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lzheimer hastalığı, bazı beyin hücrelerinin ölümüyle karakterize ve
kesin nedeni bilinmeyen genetik altyapılı nörodejeneratif bir has-
talıktır. Hastanın günlük aktivitelerini kısıtlayabilecek derecede

kronik, ilerleyici ve geriye dönüşsüz kötüleşme nedeni ile düşünme, davra-

Alzheimer Hastalığı ve Tedavisinde
Güncel Yaklaşımlar

ÖÖZZEETT  Son yıllarda yaşam kalitesinin yükselmesiyle ortalama yaşam süresi, dolayısıyla yaşlılar ara-
sında nörodejeneratif hastalıkların görülme sıklığı artmıştır. Demansın yaygınlaşmasında bir diğer
etken; yaşlanan nüfusun gelişen diğer metabolik hastalıklara bağlı olarak kullanmak zorunda kal-
dığı ilaçlardır. Çoklu ilaç kullanımına bağlı ortaya çıkan depresyon, yaşlılarda demans için bir risk
teşkil etmektedir. Demansın en sık görülen tipi olarak Alzheimer hastalığı, multifaktöriyel bir ya-
pıya sahip olmakla beraber genetik altyapısı ve nöropatolojisi iç içe geçmektedir. Günümüzde uy-
gulanan tedavi yaklaşımı semptomatiktir, beyinde biriken hiperfosforile tau ve beta-amiloidin
önlenmesine yöneliktir. Son yıllarda gelişen moleküler biyoloji ve genetik biliminin katkılarıyla
hastalığın nedenleri, risk faktörleri ve patolojik değişikliklerin mekanizmaları hakkında pek çok veri
elde edilmiştir. Bu mekanizmaların aydınlatılması yeni ilaç geliştirme çalışmalarına kapı açmakta, te-
davi çeşitliliğini ortaya koymaktadır. Bu çalışmada, Alzheimer hastalığında tedavi yaklaşımlarının, bu
süreçte kullanılan ilaç etken maddelerinin, özellikle bilişsel semptomların tedavisinde kullanılan ko-
linesteraz inhibitörlerinin, yeni ve güncel ilaç geliştirme çalışmalarının, bilinen tedavi yöntemlerine
ek olarak yeni yöntemlerin avantaj ve dezavantajlarının incelenmesi amaçlanmıştır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Alzheimer hastalığı; risk faktörleri; tedavi; araştırılan yeni ilaçlar

AABBSSTTRRAACCTT  In recent years, average life expectancy with improved quality of life, therefore the in-
cidence of neurodegenerative diseases has increased among elder people. Another factor in the pre-
velance of dementia is drugs that aging population have been forced into using depending on the
growing other metabolic diseases. Depression resulting in due to the use of multiple medications
constitutes a risk for dementia in elder people. As the most common type of dementia, genetic back-
ground and neuropathology Alzheimer’s disease are intertwine as well as it has a multifactorial
structure. Treatment approach practised nowadays is symptomatic, it is directed to be prevented to
beta-amyloid and hyper-phosphorylated tau that accumulates in the brain. In the last years, a lot
of data about causes, risk factors and mechanisms of pathological changes of the disease have been
getting with the contribution of developed molecular biology and genetics. Being lighted that 
mechanisms have new drug studies developed and it presents the diversity of treatment. The aim
of this study is analysing treatment approach used in Alzheimer’s disease, drug active substances
used in that process especially cholinesterase inhibitors which are used in the treatment of cogni-
tive symptoms, new and current researches in drug development and analysing the advantages and
disadvantages of new methods in addition to common treatment methods.

