hastaligin
nedenleri ile ilgili netlik kazanilamamis olup, bu
nedenle pek ¢ok teori lizerinden etkin olan ilaglarla
tedavi siirdiiriilmeye ¢alisilmaktadir. Benzer sekilde,
ilag firmalarmin da rekabet igerisinde, bu mekaniz-
malara uygun bilesik tasarimlart yapmak icin ¢aba
gosterdikleri goriilmektedir.

Tim diinyada hastaligin prevalansinin arttig1 gibi iil-
kemizde de oldukga fazla goriilmektedir. Tiirkiye’de
2008 yilinda yapilan ¢alismada, 70 yas {izerindeki bi-
reylerin %11,1 ’nin Alzheimer tipi demans gosterdigi
ve lilkemizin geng niifusuna ragmen, hastaligin sos-
yo-ekonomik bir problem olusturdugu bildirilmistir
[1]. Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2018 yili itiba-
riyla yaklagik 500 bin Alzheimer tanisi almis hasta
bulunmaktadir. Saglk Istatistikleri Y1llig1 2019 veri-
lerine gore, iilkemizde 65 yas ve tizeri bireylerin son
12 ay iginde gecirdigi saglik sorunlarinin %6’sin1
Alzheimer hastalig1 olusturmakta ve ayni yil 6liimle-
rin %3’iiniin Alzheimer ve demans kaynakli gergek-
lestigi bildirilmektedir. Ayrica 2020 verilerinde, Alz-
heimer hastaligindan hayatini kaybeden yaslilarin
sayisinin, 2015 yilinda 12 bin 59 iken 2019 yilinda
13 bin 498'e yiikseldigi bildirilmistir [2].

Bu verilerden de anlasilacag: {izere, artan prevalan-
sa sahip olan AH {tizerinde yapilan ¢alismalar ve bu
hastaligin tedavisinde etkin olan bilesiklerin yapila-
rinin arastirilmasi biyiilk 6nem tasimaktadir. Ancak
AH’nin patolojisinin aydinlatilmast ve tam olarak
anlasilmasi ile, tedavisinde kullanilabilecek yeni et-
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kin bilesiklerin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.
Bu calismada, Alzheimer hastaligi ve patolojisin-
de rol oynayan onemli hipotezler ile bu hipotezler
iizerinden anti-Alzheimer etkinligi kanitlanmis ilag
etken maddelerinin yapilar1 kapsamli olarak ortaya
konulmustur.

1.1. Demans

AH, demans sendromunun en sik goriilen nedenle-
rinden biridir ve tiim demanslarin yaklasik %60-70
kadarindan sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu neden-
le AH’nin daha iyi anlagilmasi igin 6ncelikle demans
sendromunun agiklanmasi gerekmektedir. Demans,

‘eriskin merkezi sinir sisteminin edinsel hasari so-

nucu gelisen zihinsel yeteneklerde bozulma ve bu
bozulmanin giinliikk yagam aktivitelerini etkilemesi’
seklinde tanimlanmaktadir. Bellek ve benzeri zihin-
sel yeteneklerin bozuklugu ile gelisen hastaliklarin
hepsine birden verilen genel bir tanimlamadir. Bu
hastaliklarin hepsi beyinde birtakim degisikliklere
neden olarak hastaliklara 6zgii bulgular1 ortaya c¢i-
karmaktadir. Demans sendromunun semptomlari
Tablo 1’de goriildigii gibi {i¢ ana kategoride siniflan-
dirtlmakta ve bu semptomlarin sorgulanmasi ile tant
konulmaktadir [3].

Kognitif etki alanlarinin her biri igin, 6nce uyaran
algilanmali, bilgiler islenmeli ve sonra yanit veril-
melidir. Yasla birlikte algilama hizinin diismesi ve
duyusal alginin igslenmesinin zorlagsmasi ile biligsel
alandaki performanslar da etkilenmektedir. Bununla
birlikte, islem hizinda agik bir diislis goriilmekte ve
bu da yasli insanlarin biligsel yetenekleri, geng ye-
tiskinlerden daha yavas gerceklestirmesine neden ol-
maktadir. Ornegin, isitme 30 yasindan sonra azalma-
ya baglamakta ve 80 yasindaki insanlarda %70’ine
kadar 6l¢iilebilir bir isitme kayb1 olmaktadir. Ayrica
konusma, ayirt etme ve ses lokalizasyonu ilerleyen
yasla birlikte azalmaktadir. Bununla birlikte demans,
deliryum semptomlart ile de karistirilmaktadir. De-
liryum zihinsel yeteneklerde goriilen ciddi bir rahat-
sizliktir ve bilingte bulaniklik, kendini bir seylere
odaklamada sorun yasama, garip hayaller gorme,
etraftaki esyalarin sekil, yer degistirdigini gérme ya
da anlamsiz 6fkelenme, ¢evre bilincinin azalmasi ve
kafa karigiklig1 ile kendini gosteren gecici bir du-
rumdur. Deliryum birkag saat, birkag hafta veya bir-
kag¢ ay kadar stirebilmektedir. Deliryumu tetikleyen
sikintilar ortadan kaldirilirsa, iyilesme siiresi daha
kisa siirebilmektedir. Demans ise deliryum tablo-
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Tablo 1. Demansta {i¢ ana semptom kategorisi [3]

Yakin: Yakin gegmise ait kisisel ve aktiiel olaylar

Bellek Uzak: Ilkokul égretmeni, okudugu okullar, evlilik, emeklilik tarihleri, vb.
Dikkat Dalgalanma, konsantrasyon, ¢eline bilirlik.
Dil Kelime bulma, kendini ifade etme, anlama, okuma, yazma giigliikleri.
Kognitif . . .
(Bilissel) Gorsel-mekansal islevler Yabancyr/tanidik mekanlarda dolasabilme, kaybolma.
Yiiriitiicti islevler Problem ¢6zme, yargilama, soyutlama bozukluklar1.
Praksis Alet kullanma, giyinme giigliikleri.
Gnosis Nesneleri tanima, mekanda birbirinden ayirma.
Kisilik degisiklikleri Apati, disinhibisyon, sosyal uygunsuzluk.
Duygu durum bozukluklari Keder, isteksizlik, huzursuzl.uk, yejrmde duramama, sinirlilik, uygunsuz nese,
esin pesinden ayrilmama.
Davramssal
Algt bozukluklari Gorsel ve diger haliisinasyonlar.
Diisiince bozukluklart Hirsizlik, sadakatsizlik ve diger tiirden hezeyanlar.
Disarida giinliik yasam aktiviteleri Is yasamu, yolculuk, mali isler, aligveris, sosyal iliskiler.
fslevsel Evde giinliik yasam aktiviteleri Hobiler, ev aygitlarini kullanma, yemek pisirme, diger ev isleri, kiigiik tamirat,

Kendine bakim

gazete-TV ilgisi.

Yemek yeme, yikanma, giyinme, makyaj, tirag olma, tuvalet mekanigi,

sfinkter kontrolii.

sundan, aylar-yillar siiren sinsi baglama ve ilerleme
stireci ile birlikte, giin i¢inde gilinlik hayati etkile-
meyen ve ilerleyici olmayan yasa bagli basit unut-
kanliklar, depresyon ve hafif bilissel bozukluklardan,
ayirt edilmelidir [4].

1.2. Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastaligi, beyin hiicrelerinin yok olmasi-
na neden olarak ilerleyen, yaygin goriilen demans
tiirii norolojik bir hastaliktir. Giiniimiizde tarafindan
oncelikli kiiresel halk sagligi problemi olarak kabul
edilen hastalik, ilk kez Alman psikiyatrist ve ndropa-
talog Alois Alzheimer tarafindan 1906’da “presenil
demans” vakasi ile gosterilmis ve daha sonra {inlii
psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan “Alzheimer
hastalig1” olarak tanimlanmaistir [5].

Dr. Alzheimer’in gergeklestirdigi oncli ¢aligmalar-
dan bu yana pek ¢ok néropatolog, otopsi incelemele-
rinde hastalarin beyninde ayni sekilde amiloid plak-
lar1 ve norofibriler yumaklar belirlemis ve hastaliga
beyindeki bu degisikliklerin neden oldugunu ifade
etmistir [6].