KKeeyywwoorrddss::  Alzheimer’s disease; risk factors; therapy; investigational new drugs
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nış ve diğer entelektüel faaliyetlerde belirgin bo-
zulma söz konusudur, nöropsikiyatrik semptomlar
ve davranışsal değişiklikler bu bozulmaya eşlik et-
mektedir.1,2

Alzheimer hastalığı bazı yönlerden yaşlan-
dıkça beyinde saptanan değişiklikleri taklit etme-
sine rağmen normal yaşlanma sürecinin bir bileşeni
değildir. Beyinde senil plaklar ve sinir lifleri yu-
makları denen anormal protein oluşumlarının bi-
rikimine bağlı olarak sinir hücresi hasarı ve hücre
ölümü meydana gelmektedir. Sinir hücrelerinin yı-
kımı da beyin sinyallerinin iletimine yardımcı olan
en önemlisi asetilkolin olmak üzere nörotransmit-
ter düzeylerinde azalmaya yol açmaktadır. Alzhei-
mer hastalığı zamanla beynin farklı bölgeleri
arasında etkileşimin azalmasıyla ilerlemektedir. So-
nucunda bireyde bazı beyin fonksiyonlarında de-
formasyonlar ortaya çıkmaya başlamaktadır.2,3

Bunlar; hastaların fizyolojik ve nörolojik semp-
tomlarında hızlı bir artma, erken oluşan hafıza kay-
bında hızlı bir ilerleme, konuşma bozukluğu, yön
bulma eksikliği, insanları tanıma sorunu ile karak-
terize olarak karşımıza çıkmaktadır.4 Alzheimer
hastalığının adı, 1906 yılında alışılmadık bir akıl
hastalığından öldüğü düşünülen August Deter
isimli kadın hastanın, beyin dokusundaki değişik-
likleri betimleyen Dr. Alois Alzheimer’dan gel-
mektedir. Bu değişiklikler bugün Alzheimer hasta-
lığının karakteristik anormal beyin değişiklikleri
olarak bilinmektedir.5,6

Alzheimer hastalığı, demansın en sık görülen
tipidir; tüm demans hastalarının %50-70’ini oluş-
turmaktadır. Toplumun bütün gruplarını etkile-
mekte ve sosyal sınıf, cinsiyet, etnik grup,
sosyoekonomik düzey ya da coğrafi bölge ile bir il-
gisi bulunmamaktadır. Birden çok bilişsel işlevin
kaybı ile seyreden, neokortikal atrofi, nöron ve si-
naps kaybı, granülovakuolar dejenerasyon, Mey-
nertin bazal nükleusunda kolinerjik hücre kaybı ve
hücre dışı senil plaklar ile hücre içi mekik şeklinde
nörofibriler yapıların oluşmasına bağlı olarak geli-
şen, ilerleyici nitelikte beyin hasarı oluşturan çok
faktörlü bir hastalıktır.5,7 Hastalığın kökeninde bir-
çok gende mutasyon defisitleri ve bunlara bağlı ola-
rak da amiloid öncü proteini geninde, presenilin 1
ve 2’de, apolipoprotein E (ApoE), düşük dansiteli

lipoprotein reseptöre bağlı proteinde mutasyonel
gen değişiklikleri bulunmaktadır.7

Alzheimer hastalığı ile ilişkili olarak öne sürülen
risk faktörleri üzerinde hâlâ tartışmalar devam et-
mekle birlikte; yaş, ailede Alzheimer hastalığı öy-
küsü ve ApoE-ε 4 allel durumu majör risk faktörleri
olarak; Down sendromu, depresyon, kafa travması
öyküsü, miyokard infarktüs öyküsü, hipotiroidi, ös-
trojen azlığı, B12 vitamini eksikliği, toksinlere maru-
ziyet, düşük eğitim seviyesi ve dişi cinsiyet minör
risk faktörleri olarak belirlenmiştir.5,7,8 Alzheimer
hastalığının oluşma riskini azalttığı düşünülen koru-
yucu faktörlerden ise ApoE-ε 2 alleline sahip olma,
yüksek eğitim düzeyi ve nonsteroid antiinflamatuar
ilaç, antioksidan kullanımı ile fiziksel ve zihinsel
yönden aktiflik sayılabilmektedir. Alzheimer hasta-
lığı ile ilişkili faktörler Tablo 1’de görülmektedir.9,10