Diisiince, hafiza ve davranis fonksiyonlarinda azal-
maya neden olan bu hastalikta belirtiler yasla bir-
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likte yavas yavas ortaya c¢ikmaktadir. Kisa stireli
hafiza kaybi, konusma, yon bulma, insanlar1 tanima,
problem ¢dzme gibi giinliikk yasamda birgok kez ger-
ceklestirilen pratikler gibi ¢esitli zihinsel islevlerin
zamanla zayiflamasi, giinliik isleri yerine getirme ye-
teneginin azalmasi, kisilik ve davranig bozukluklari
en sik goriilen belirtilerdir [7].

Hastaligin ileri evrelere gelmesi yillar siirebil-
mektedir. Ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle,
Alzheimer’da erken belirtiler genellikle son yasanan
olaylarin unutulmasi seklinde goriiliirken, birkag yil
icerisinde bireyler giinliik aktivitelerini tek baslarina
gergeklestirmekte zorlanacak hale gelebilmektedir.
Sosyal beceriler, davranislar ve mantikli diisiinme
yetenegi de zamanla olumsuz etkilenmektedir. leri
evre Alzheimer hastalari, cogunlukla bir kisiyle kar-
silikli olarak sohbet edebilme yetenegini kaybetmek-
te, kendilerine yoneltilen sorulara ve cevrelerinde
gelisen olaylara yanit vermekte giigliik ¢ekmekte-
dirler. Yasin ilerlemesi, AH olugmasinda en énemli
risk faktorii olmakla birlikte, yag faktorii tek etken
degildir. Yas disindaki en biiyiik risk faktorleri ise;
egitim seviyesinin diisiik olmasi, apolipoprotein gen
E4 alelleri varligi, aile dykiisii, kardiyovaskiiler risk
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faktorleri ve hastanin maruz kaldig orta veya siddet-
li kafa travmalaridir [8].

Diinyada ve iilkemizde AH’na tan1 koyabilmek
icin cesitli kriterler ortaya konulmustur. Bunlardan
en cok bilineni Ulusal Nérolojik ve Iletisim Bo-
zukluklar1 ve Inme Enstitiisii (National Instutes of
Neurological and Communicative Disorders and
Stroke-NINCDS) - Alzheimer Hastaligi ve iliskili
Hastaliklar Dernegi (Alzheimer’s Disease and Rela-
ted Disorders Association-ADRDA)’ne bagl bir ¢a-
ligma grubu tarafindan tanimlanan, kesin, miimkiin
ve olasi tan1 gruplarini igeren klinik kriterlerdir [9].

Hem geligsmis hem de gelismekte olan diinyadaki
insan niifusunun biiyliik bir kismmi etkileyen, en
yaygin norolojik bozukluklardan olan AH'nin, son
yillardaki hayat degisiklikleri ile bulasict bir hasta-
lik olmamasina ragmen, salgin oranlar1 kadar yay-
gin olmasi muhtemel goriilmektedir. Diinyada 30
milyon civarinda Alzheimer hastasi bulunmaktadir.
Tiirkiye'de ise, bu saymin yaklagik 350 bin oldugu
belirtilmektedir [1]. Aragtirmalara gére AH, 60 yas
iistll insanlarda daha fazla goriildiigii igin, yash po-
plilasyonun fazla oldugu iilkelerde hastaligin goriil-
me orani daha da yiikselmektedir. Gliniimiizde de
tim diinyada, o6zellikle gelismis tilkelerde en hizli
artan yas grubu 65 yas ve istii kisilerden olugsmak-
tadir. AH’nin prevalans1 65 yas lizerinde %6-10
iken, 85 yas iizerinde %30-47°dir. Tirkiye Alzhei-
mer Dernegi ve Istanbul Universitesinin yaptig1 or-
tak bir calismada da, Istanbul’un Kadikdy bolgesi
arastirildiginda, 70 yas iizerinde AH’nin goriilme
sikliginin %10 oraninda oldugu bulunmustur [10].
Prevalans, 60 yasindan sonra her bes senede bir, iki
katina ¢ikmaktadir. Ayrica, AH gelisiminin cinsiyete
bagli olarak da degisebilecegi ve kadinlarda goriilme
sikligmin erkeklere oranla daha fazla oldugu belirtil-
mektedir [10]. Tiirkiye’de 1960’11 yillarda ortalama
yasam siiresi 48 iken, bu rakam 2011 yilinda 72’ye
ulasmistir. Ulkemizde 65 ve iizerindeki niifus 2012
yilinda 5.682.003 kisi iken, 2016 yilinda %17,1 ar-
tarak 6.651.503 kisi olmustur. Yaslt niifusun toplam
niifus igindeki orani ise, 2012 yilinda %7,5 iken,
2016 yilinda %8,3’e yiikselmistir [11]. Ayrica DSO,
2050’lerde 65 yas tstii niifusun %20 civarinda ola-
cagmi tahmin etmektedir. Bu nedenle, Tiirkiye’nin
bu yillarda en ¢ok Alzheimer hastast olacak iilkeler
arasinda 4. sirada yer alacag belirtilmektedir [12].
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2. Alzheimer Hastahgimin Patolojisi ile
Ilgili Hipotezler ve Tedavisinde Etkili
Bilesikler

2.1. Kolinerjik Hipotez

fleri yasta olan Alzheimer hastasi bireyler iizerinde
yapilan arastirmalar sonucunda, siirekli olarak bazal
ve rostral 6n beyin kolinerjik yolaklarinda anormal-
likler oldugu 6ne siiriilmiistiir [13]. Bu hipotez, mer-
kezi sinir sisteminde kolinerjik fonksiyon kaybinin
ileri yag ve AH ile iliskili biligsel gerilemeye dnemli
Ol¢lide neden oldugunu belirtmektedir [14]. Cesitli
arastirmalar, kolin taginmasindaki farkliliklarin, ase-
tilkolin salinimi, nikotinik ve muskarinik reseptor
ekspresyonu gibi kolinerjik anormalliklerin, biligsel
islevi olumsuz etkileyebilecegini ve bilissel olmayan
davranigsal sapmalar ile norotik plaklarin birikme-
sine de neden olabilecegini gostermektedir [15, 16].
Bu hipotez 1s1gimnda AH’da etkili oldugu belirtilen
ilaglarla ilgili bilgiler ve kimyasal yapilar1 Tablo
2’de verilmektedir.

2.2. Amiloid Hipotezi

AH’deki ikinci temel ndropatolojik degisiklik olan
amiloid plaklar, farkli morfolojik yapilarda olmak-
la birlikte, ana bileseni amiloid-f (AP) proteinidir.
AP, 40-42 aminoasitten olusan bir protein olup daha
biiyiik bir transmembran proteini olan 19. kromo-
zomda kodlanan ve islevi tam olarak anlagilama-
mis olan Amiloid Onciil Proteininden (Amyloid
Precursor-Protein-APP) proteolitik yolla olusur [25-
27]. Yani, AB, APP’nin metabolizma iiriinlerindendir
(Amiloid-B ve Presenilin proteini, APP oncii prote-
inin parcalaridir). Biitiin transmembran proteinler-
de oldugu gibi, APP’nin de hiicre i¢i karboksi ucu,
membran i¢inde seyreden 28 aminoasitlik boliimii ve
hiicre dis1 amino ucu vardir. AR, APP’nin membran
ici 28 aminoasitlik bolgesini de igeren bir pargasidir.
APP, a, B ve y sekretaz adlar1 verilen bir dizi proteo-
litik enzimle kesilerek metabolize edilir. a-Sekretaz
APP’yi, yaklasik olarak ortasindan keser. Bu kesim
sonunda ¢oziilebilir AP yerine, yeni bir ekstraseliiler
protein meydana gelir. Bu molekiiliin, hiicre kiiltiir-
lerinde noronlar iizerine ndrotrofik olumlu etkileri
gosterilmistir. Diger iki enzim (f ve y-sekretazlar)
ise, APP’yi amino ucundan (B-sekretaz) veya kar-
boksi ucundan (y-sekretaz) keserek, tiriin olarak A
olusumuna sebep olur. Olusan AB’nin serebral arteri-
ollerde birikmesi “amiloid anjiopati” olarak adlandi-
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rilir ve serebral lober kanamalara sebep olabilir.

AH’li olgularin beyinlerinde meningeal kan damar-
larinda da AP tespit edilmistir. Erken demansi olan
olgularin beyin dokular1 ve beyin omurilik sivisinda
(BOS), Ap42 ve AP oligomerlerinin arttig1 bulunmus
ve bu diizeyler kognitif azalma ile iliskilendirilmigtir.
AP proteininin, AH ile yakin baglantilar1 sebebiyle,
bu peptidi tireten proteazlar (6zellikle B- ve y- sekre-
tazlar), terapotik gelisim i¢in en énemli hedeflerden
olmaktadir [28].

2.2.1. a-Sekretaz modiilatorleri

APP’nin a-sekretaz ile boliinmesi sonucu ndropro-
tektif ¢coziinebilir APPa (sAPPa) olusur. o-Sekretaz
ile boliinme, AP sekansi i¢inde 16. ve 17. aminoasit
arasinda meydana geldiginden dolay1, AR olusumu
engellenir. a-Sekretaz ile olusan sAPPa, C-terminal
fragmani olan C83 membranda tutulur. Burada,
y-sekretaz tarafindan bdliinme ile amiloidojenik ol-
mayan peptit olan p3°ii olusturur [29, 30]. Bu neden-
le a-sekretaz modiilatorleri (Tablo 3) ile AH’da ami-
loid plak olusumu 6nlenmeye ¢alisilmaktadir.

2.2.2. p-Sekretaz inhibitorleri

Son yillarda tanimlanan B-sekretaz geni karakterize
edilerek, BACE (Beta-site APP Cleaving Enzyme)
olarak da isimlendirilmistir. Bu enzim, AP olusu-
munda hiz sinirlayici enzimdir ve BACE mutasyon-
larinin AH ile iliskili oldugu belirtilmektedir [33].

Biiyiik ilag sirketlerinin amiloid hipotezi merkezli
ilag tasarimlarinda da, BACEI inhibitorleri ilk sira-
larda bulunmaktadir. BACE inhibitorii pek ¢ok ilag
gelistirilerek AH’da etkinlikleri gosterilmistir (Tablo
4). En son gelistirilen Atabecestat (JNJ-54861911),
Umibecestat (CNP520) ve LY3202626, potansiyeli
yiiksek iic BACET1 inhibitorleridir [34].

2.2.3. y-Sekretaz inhibitorleri

APP disindaki bircok substrati da kesen bu enzim
ailesinin en onemlilerinden biri, Notch proteinidir.
Notch sinyalinin, bagisiklik sistemi ve gastrointes-
tinal sistemin farklilasma siireglerinde 6nemli bir rol
oynadig1 bilinmektedir. Notch’u etkilemeden, sade-
ce APP’nin y-sekretaz ile boliinmesinin segici olarak
inhibisyonu, AH tedavisine yonelik ilag gelistirme
stratejilerinde ana hedeftir [42]. y-Sekretazin spesi-
fik olmayan inhibitorleri ciddi yan etkilere 6zellikle
de gastrointestinal toksisiteye neden olabilmektedir.
Bu unsur, y-sekretaz inhibitorlerinin klinik ¢aligma-
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larindaki basarisizliga neden olabilmektedir [15].
Uzerinde calisilan y-sekretaz inhibitorii bilesiklerin
yapilar1 Tablo 5’de verilmektedir.

2.2.4. RAGE antagonistleri

AGER olarak da adlandirilan RAGE (ileri glikas-
yon son {riinleri reseptdril) , immiinoglobulin siiper
ailesinin 35 kilodaltonluk transmembran reseptorii-
diir. RAGE, B- veya y-sekretazlarin aktivitesini ar-
tirarak, inflamatuar yaniti ve oksidatif stresi aktive
etmekte ve AP olusumuna 6nemli katkida bulunabil-
mektedir. RAGE’nin, biligsel bozulma siirecine ka-
tilan AP ve tau hiper fosforilasyonunun patogenezi
i¢in bir tetikleyici oldugu ve ayrica AH olan kisilerin
hipokampusiindeki astrositlerde ve mikroglia hiicre-
lerindeki inflamasyonu artirarak, beyne amiloid ta-
sinmasina aracilik ettigi diisiiniilmektedir [46]. Prek-
linik ve klinik calismalarla, RAGE antagonistlerinin
AH tedavisinde faydali olabilecegi desteklenmekte-
dir (Tablo 6).

2.2.5. Diger amiloid hipotezi ilaclar

Astim tedavisinde kullanilan mast hiicre stabilizato-
rii kromolin ile bir NSAII olan ibuprofenden olusan
ALZT-OP1 kombinasyonunun (Sekil 1), AP iizerin-
den AH tedavisindeki etkinligi aragtirilmistir. Fareler
iizerinde yapilan deneylerde, ibuprofen’in tek basi-
na bir etkisi olmazken, kromolinin tek basina veya
ibuprofen ile kombine kullanilmasi ile, Ap40 ve
AP42 birikiminin 6nlendigi, plaklarin mikroglia hiic-
relerine aliminin ve AP agregasyonu fagositozunun
arttig1 bildirilmistir [49].

2.3. Tau Hipotezi

Tau, mikrotiibiillere bagli halde bulunarak onlar sta-
bilize eden ve noronal transportu kolaylastiran bir
proteindir. AH’de bu proteinin, mikrotiibiillerden
ayrigarak diiglimler halinde agrege oldugu diisiiniil-
mektedir. Bu hipotez ile, tau proteininin anormal
fosforilasyonunun, eslestirilmis bir sarmal filamente
doniismesine ve norofibril yumaklar olugumuna ne-
den oldugu savunulmaktadir. Bu ndrofibril yumaklar,
mikrotiibiillerin par¢alanmasina ve néronun hareke-
tini, esnekligini, seklini saglayan ag seklindeki fila-
ment toplulugunun ve tasima sisteminin yok edilme-
sine eslik etmektedir. Ayrica, hiicreler arasi iletigimi
bozarak, hiicre dliimiinii tetiklemektedir [50]. Noro-
fibril yumaklarin olusumunun, serotonerjik sinyali-
zasyonu bozarak, AH ile birlikte, sizofreni, depres-
yon ve anksiyete gibi bir¢ok patofizyolojik duruma
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Tablo 2. Kolinerjik hipotez tizerinden etkili olan ilaglar

ilacin Adi ve Kimyasal Yapist Ozellikleri
Galantamin
o
e
1950’lerde kardelen olarak bilinen Galanthus nivalis’ten izole edilen bir
alkaloittir. Kan-beyin bariyerini gegebilir ve insanlarda anestezide ve
S noropatik agrimin tedavisinde onlarca yildir kullanilmaktadir. Galantamin,
— zay1f bir asetil kolinesteraz inhibitorii olmakla birlikte, hem nikotinik hem de
muskarinik asetilkolin reseptorlerinin allosterik gii¢lendiricisidir [ 17]. Sentetik
galantamin ilk olarak 2000 yilinda Isveg’te AH nin tedavisi igin onaylanmustir.
HO
Donepezil
/O . .« .
Cavedo ve ark. tarafindan, AH siiphesi olan kisilerde yapilan plasebo kontrollii
~o bir ¢alismada, kolinesteraz inhibitorii olan donepezilin kullanimiyla, zamanla

hipokampusda olan bolgesel kortikal incelmenin daha az oldugu gosterilmistir
[18, 19].