Erken dönemde, hafif ve genellikle ihmal edi-
len belirtiler mevcuttur. Bunlar; unutkanlık, yor-
gunluk, kelimeleri hatırlayamama, yeni şeyleri
öğrenememe, sosyal davranış ve karar verme bo-
zukluğudur. Orta dönemde, günlük yaşam aktivi-
telerinin sürmesini engelleyen belirgin düzeyde
belirti ve problemler ortaya çıkmaktadır. Bunlar;
kaybolmalar, motor yetilerde bozulma, huzursuz-
luk, agresyon, sosyal ilişkilerde bozulma ve para-
noyadır. İleri dönemde hasta, bakım verenlere tam
bağımlı hâle gelir, fiziksel bozukluklar da eklenir.
Mesane ve barsak kontrolünde bozulma, konuşma
ya da basit emirlere uymada bozukluk, hayal
görme, emosyonel bozukluk, farkındalık hâlinin
kaybı ve sürekli dolanıp durmalar mevcuttur.11,12

Alzheimer hastalığının erken tanısının sağlan-
ması, etkin tedavinin yürütülmesi ve hatta önlene-
bilmesi için hastalığın patolojisinin aydınlatılması
esastır. Alzheimer hastalığının patofizyolojisini
açıklamaya çalışan birçok hipotez olmakla birlikte,
hiçbiri hastalığın patogenezini tam olarak açıkla-
yamamaktadır.5,13,14 Alzheimer hastalığının oluşu-
munda ve ilerlemesinde ileri sürülen hipotezlerin
başlıcaları şunlardır: 

1. Beta-amiloid protein hipotezi (amiloid kas-
kad hipotezi): Hastalığın ana sebebi beta-amiloid
plak birikimidir. Amiloid biriktiği için hücreler
arasındaki bağlantılar kopmaya ve hücreler ölmeye
başlamaktadır (Şekil 1).
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2. Tau protein hipotezi: Hücre içinde biriken
nörofibriler yumaklar hastalığın nedenidir. Bu hi-
poteze göre, hücrelerin içinde tau proteini birikip
bunun sonucunda hücre ölünce, hücre çeperindeki
amiloid açığa çıkıp hücreler arasında birikmeye
başlamaktadır (Şekil 2).

3. Kolinerjik sistem hipotezi: Bazal ön beyin
çekirdeğinde kolinerjik nöronların dejenerasyonu-
nun hipokampus ve neokorteksteki presinaptik ko-
linerjik terminallerde bozukluğa sebebiyet vermesi
ve buna bağlı olarak azalmış asetilkolin seviyesi
üzerine kurulmuştur.

4. Oksidatif stres/inflamasyon hipotezi.
Hastalığın patogenezini en iyi açıklayabilen

amiloid kaskad hipotezine göre, amiloid prekürsör
proteinin proteolitik yıkımı sonucu oluşan beta-
amiloid 40 ve 42 (Aβ40 ve 42) peptitlerin beyinde
depolanması nöronal fonksiyon bozukluğuna, nö-
rodejenerasyona ve Alzheimer hastalığına neden
olmaktadır. Özellikle Aβ42, demansın erken dö-
nemlerinde artmakta ve bilişsel yıkımla kuvvetli
korelasyon göstermektedir. Anormal olarak sekrete
olan Aβ parçacıklarının ekstraselüler plaklar içinde
birikimi nörotoksik etkiyi meydana getirmektedir.
Bu nörotoksik etkilere maruz kalan nöronlarda de-
jeneratif değişiklikler oluşmakta, nöron somasında
ve nöritlerinde gelişen yapısal ve fonksiyonel de-
ğişiklikler nöron kaybına, başta asetilkolin olmak

Risk faktörleri Koruyucu faktörler

İleri yaş ApoE-ε 2 alleli 

Ailede demans öyküsü Yüksek eğitim düzeyi

Genetik etkenler (ApoE-ε 4 alleli ve alfa 2-makroglobulin) Antiinflamatuar kullanımı

Dişi cinsiyet Antioksidan kullanımı

Düşük eğitim seviyesi ve sosyoekonomik düzey Östrojen kullanımı

Bilinç kayıplı kafa travması Statin kullanımı

Majör depresyon öyküsü Fiziksel ve zihinsel aktivite

İnflamasyon Akdeniz diyeti

Down sendromu Hafif/orta miktarda alkol kullanımı

Vasküler risk faktörleri: hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz,

obezite, sigara, hiperhomosisteinemi, koroner kalp hastalıkları, alkol vs. 