O

Memogain (GLN-1062)

Kan-beyin bariyerini daha rahat gegmesi igin, daha lipofilik olacak sekilde
tasarlanan Galantaminin 6n ilacidir. Bu bilesik, beyne gecisi ve merkezi sinir
sitemi biyoyararlanimimi artirmak ve galantaminin periferik yan etkilerini
azaltmak amaciyla gelistirilmistir. AH semptomatik ila¢ tedavisinin ilk

i asamasinda acik bir tibbi fayda saglamustir, ancak buna Ozellikle mide
_ bulantisi, kusma ve ishal gibi rahatsiz edici ve hos olmayan gastrointestinal
© yan etkiler eslik etmektedir [20].
Rivastigmin A S . - C el
Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerinin geri doniisiimsiiz bir
o inhibitoriidiir. Kolinesteraza baglandiktan sonra, rivastigminin karbamat kismi
)J\ \ yavasca hidroliz edilir, béliiniir, bir siilfata konjuge edilir ve atilir [21]. AH nin
Ny o ™~ hafif, orta ve siddetli evrelerinde kullaniminin yani sira, Parkinson hastalig
| (PH) ile iligkili bunama tedavisi i¢in de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Takrin N Geri doniisiimlii  bir asetilkolinesteraz inhibitériidiir. 1995 ve 1996
= yillarinda Giiney Amerika, Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerika Birlesik
| Devletleri’ndeki bir dizi iilkede AH i¢in tanitilan ilk ilagtir. Karaciger
X toksisitesi nedeniyle, kullanimi sirasinda karaciger fonksiyonlarinin devaml
izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle, diger asetilkolinesteraz inhibitorleri
NH, kesfedildikten sonra kullanimi biiyiik 6l¢tide durdurulmustur [22].

Zatolmilast (BPN14770)

Noronlarda, cAMP’nin diizenleyicisi olan fosfodiesteraz 4D’nin (PDE4D)
allosterik bir inhibitoriidiir. Zhang ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan
klinik 6ncesi ¢alismada, cAMP seviyelerini yiikselterek, bilisi destekledigi,
uzun vadeli hipokampal giiclenmeyi ve performansi artirarak ndronlar
korudugu bildirilmistir [23]. Klinik deneylerde faz II agsamasindadir.

AH ve sizofrenide biligsel eksiklikleri tedavi etmek i¢in gelistirilen, oral
olarak aktif bir histamin H3 reseptor antagonistidir. Kolinerjik, adrenerjik ve

o
O/ﬁ o dopaminerjik norotransmitter sistemler tizerinde néromodiilator fonksiyonlart
k/“\)l\ & olan H3 reseptorleri, beyinde yaygin olarak bulunmaktadir. Preklinik

N U olarak, bu reseptorii inhibe etmenin kolinerjik sinyalizasyonu arttirdigi, tau

Samelisant (SUVN-G3031)

fosforilasyonunu azalttig1 ve davramigsal eksiklikleri giderdigi gosterilmistir
[24].
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Tablo 3. o-Sekretaz modiilatorii bilegikler

ilacin Adi ve Kimyasal Yapist

Ozellikleri

Etazolat hidrokloriir

(EHT-0202)
jr\( GABA tip A (GABAA) reseptoriiniin modiilatoric ve AH tedavisi i¢in gelistirilen
o) HN PDEA4D inhibitoridiir, sSAPPa seviyelerini yiikselterek a sekretazi uyarir. Klinik 6ncesi
calismalarda, yiiksek sAPPa seviyelerinden dolayi, beyin omurilik sivisinda AB42
/\ N seviyelerini azalttigi ve noronlar1 AB42 toksisitesine karsit korudugu gosterilmektedir
0 | AN [31].
Al
Melatonin
H
N
\O / Melatoninin AH patolojisindeki yararli etkisi ¢ok yonliidiir; bunlardan en onemlisi,

metalloproteinaz ADAM10’u uyararak, APP’nin a-sekretaz araciligiryla kesilmesini
uyarmasidir [32].

neden oldugu ileri siiriilmektedir [51]. Tau hipotezi-
ni temel alan ilaglar, A olusumunu hedef alanlara
gore daha baslangic asamasinda olmakla birlikte,
Tablo 7’de goriildiigii gibi, bu hipotez 1s1ginda pek
cok bilesik gelistirilmigtir.

2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stresin AH’nin ilerlemesini 6nemli 6l¢ii-
de etkiledigi bilinmektedir [57]. Yirmi yili askin bir
stiredir, oksidatif stresin ve kritik roliinii gdsteren
calismalarla, AH patogenezinde 6nemli bir faktor
oldugu kabul edilmektedir [58, 59]. ROS gibi ser-
best radikaller, atomik yodriingesinde eslesmemis bir
elektronun varligindan dolay1 oksitleyici veya in-
dirgeyici olarak redoks reaksiyonlarina katilabilen
oldukca kararsiz, reaktif molekillerdir [60]. Ser-
best radikaller, fizyolojik metabolik siireclerde veya
toksinler, radyasyon ve cevresel kirleticiler gibi dis
patofizyolojik faktorlerin etkisiyle hiicrelerde tiretil-
mektedir [61]. AH’l1 hastalarin atrofik beyinlerinde,
noronal dokuda siklikla 6nemli oksidatif hasar oldu-
gu gorilmektedir [62, 63]. Oksidatif stres, AH nin
ilerlemesine su 3 ana yolla katkida bulunmaktadir;
makromolekiil peroksidasyonu, A metal iyonlar1
ile redoks potansiyeli ve mitokondriyal disfonksiyon.
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Bu yolaklar ile, hiicre homeostazi, ROS iiretimi ile
AP ve tau’ya bagli patojenlerin olusumu iizerinde et-
kilidir [57, 63]. Oksidatif stresin azaltilmasi ile tim
bu yolaklar ve sonuclar1 azaltilacagindan, AH’nin
tedavisi i¢in etkin olabilecek ilaglarin gelistirilme-
sinde dnemli bir hedef olmaktadir. Bu anlamda etkin
antioksidan bilesiklerden bazilar1 Tablo 8’de wveril-
mektedir.

2.5. Eksitotoksisite Hipotezi

Glutamaterjik noronlar, beyindeki ana uyarici siste-
mi olusturarak, birgok ndrofizyolojik fonksiyonda
¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir. Normal kosullar-
da glutamat, beyindeki birincil alg1 ve biliste uyari-
c1 bir yanit iireten ana norotransmitterdir. Glutamat
reseptdrlerinin agir1 aktivasyonu ise, eksitotoksisite
ad1 verilen bir siire¢ olan noéronal disfonksiyon ve
oltimle sonuglanabilmektedir [70].

Glutamatin uyarict etkileri, li¢ ana tip iyonotropik
reseptoriin ve G-proteinlerine bagli birka¢ metabot-
ropik reseptdr sinifinin aktivasyonu ile aktarilir. Glu-
tamat tarafindan aktive edilen baglica iyonotropik
reseptorler; genellikle N-metil-D-aspartat (NMDA),
a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propionat ve
kainat reseptorleridir. Bu iyonotropik reseptorler, ce-
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Tablo 4. B-Sekretaz (BACE) inhibitorleri

Tlacin Adi ve Kimyasal Yapisi Ozellikleri
Verubecestat
e Preklinik caligmalarda en gelismis BACE1 inhibitorii oldugu
F N )k - diisiintilmesine ragmen, AP diizeylerini disiirmekle birlikte, biligsel
N AN N islevler tizerine olan etkisi plasebo grubuyla karsilastirildiginda
= § l:o beklenildigi gibi olmamuistir. Ayrica, verubecestat kullanimina bagl
\\o olarak kizariklik, diisme ve yaralanmalar gibi bazi olumsuz etkilerin
yasandig1 bildirilmistir [35].
F
Atabecestat
F
0 Hepatik enzim yiikselmelerinin sayisi ve ciddiyetinde artiglardan
M N dolay1 AP diizeylerini diisiirme yetenegi iyi bulunmus olmasina ragmen
= N = sponsor, 18 Mayis 2018’de tiim atabecestat klinik ¢aligmalarinda
tedaviyi durdurmaya karar vermistir [36].
Z " on
Umibecestat (CNP520)
F

NH, F
F F
F XN N F
| o
| o
N

Umibecestat (CNP520), BACEI/BACE2 segici farmakokinetigi olan
bir inhibitordiir. CNP520, herhangi bir yan etki olmaksizin akut ve
kronik tedavide farelerde ve siganlarda Af diizeylerini 6nemli dlgiide
azalttigindan dolayi, Alzheimer hastaligini 6nlemek iizerine yapilan
klinik ¢alismalar igin uygun bulunmustur [37].

Aminohidantoin

]
\'X( o
N\ H
o

In vitro enzimatik testlerde etkili goriilmesine ragmen, hiicrelerde test
edildiginde P-glikoprotein atim pompasi nedeniyle, etkisinin belirgin
derecede azaldig1 gorilmistiir [14].

LY3202626
s N=
F
N \ / LY3202626 kullanimi ile plazma ve BOS’ta AB40 ve AP42
HaN N F seviyelerinde doza bagh azalmalar gézlenmistir. BOS’taki AP40
seviyeleri, 1, 6 veya 26 mg’lik giinlilk dozlarda sirasiyla yaklasik %50,
i %75 ve >%90 oraninda azalmustir. {yi tolere edilen, giiclii, diisiik dozlu,
serbestge merkezi sinir sistemine niifuz edebilen bir BACE inhibitorii
N \ N oldugu bildirilmistir [38].
~% )\/
Lanabecestat

Kandaki AP40 ve AP42 seviyelerini % 70-80 oraninda azalttigi
bildirilmistir. Ancak, tedaviyle ortaya ¢ikan ve doza bagimli olarak
psikiyatrik advers olaylar ile birlikte, sa¢ rengi degisiklikleri ve kilo
kaybi gibi yan etkiler goriilmiistiir [39].

Birgok salvianolik asit (SA) tiirevi bulunmakla birlikte, B-sekretaz
ve y-sekretaz inhibitor aktiviteleri degerlendirildiginde, &zellikle
SA-B’nin BACE1’e karst secici etkisi gosterilmistir [40]. Ayrica,
SH-SYS5Y-APPsw hiicrelerinde, kiiltiir ortamindaki AB40 ve AP42
seviyelerini baskiladig: bildirilmistir [41]. Noral kok hiicrelerine SA-B
uygulandiinda, H,O, tarafindan indiiklenen oksidatif stres kosullarini
diizelttigi ve hiicre yenilenme hizini artirdigr gozlemlenmistir [42].
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Tablo 5. y-Sekretaz inhibitorleri

flacin Adi ve Kimyasal Yapisi Ozellikleri
Pinitol (NIC5-15)
OH
HO OH Cam kabugunda yiiksek konsantrasyonlarda ve soya, ke¢iboynuzu gibi
birgok gida maddesinde dogal olarak bulunan bir maddedir. insiilin
duyarlilastirict etkileri ile birlikte, transgenik farelerde, NICS5-15
o v-sekretazi inhibe ederek A tiretimini azalttif1 gosterilmistir [43].
HO O
H
EVP-0015962
cl COX iizerinde aktivitesi bulunmayan bir non-steroidal antiinflamatuar
COCH (NSAII) ilag tiirevidir. AH olan fare modellerinin beyinlerinde, astrosit
mikroglial hiicrelerinde néroinflamasyonu ve hipokampusta AB42 plak
Fe /\O yiikiinii azalttig1 ve korku kosullandirma testlerinde hafiza eksikliklerini
3 doza bagimli olarak diizelttigi bildirilmistir. EVP-0015962, Notch
substratinin  boliinmesini engellemeden ve toplam AB miktarini
etkilemeden AB42 miktarini se¢ici olarak azaltmaktadir [16].
F3
Rosmarinik asit (RA)
OH
(o} OH OH
o AP agregasyonundaki etkisi, AP42 ile tedavi edilen PCI12 kiiltiir
hiicrelerin  tizerinde arastirllmigti. RA’'nin ROS  olusumu, lipid
N peroksidasyonu, DNA hasari, kaspaz-3 aktivasyonu, tau protein
0 hiperfosforilasyonu ve sonucunda olusan sitotoksisiteyi baskiladig:
bildirilmistir [44].
HO
H
Metil kafeat
o]
HO \ Rosmarinik asitin metabolitidir. AH tedavisinde AP plaklarinin
O/ agregasyonunu inhibe etmekle birlikte, ayni zamanda bu plaklar:
ayristirma aktivitesi gosterdigi ortaya konulmustur. [45].
HO

sitli katyonlara kars1 gegirgen olan ligand kapili iyon
kanallaridir [71].

Bazi norodejeneratif hastaliklarda da asir1 glutamat
ve glutamaterjik aktivite goriilebilmektedir. Bu has-
taliklarda, metabotropik (mGluR) reseptorler, hiicre
i¢i G-proteinleri ile baglanmalari nedeniyle yavas
sinaptik tepkilere aracilik etmektedir. Ornegin, bir
dizi alternatif olarak eklenmis formda bulunan Grup
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I reseptorleri mGluR1 ve mGluRS alt birim alt tip-
leri, inositol trifosfat (IP3)/Ca*" sinyal iletim yolu-
na baglanir ve boylece protein kinaz aktivasyonunu
ve noronal depolardan Ca?* saliniminin uyarilmasi-
n1 etkileyebilir, her ikisi de gecikmis hiicre 6limii
siireglerini tetikleyebilir [72]. Bu iyonotropik ve
metabotropik reseptdrler, eksitotoksisite iizerindeki
rolleri nedeniyle AH i¢in birer hedef olmakta ve bu
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Tablo 6. RAGE antagonistleri

ilacin Adi ve Kimyasal Yapist

Ozellikleri

Azeliragon

N—

A

NN

/j

-

Preklinik calismalarda, 1 mg/kg azeliragon ile 3 ay
boyunca giinde bir kez oral olarak tedavi edilen farelerde
amiloid plak azalmasi gosterilmistir. Bu etkiyi RAGE
inhibisyonu yaparak gosterdigi ve ayrica p-sekretaz
aktivitesini azalttig bildirilmistir. Daha sonra kapsaml
olarak yapilan Faz 1 ve faz 2 galigmalan ile tolere
edilebilirligi ve giivenligi degerlendirilmistir [47].

FPS-ZM1

T

FPS-ZM1, AH ig¢in potansiyel terapétik ajanlardan
biridir. AP dretimini, proinflamatuar  sitokin
ekspresyonunu ve oksidatif stres seviyelerini azalttig
ve biligsel islevi iyilestirdigi gosterilmistir [48].

(0] o]
HO / 8 OH ° \ OH ° o
(@) O\)\/O o

Kromolin

Ibuprofen

Sekil 1. ALZT-OP1 kombinasyonu; Kromolin ve Ibuprofen’in kimyasal yapilari

reseptorler tizerinden etkili olan ilaglar iizerinde ¢a-
lisilmaktadir (Tablo 9).

2.6. Noroinflamasyon Hipotezi

Noroinflamasyon hipotezi, AH dahil olmak iizere
pek cok norodejeneratif bozukluk i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, mitokondriyal disfonksi-
yon ve oksidatif stres bu hastaliklarin patolojileri ile
iliskilendirilmektedir. Hafif bilissel bozukluk ile bir-
likte, Alzheimer hastalarinin beyninde ve BOS’unda

159

yiiksek diizeyde pro-inflamatuar aracilar bulunabil-
mektedir [79-82]. Akiyama ve ark. tarafindan 2000
yilinda yapilan ¢alismada, interldkin-1beta (IL-1),
interlokin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin fazla salgilanmasi sonucunda, be-
yinde yerlesik makrofajlarin aktive oldugu ve bu
sekilde, timor nekrozu faktor-alfa (TNFa), interlo-
kin-8 (IL-8), doniistiiriicti biiylime faktori-f (TGF-B)
ve makrofaj inflamatuar protein-1a. (MIP-1a) ve A
plaklarin ¢6ziinmeyen formlariin yiiksek seviyeleri
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Tablo 7. Tau hipotezi tizerinden etkili olan ilaclar

Tlacin Adi ve Kimyasal Yapisi Ozellikleri
LMTM
(Loko-metiltiyoniniyum bis(hidrometansulfonat))

y AH ve demans tedavisinde ikinci nesil tau protein agregasyon
inhibitoriidir. Afrika’da sitmanm yani sira methemoglobinemi ve
diger rahatsizliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan eski bir

Hs Hy” ilag olan metilen mavisinin saflastirilmis formudur. flacin emilimini,
N s N biyoyararlanimmi ve tolere edilebilirligini iyilestirmek iizere
| o o | tasarlanmustir. Bazi calismalarda metilen mavisinin, prion proteini

H ﬂ ve TDP-43 gibi agregasyona egilimli proteinlere karsi genel bir
—u—O' —u—o agregasyon Onleyici etkisinin oldugu da bildirmektedir [52, 53].
Ezeprogind (AZP2006)

NNy N
)\/”\/\/O

Prosaposin ve prograniilin, genetik olarak PH riskinde rol oynayan
lizozomal proteinlerdir. Her ikisinin artan seviyeleri AH noropatolojisi
ile de iliskilendirilmektedir [54, 55]. Benzimidazol yapisindaki bu
molekiiliin norotrofik faktdr ve prograniilinin seviyelerini arttirdigi
bildirilmekte ve AH tedavisinde kullanilmak iizere, Faz 2 klinik
caligmalari devam etmektedir [55].