Küçük kafa çevresi

Hipotiroidizm

Bazı toksik durumlara maruziyet

TABLO 1: Alzheimer hastalığının gelişiminde rol oynayan faktörler.

ŞEKİL 1: Amiloid plaklar (difüz veya yoğun amiloid birikimleri koyu kahve-
rengi olarak boyanmıştır).

ŞEKİL 2: Nörofibriler yumaklar (hücre içerisinde yoğun fibriler yapılar ok ile
belirtilmiştir).

ApoE: Apolipoprotein E.



Özge SOYLU ve ark. Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2017;6(2):94-109

97

üzere birçok nörotransmitter eksikliğine ve biyo-
kimyasal değişikliklere neden olmaktadır.5 Yapılan
çalışmalarda, beta-amiloid plaklar tarafından oluştu-
rulan serbest radikallerin lipit peroksidasyonuna,
protein oksidasyonuna ve DNA oksidasyonuna yol
açarak Alzheimer hastalığının patolojisine katkıda
bulunduğu rapor edilmiştir. Alzheimer hastalığının
histopatolojik bulgularını oluşturan nörofibriler yu-
maklar, nöron ve sinaps kaybı, granülovakuolar de-
jenerasyon oluşumu ikincil olarak gelişmektedir
(Şekil 3).15

ALZHEİMER HASTALIĞINDA
TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Alzheimer hastalığının etiyolojisi ve patofizyolojisi
ile ilgili bilgiler giderek artmasına rağmen, hastalı-
ğın tanısını tek başına koyabilecek bir test bulun-
mamaktadır. Demansın varlığı kanıtlandıktan
sonra, demansa neden olabilecek diğer tüm du-
rumların olmadığının gösterilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle; Alzheimer hastalığı tanısı için nörolo-
jik muayene, kan testleri, zihinsel testler, beyin gö-

rüntülemesi yapılmalıdır. Bazı durumlarda ise elek-
troensefalografi, tek foton emisyon bilgisayarlı to-
mografi, lomber ponksiyon ve psikiyatri konsül-
tasyonu gerekebilmektedir. Alzheimer hastalığının
kesin tedavisi henüz olmamakla birlikte süreci ya-
vaşlatmak ve bazı belirtilerin şiddetini azaltmak
mümkündür. Bu nedenle erken ve doğru tanı ha-
yati önem taşımaktadır.16

İstenen ve beklenen tedavi; hastalığa neden olan
patolojinin tedavisi ile hastalığın progresyonunun
durdurulması ve hastanın eski normal yaşantısına
döndürülmesidir. Henüz bu kadar etkili tedavi uy-
gulanamasa da daha etkin ilaçlar geliştirilmeye çalı-
şılmaktadır. Bu ilaçlar ile hastanın semptomlarını
iyileştirmek, hastalığın progresyonunu yavaşlatmak,
hastanın günlük yaşamsal aktivitelerinin devam
lılığını sağlamak istenmektedir. Patogeneze bağlı ola-
rak kolinerjik ajanlarla beyindeki kolinerjik fonksi-
yonların artırılması tedavi yaklaşımlarından biri-
dir.17,18 İkinci tedavi yaklaşımı ise beta-amiloid
oluşum süreçlerine müdahale edilmesidir.17,19

Üçüncü tedavi yaklaşımı, nörofibriler düğümle-

ŞEKİL 3: Alzheimer hastalığında patolojik değişikliklerin evrelere göre değişimi.
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rin önemli bir elementi olan tau proteinlerin olu-
şumunun azaltılmasıdır.17,20 Diğer tedavi yaklaşım-
ları ise; kolinerjik defisit dışındaki nörotransmitter
defisitlerine yönelik tedavi yaklaşımlarını, sinir bü-
yüme faktörlerini ve östrojen kullanımı ile koli-
nerjik atrofinin önlenmesini, antioksidanların
kullanılması ile serbest radikallerin neden olduğu
oksidatif hasarın sınırlandırılmasını ve antiinfla-
matuarların kullanılması ile inflamasyonun azaltıl-
masını kapsamaktadır.17,21