Dasatinib .

¥ / >"\NH

s
74 \ N/\\ oH
\/\
cl
=

Kuersetin

Dasatinib, yetigskinlerde ve ¢ocuklarda belirli l6semi tiirlerinde
kullanilan bir kanser ilacidir. Kuersetin ise, antioksidan ve
antiinflamatuar aktiviteye sahip bir flavonoiddir. Yaslanmis hiicreler,
hasara veya strese yanit olarak hiicre dongiisiinii geri doniigiimsiiz
durdurabilirler, ancak apoptotik siirece de yillarca direnebilirler.
Bazilar1 pro-inflamatuar mediatorler iireterek, AH ve PH oldugu gibi,
diyabet, osteoporoz, pulmoner fibrozis gibi pek ¢ok hastaliga da yol
agmaktadir.

Dasatinib, Src-tirozin kinazini inhibe ederek yasli hiicrelerinde apoptoza
neden olurken, kuersetin bunu anti-apoptotik protein Bel-xL’yi inhibe
ederek yapmaktadir. Bu sekilde, bu iki ilag kombinasyonunun, yasa
bagli birgok kronik hastalikla iligkili yaslanan hiicreleri hedefleyerek
ortadan kaldirdigi bildirilmektedir [56].

ile ndroinflamasyonun olustugu gosterilmistir [83].
Sonug olarak, antiinflamatuar stratejilerin, AH gibi
norodejeneratif hastaliklarin baslamasini geciktirme
veya ilerlemesini yavaslatma potansiyeline sahip ol-
dugu diisiiniilmektedir. Tablo 10’da bu hipotez {ize-
rinden antiinflamatuar etkili anti-Alzheimer bilesik-
lerin yapilar1 ve 6zellikleri verilmistir.

2.7. Metal Iyonlarimin Etkisi

APP’de bakir, demir ve ¢inko gibi metallerin normal
beyinlerde gozlenen seviyelerinin ¢ok iizerinde ol-
dugu bulunmustur. Oliim sonrasi analizlerde bakir,
demir ve ¢inko gibi metal iyonlarinin birikiminin
sirastyla normalin 5.7, 2.8 ve 3.1 kat1 oldugu gos-
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terilmistir [92]. Ozellikle bakir-amiloid kompleksle-
rinin, endojen indirgeyicilerin varliginda, ndronlarin
olimiinde 6nemli rol oynayan ROS’u olusturmak
iizere, dioksijenin indirgenmesini katalize ettigi dii-
siniilmektedir [93, 94]. Bu nedenle metal selat ya-
picilarin kullanilmasinin, metal iyonlarmin normal
seviyelere disiirilmesi ve redoks stresinin azaltil-
masinda dnemli bir yol olacag bildirilmistir [95-97].
Uzerinde galisilan selat yapict bilesiklerin bazilart
Tablo 11°de verilmistir.

2.8. Mitokondriyal Kaskad Hipotezi

Mitokondrilerde olusan serbest radikaller, karsilag-
tiklar1 herhangi bir molekiilii okside etmek {iizere,
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Tablo 8. Oksidatif stres tizerinde etkili antioksidan bilesikler

Tlacin Adi ve Kimyasal Yapisi Ozellikleri

HN.
Giiclii Fe iyonu selatlama kapasitesine sahip bir bilesik olan
deferoksaminin, beyinde metal iyonu birikimini ve AP diizeyleri
ile birlikte, hastalarda bilissel gerilemeyi Onemli odlgiide azalttig
—oH bildirilmistir [64].

a-Tokoferol (vitamin E)

HO o Antioksidan aktivitesi bilinen o-Tokoferol’iin, biligsel gerilemedeki
fonksiyonel diisiisii yavaslatarak AH tedavisi igin olumlu sonuglar elde
edildigi bildirilmistir [65].

Kurkumin

o
F O
Zerdegal (Curcuma longa) rizomlarinda bulunan hidrofobik bir
polifenol bilesigidir. Kurkuminin B-diketon yapis1 ve serbest radikallere
o OH etkili olan fenolik gruplarindan kaynakli antioksidan ozelligi oldugu
o bilinmektedir [66]. Bu etkisi ile AH tedavisi i¢in arastirilmaktadir.
-
HO

3,5-Bis(4-(4-metilpiperazin-1-il) benziliden)-piperidin-4-on
(Kurkumin tiirevi)

Deferoksamin
0

2011 yilinda yapilan bir calismada bir dizi kurkumin analogu
tasarlanarak elde edilmis ve sekilde verilen piperazin tiirevinin
Kurkumin’e gore AP agregasyonuna karsi daha yiiksek inhibitor etki
sergiledigi bildirilmistir. Ayrica kurkumin’den daha iyi antioksidan ve
metal selatorii etki gostererek, metal kaynakli AP agregasyonunu inhibe
edici 6zelligi bulunmustur [67].

Bilobalid
o} o
° o Ginkgo biloba agacindan elde edilen ekstrede ana terpenoid olan
bilobalid bilesiginin, gii¢lii antioksidan oOzelliklere sahip oldugu,
AP indiiklenmis toksisite ve ROS iretimini tersine ¢evirdigini, AR
o OH . N e -
OH agregasyonunu ve oksidatif kaynakli noronal hiicre dlimiinii azalttig
o gosterilmistir [68].
Resveratrol

HO
Bir stilben bilesigi olan resveratrolun, ROS kapasitesini azaltmada giiglii
P OH bir etkiye sahip oldugu ve noroprotektif etkileri gosterilmistir. Yapilan
¢aligmada AH tedavisi i¢in oral uygulama ile lipid peroksidasyonunu
azalttig1 ve bilissel fonksiyonu gelistirdigi bildirilmistir [69].
OH
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Tablo 9. Eksitotoksisite {izerinde etkili bilesikler

flacin Adi ve Kimyasal Yapist Ozellikleri
BCI-838
F 0
BCI-838 bir 6n ilagtir ve ester hidrolizi ile doniistiigl asit
formundaki aktif metaboliti BCI-632, Grup II metabotropik
o glutamat reseptoric  (mGIuR2/3) iizerinde etkili bir
NH antagonisttir[73, 74]. Bir fare modelinde, 6grenme davranist
HOO 2 bozuklugu ve kaygiyi azalttigi bulunmustur [75].
cl
I
Memantin
NH,

Glutamat reseptorlerinin NMDA alt tipinin bir antagonistidir.
Orta ve ileri derecedeki AH ve diger norodejeneratif
hastaliklarda, norotoksisiteyi yavaglatmak icin
kullanilmaktadir [76]. AH’nda goriilen norotoksisitede rol
oynadigi diistiniilen, merkezi sinir sistemindeki asir1 aktif
glutaminerjik sistemi NMDA reseptor aracili antagonize
etmektedir [77, 78].

proteinlere, lipitlere, karbohidratlara ve DNA’ya za-
rar vererek biiyiik oksidatif hasarlara neden olurlar
ve sonugta hiicre 6liimiine yol agarlar. Yasa bagli ola-
rak, ROS ile birlikte oksidatif stresin seviyesindeki
artis; membran lipitlerinin peroksidasyonu ve oksi-
dasyona ugramis proteinlerin birikiminde artislara
da yol agmaktadir. Yasin ilerlemesi ile birlikte, mi-
tokondrilerin serbest radikallerle zarar gérmesi ATP
iretimine engel olarak, serbest radikal olugumunu
artirir ve mitokondrial disfonksiyona yol agar. Buna
bagli olarak doku ve organlarin etkinligi diiserek ho-
meostazi bozulmakta, bu da yaslanma ve dejeneratif
yaslilik hastaliklarini tetikleyebilmektedir [103]. Bu
nedenlerle bu hipotezde, mitokondriyal disfonksiyo-
nun AH etiyolojisinde dnemli bir rol oynadigini 6ne
siiriilmektedir [104]. AH’de mitokondriyal disfonk-
siyonun ii¢ ana yonii bulunmaktadir; mitokondriyal
fisyon/fiizyondaki kusurlar; degismis mitokondri-
yal biyoenerji ve mitokondriyal tasimadaki kusurlar
[105-107]. Mitokondriyal hasari azaltarak AH’mi
onlemek ve tedavi etmek i¢in, hiicre metabolizmast
iizerine etkili mitokondriyal koruma saglayan bile-
sikler lizerinde de ¢aligilmaktadir (Tablo 12).

3. Alzheimer Tedavisi I¢in Yeni Potansiyel
Hibrit Bilesik Tasarimlari

AH iizerine etkili olan birgok bilesik olmakla birlik-
te, hastaligin tedavisi i¢in kesin ¢6ziim heniiz bulu-
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namamistir. Glinlimiizde, AH i¢in ¢ok fazla sayida
arastirma yapilsa da, ozellikle hibrit yapida olan
yeni tasarim bilesikler iizerinde c¢alisilmasi dikkat
cekmektedir.

Ornegin 8-hidroksikinolin ve tiirevleri, metal iyonla-
rini, tagidiklart oksijen ve azot atomlar1 araciligiyla
baglayan, iki digli selat yapici ajanlardir. Bu donoér
atomlar (oksijen ve azot) sayesinde, bakir (II) ve ¢in-
ko (IT) metalleri secici olarak tutuldugundan dolayz,
bu bilesikler tarihte pek ¢ok alanda koruyucu olarak
ve analitik amach ayirici ajan olarak kullanilmisgtir.
Giliniimiizde ise secici olarak selat yapici etkisinden
dolay1 AH tedavisi i¢in ¢ok 6nemli bir hedef olmak-
tadirlar [121-123]. Bu iskelet yap1 (VK-28 gibi) ile
hibriti gelistirilen Sekil 2°de verilen piperazino ve
alkino tiirevlerinin, gili¢lii antindrodejeneratif etkileri
oldugu bildirilmistir [124]. VK-28’in 6zellikleri iize-
rine yapilan ilk c¢alismalar, asir1 demir yiikli hasta-
liklarin tedavisinde kullanilan deferoksamine benzer
bir demir baglama kapasitesine sahip oldugu ve kan
beyin bariyerini ge¢ebildigi ortaya koymustur [125].

Ayrica M-30, giiclii bir radikal temizleyici ve Rasa-
jilin yapisindaki etkin alkil grubunu tagimasindan
dolay1 secici geri doniisiimsiiz monoamin oksidaz
(MAO) enzim inhibitoridiir [126]. MAO’larin, né-
rotransmitterlerin inaktivasyonunda 6nemli bir role
sahip olmasi nedeniyle, MAO disfonksiyonunun bir
dizi norolojik bozukluktan sorumlu oldugu disi-
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Tablo 10. Néroinflamasyon hipotezi {izerinden etkili bilesikler

ilacin Adi ve Kimyasal Yapist

Ozellikleri

Kriptolepin

Cryptolepis sanguinolenta’da bulunan bir alkaloid olan kriptolepinin, sican
mikrogliasinda, TNFa, IL-6, IL-1f, nitrik oksit (NO) ve Prostaglandin E2 (PGE2)
seviyelerini azalttig1 bildirilmistir. Ayn1 calismada bilesigin, mikrogliadaki niikleer
faktor-kappa B (NF-kB), p38 mitojen aktif protein kinazlarin (MAPK) aktivasyonunu
engelleyerek inflamasyon olusumuna engel oldugu gosterilmistir [84].

Agatisflavon

Anacardium occidentale’den izole edilen bir biflavonoid olan agatisflavon tizerinde
yapilan deneylerde, formononetin benzeri sonuglar elde edilmistir [85, 86].

HO
o oH
HO.
NF-kB ve p38 MAPKy1 igeren mekanizmalar yoluyla BV-2 mikroglial hiicrelerinde,
indiiklenen proinflamatuar mediyatorleri azaltarak néroinflamasyonu inhibe ettigi
o} OH gosterilen bir flavonoldiir [87].
KemferolHO
Tetrandrin

Bisbenzilizokinolin yapisinda bir alkaloiddir ve fibriller AR ile aktive edilen
BV-2 mikroglia’da NF-kB araciligiyla antiinflamatuar aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir. Fareler iizerinde yapilan deneylerde NF-kB aktivasyonunu inhibe
ederek, hipokampal noroinflamasyonu azalttig: bildirilmistir [88, 89].

Formononetin
o

e o
Trifolium pratense’deki bir izoflavon olan formononetin gibi birgok polifenoliin,
BV-2 mikroglia’da NF-«kB aktivasyonunu azaltarak néroinflamasyonu inhibe ettigi
ortaya konulmustur [90].

0 OH
Partenolid

{g@o

Tanacetum parthenium’da bulunan biyolojik olarak aktif bir seskiterpen lakton olan
Partenolidin, farelerin kortikal ve hipokampal bolgelerinde biligsel islevi iyilestirdigi
ve TNF-a ve IL-6 diizeylerini diistirdiigii bildirilmistir [91].
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Tablo 11. Metal selat yapici bilesikler

ilacin Adi ve Kimyasal Yapist

Ozellikleri

Bis(8-amino)kinolin tirevleri

X | X
N/ N N/
Jz NH,

Nguyen ve ark. tarafindan, selatlama segiciligini arttirmak i¢in bir dizi N4-tetradentat
yapida bis(8-amino)kinolin tiirevi tasarlamistir. Kan-beyin bariyerini gegebilecek
sekilde tasarlanan bu bis(8-amino)kinolinlerden oOzellikle sekilleri verilen 1, 2 ve
PA1637 bilesikleri, bakir ile selat yapmak igin spesifik oldugu gosterilmistir [97-99].

8-Hidroksikinolin tiirevi olan CQ, demir, bakir ve ¢inko selatorii olarak AH tedavisi
icin klinik deneylerde test edilmistir. Bakir(II) iyonlartyla kararli kompleksler
olusturmaktadir. APP’yi asir1 eksprese eden noroblastom hiicrelerine, CQ ve bakir(Il) ile
birlikte verildiginde, bu hiicrelere kiyasla kliokinol verilmemis kontrol hiicrelerindeki
bakir seviyeleri yaklagik 100 kat fazla goriilmiistiir. Bununla birlikte CQ ile tedavi, Ap
miktarinda yaklasik 85-90°1ik bir azalma ile sonuglanmistir [100].

Hemosideroz ve Friedreich ataksisi gibi asir1 demir yiikii bozukluklarini tedavi etmek
icin yaygin olarak kullanilan bir metal selatoridiir. 2017 yilinda yapilan bir ¢alisma,
deferipron tedavisinin, motor fonksiyonlar1 gelistirdigi, AP birikimini azalttig1 ve hafiza
bozuklugunu hafiflettigi bulunmustur [101].

NH,
R;1  (CH»):0H
2 _(CH2)3N(CH3)2
PA1637 _(CH2);CHj
Kliokinol (CQ)
Cl
X
/
N
H
Deferipron
0}
/
N
-~ Z OH
PBT2

Cl
AN
o F "~
H

ikinci nesil 8-Hidroksikinolin analogu olan bilesik, kan beyin bariyeri gecirgenligi
artirllmis bir bakir ve ¢inko iyonoforu olarak tasarlanmistir. AH transgenik fare modeline
oral olarak verilen PBT2 nin, beyinde ¢oziiniir interstisyel Ap miktarini énemli 6l¢iide
azalttig1 ve biligsel performans: gelistirerek CQ’dan daha etkili oldugu gosterilmistir.
Beyine gegisin artmasi ile iyonoforik etkinin gliclendigi ve AH i¢in umut vadeden bir
bilesik oldugu 6ne siiriilmiistiir [102].

niilmektedir. Bu nedenle MAO-A inhibitorleri dep-
resyonu, MAO-B inhibitorleri AH ve PH’ni1 tedavi
etmek icin kullanilmaktadir [127]. M30 ve HLA-
20’nin, AH, PH ve amyotrofik lateral skleroz gibi
ndrodejeneratif hastaliklarin in vitro ve in vivo mo-
dellerinde noroprotektif ve ndrorestoratif etkilerinin
oldugu gosterilmistir [128-130].