Alzheimer hastalığının tedavisi semptomatik ol-
makla birlikte, temelinde bilişsel fonksiyonlardaki
bozulmaya yönelik tedavi ve hastanın psikolojik
semptomlarına yönelik tedavi olmak üzere ikiye ay-
rılabilmektedir.5 Hafıza kaybı, davranış değişiklikleri
ve diğer bilişsel bozuklukların tedavisinde kullanı-
lan ilaçlar Alzheimer hastalığının oluşmasını engel-
lemez, ilerlemesini durdurmaz veya hastalığı geri
döndürmez; fakat bellek kaybı dâhil çeşitli zihin-
sel bozukluk belirtilerinin birkaç ay hatta yıl hafif-
lemesini veya gecikmesini sağlar. Böylelikle
hastanın günlük yaşam kalitesi artırılarak aktivite-
leri daha uzun süre korunur. Bununla birlikte has-
talığa eşlik eden yeme düzensizliği, depresyon,
ajitasyon, huzursuzluk, uykusuzluk ya da hayal
görme gibi davranış bozukluklarının kontrolünü sağ-

lar. Bu sayede hastalığın ve hastanın daha stabil hâle
gelmesi için tedaviye psikiyatrik yardım eklenebilir
ve antipsikotik ilaçlar kullanılabilir.22 Ek olarak, dü-
zenli beslenme ve düzenli uyku da tedaviye oldukça
yardımcıdır. Bilişsel fonksiyonlardaki bozulmaya yö-
nelik; kolinesteraz inhibitörleri, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptör antagonistleri ve muskarinik ve
nikotinik reseptör agonistleri kullanılabilir.

Araştırma aşamasında olan farmakolojik tedavi
seçenekleri arasında ise “Ginkgo biloba”, huperzin
A, dimebon, omega-3, beta ve gama-sekretaz inhibi-
törleri, antifibrilizasyon ajanları, immünoterapi, tau
proteinine ve mitokondriyal disfonksiyona yöne-
lik ilaçlar, gama sekretaz modülatörleri, metal şela-
törleri, nörotrofinler, sinir büyüme faktörü gen
terapisi, B vitamini ve folik asit sayılabilmektedir.23

Alzheimer hastalığının patolojisine bağlı ola-
rak kullanılabilecek veya kullanılması önerilen
etkin maddeler Tablo 2’de görülmektedir.23-25

KOLİNESTERAZ İNHİBİTÖRLERİ 

Alzheimer hastalığında görülen bilişsel yıkıma yö-
nelik ilaçların başında kolinerjik ajanlar gelmekte-
dir. Alzheimer hastalığının etiyolojisinde yer alan
kolinerjik hipotez; korteks ve diğer beyin bölgele-

Bilinen patoloji Kullanılan/önerilen ilaç

Azalmış asetilkolin seviyesi Asetilkolinesteraz (AChE)  inhibitörleri:

1. kuşak: fizostigmin, takrin

2. kuşak: donepezil, galantamin, rivastigmin tartarat, metrifonat eptastigmin

Artmış glutamat miktarı N-metil-D-aspartat reseptör antagonistleri: memantin, latrepirdin

Amiloid plaklar Anti-amiloid ilaçlar (amiloid bazlı tedaviler)

Amiloid oluşumunu engelleyenler: β ve γ sekretaz inhibitörleri, γ sekretaz modülatörleri, α sekretaz agonistleri

Amiloid plağı bağlayanlar: Aβ anti-polimerizatörleri, immünizasyon

Metal şelatörleri

RAGE inhibitörleri

Nörofibriler yumaklar Nöronal mikrotübül ile etkileşen ilaçlar

İnflamasyon Antiinflamatuar ilaçlar:prednizolon, nonsteroidal antiinflamatuarlar, COX-2 inhibitörleri, anti-TNF

Oksidatif zedelenme Antioksidanlar: E vitamini, selejilin, “Ginkgo biloba”

Nöron kaybı Nöronal büyüme faktörleri ya da stimülatörleri: sinir büyüme faktörü (NGF), NGF’yi stimüle eden 

propentofilin, idebenone, AIT-082

Diğer Vitamin B6, vitamin B12, folat, statinler, östrojen

TABLO 2: Alzheimer hastalığında kullanılan ve/veya önerilen ilaçlar.