Yine HLA-20A olarak bilinen hibrit yapidaki prose-
lator, HLA-20’den hareketle Fridkin tarafindan on
ilag olarak gelistirilmistir [131]. HLA-20A, Rasaji-
lin, VK-28’in farmakoforlarin1 ve AH ve PH tedavisi
icin bir kolinerjik ajan olan Rivastigmin’in karbamo-
il grubunu birlestirmesiyle elde edilmistir. Ozellikle
karbamoil kismi, daha fazla lipofiliklik, disiik tok-
sisite ve Asetilkolinesteraz enzim inhibitér (AChE)
aktivitesi saglamakta, ayrica metal iyonlarini selat-
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lamak i¢in anahtar bir atom olan fenolik grubunu
maskeleyerek korumaktadir. Asetilkolinesterazin in-
hibisyonu i¢in, APP ve AP oraniin azalmasini sagla-
yan, oksidatif stresi baskilayabilen ve beyindeki me-
tal iyonlarmi (Fe, Cu ve Zn) baskilayabilen selatoriin,
oncelikle karbamoil ucundan hidrolizle aktif olmast
gerekmektedir [131].

Zhang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,
AH’nin en sik goriilen psikiyatrik semptomlarindan
biri olan depresyonu onlemek i¢in Vilazodon bilesi-
ginin farmakoforu ile, RAGE’nin bloke edilerek A
tarafindan indiiklenen noéronal toksisiteyi onleyebil-
mek i¢in etkin olan Azeliragon bilesigini farmakofor
kismi hibritlestirilmistir. Boylece hem depresyon
semptomlart hem de AP agregasyonunu Onleyebilen
hibrit bir molekiil elde edilmistir [132].
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Tablo 12. Mitokondriyal disfonksiyon Uzerine etkili bilesikler

ilacin Adi ve Kimyasal Yapist

Ozellikleri

Metformin

NH NH
\N)J\N)J\NH
ot

Metformin kan beyin bariyerini geger ve néroprotektif bir etki uygulayarak hareket
eder. Ayrica norojenezi kolaylastirabilir ve mekansal hafiza gelisimini artirabilir.
Biligsel ve davranigsal degisikliklere ek olarak, son bulgular metforminin beyin
hasarmi (metabolik islev bozuklugu, sinaptik distrofi ve hiicresel kayip) ayirt
edici 6zelliklerini diizelterek noroprotektif bir rol oynayabilecegini gostermektedir
[108]>.

Mdivi-1
o

Cl

Yapilan bir ¢alismada, mitokondriyal boliinme inhibitéri oldugu kesfedilen Mdivi-1
bilesiginin, test edilen birden fazla hiicre tipinde, mitokondriyal elektron tagima
zincirinde kompleks I aktivitesini inhibe ettigi bulunmustur [109]. Ayrica AH olan
farelerde Mdivi-1 tedavisinin, N2a hiicrelerinde AB42 ile indiiklenen mitokondriyal
ve sinaptik toksisitelere kars1 koruyucu etkileri gosterilmistir [110].

o
&“
I
N)\SH
CP2

./

CP2 kodlu trisiklik piron yapisinda bir bilesigin, MC65 hiicrelerinde hiicre 6liimiinii
azalttig1 ve in vitro olarak AP agregasyonunu inhibe ettigi bulunmustur [111]. Ayrica
CP2’nin, bir Agil-KoA-kolesterol agiltransferaz inhibitorii oldugu ve mitokondriyal
ROS olusumuna neden olan kompleks 1 aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir
[112-114].

Sodyum Oligomannat (GV-971)
HO
OH

-0

NaOOC

HO

fih

n=19;m=0-2; m=0-1 —n

m~COONa

COONa

Farelerde, proinflamatuar Thl hiicrelerinin beyine girmesini ve néroinflamasyonu
azalttign bildirilmistir. Ayrica, GV-971’in Cin’de yapilan faz 3 denemesinde
Alzheimer hastalarinda biligsel islevleri iyilestirdigi ve 2019°da AH tedavisi igin
onaylandig bilinmektedir [115-119].

S-equol
HO

OH

AH olan kadinlarda, 6strojen reseptor agonisti olan soyadan elde edilen izoflavon
bilesen S-equol uygulanmis ve dogrudan mitokondriyi hedef alan bir biyomarker
olan platelet mitokondri sitokrom oksidaz aktivitesi arastirilmistir. Calismada,
enzim aktivitesini degistirmedigi bulunmus ve c¢alismanin daha kapsamli olarak
devam edilmesi gerektigi 6nerilmistir [120].

Karbazol iskeleti, bir dizi biyolojik aktiviteye sahip
olan ve bir¢ok fitokimyasalda yaygin olarak bulunan
onemli bir heterosiklik yapidir. Karbazol tiirevleri-
nin, kolinesteraz inhibitdrii, AR agregasyon inhibi-

torili, ROS tiirlerine ve oksidatif hasara karsi ndron
koruyucu aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir.
Yine lipofilik iskelete sahip olan stilben tiirevlerinin
cogunun anti-Alzheimer 6zellikleri géze carpmakta-
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VK-28 HKA-20 M30
Sekil 2. VK-28, HLA-20 ve M30 hibrit bilesiklerinin yapilar:

Rasajilin

.

Sekil 3. HLA-20A bilesiginin kimyasal yapist

Vilazodon

CN Azeliragon

Sekil 4. Vilazodon ve Azeliragon bilesiklerinden gelistirilen hibrit molekiil
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Stilben

Karbazol

...........................

Sekil 5. Karbazol ve Stilben halkalarindan olugan hibrit molekiil

dir. Bu bilgiler 1s18inda, Patel ve ark. bu iki yapiy1
hibritlestirerek anti-Alzheimer etkili yeni bir mole-
kil tasarlamiglardir [133].

Bunlar gibi bir¢ok etkin molekiiliin gelistirilmesi
ile, birden fazla hipotez lizerinde etkili olabilecek
daha etkin anti-Alzheimer bilesiklerin elde edilmesi
AH’nin radikal tedavisi i¢in umut vermektedir.

4. Sonug¢

Giliniimiizde oldukga yaygin goriilen bir demans tiirii
olan AH’nin, multifaktdriyel bir bozukluk olmasi ve
patogenezinde birgok farkli mekanizmanin rol oy-
namasi nedeniyle radikal tedavisinin zor olmasi ka-
¢milmazdir. Beyin hiicreleri iizerindeki zarar verici
etkileri nedeniyle, 6zellikle diisiince, hafiza ve dav-
ranig fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmekle
birlikte, zamanla pek ¢ok organin fonksiyonunun
azalmasina da yol agabilmektedir. Bu kadar komp-
leks bir hastaligin tedavisi de ayni sekilde zor ve
karmasik olmaktadir. Diinya ¢apinda insan émriiniin
giderek uzamasi da goéz oniine alindiginda, yasla bir-
likte goriilme ihtimalinin arttig1 bu hastaligin daha
da yayginlasacagi ve tedavisi i¢in, ¢ok daha fazla ila-
ca ve tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulacagi agiktir.

Bu calismada, tedavideki sikintilart anlamak ve iyi-
lestirmek i¢in AH’n1 hastaligini daha iyi tanimla-
mak adna, tani kriterleri, hastaligin patofizyolojisi
ile ilgili 6ne siiriilen hipotezler ve buna bagl olarak
gelistirilen etkin bilesiklerin yapilar1 ve 6zellikleri
hakkinda bilgiler verilmistir. AH nin tedavisi igin
pek ¢ok ¢alisma yapilmakla birlikte, onerilen hipo-
tezlerin birkacini etkileyen hibrit bilesikler iizerinde
durulmakta ve bu sekilde daha etkin ilaglar gelistiril-

167

meye calisilmaktadir.

Derlenen ve sunulan tim bu verilerin 1s18inda,
AH’nin ve anti-Alzheimer etkili ilaglarin yapilariin
ve etki mekanizmalarimin daha iyi anlasilacagi ve bu
calismanin, bu alanda yapilacak olan yeni ilag aras-
tirma ve gelistirme ¢alismalarina da kaynak olacagi
distintilmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar catisma-
s1 bulunmamaktadir.
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