RAGE: İleri glikasyon son ürünleri için reseptör, COX-2: Siklooksijenaz-2, TNF: Tümör nekrozis faktör-alfa; NGF: Sinir büyüme faktörü.
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rinde kolinerjik hücre kaybının bilişsel yıkıma
neden olduğunu ileri sürmektedir. Tedavide kulla-
nılan kolinerjik ajanları; muskarinik ve nikotinik
agonistler, kolinesteraz inhibitörleri ve asetilkolin
salınımını dolaylı etkileyen ajanlar olarak sınıfla-
yabiliriz. Kolinesteraz inhibitörleri olarak; birinci
kuşak kolinesteraz inhibitörlerini (örneğin; takrin,
fizostigmin), ikinci kuşak kolinesteraz inhibitörle-
rini (örneğin; donepezil, rivastigmin, metrifonat ve
galantamin) ve eptastigmini sayabiliriz.17,21,26

Kolinesteraz inhibitörleri, intrasinaptik alan-
da asetilkolin artışına neden olarak muskarinik ve
nikotinik reseptörlere daha fazla bağlanmaktadır.
Önceleri bu süreçlerin altta yatan patogenezi etki-
lemeden bilişsel semptomlarda düzelmeye yol 
açtığı düşünülmüştür. Son araştırmalar ile kolines-
teraz inhibitörlerinin; nikotinik reseptörler aracılı-
ğıyla nöroprotektif etkide olduğu, muskarinik
reseptörleri stimüle ederek nörotropik rejeneras-
yonu artırdığı, amiloid prekürsör protein ve beta-
amiloid oluşumunu regüle ettiği saptanmıştır.17

Uygulanan tedavi yaklaşımı, lipofilik nitelikteki
kolinesteraz inhibitörleri ile kortikal sinapslarda
azalmış olan asetilkolin düzeyini artırmaya yönelik
replasman tedavisidir, hastalığın fizyopatolojik iler-
lemesini durdurmaz. Kolinesteraz inhibitörleri, 
asetilkolini parçalayan asetilkolinesteraz [acetylcho-
linesterase (AChE)] enzimini geri dönüşümlü 
(reversibl) ya da psödo geri dönüşümsüz (psödoir-
reversibl) inhibe ederek asetilkolin miktarını artır-

maya çalışır.15,27 Bu amaçla, ilk olarak fizostigmin
(eserin) denenmiştir (Şekil 4). Ancak, yarı ömrü-
nün çok kısa (20 dk-2 saat) olması ve bilişsel işlev-
leri düzelten dozlarda gastrointestinal sistem yan
etkilerinin sık olarak gözlenmesi kullanımını sınır-
lamaktadır.27-29

Gıda ve İlaç Dairesi [Food and Drug Adminis-
tration (FDA)] onaylı kolinesteraz inhibitörlerinin
klinik etkinliklerinin karşılaştırılması Tablo 3’te;
farmakolojik ve farmakokinetik özelliklerinin kar-
şılaştırılması Tablo 4’te görülmektedir.2

TAKRİN HİDROKLORÜR

Tıbbi olarak kullanıma girmiş ilk antikolinesteraz
takrindir (Şekil 5). Merkezi ve periferik etkili geri
dönüşlü kolinesteraz inhibitörüdür. Etkisi özgül de-
ğildir. AChE yanında bütirilkolinesteraz [butyrylc-
holinesterase (BuChE)] ve diğer kolinesterazları da
inhibe etmektedir.30 Hem nootropik hem de anti-
demans özelliktedir.31 Bir aminoakridin boyası olan
takrin, hepatik sitokrom p-450 sistemi yoluyla me-
tabolize edilir ve velnakrin dâhil olmak üzere bazı
metabolitlere sahiptir. Bu metabolitlere bağlı ola-

ŞEKİL 4: Fizostigminin açık formülü.

Takrin Donepezil Galantamin Rivastigmin

Endikasyon Hafif ya da orta şiddette Hafif ya da orta şiddette Hafif ya da orta şiddette Hafif ya da orta şiddette 

Alzheimer hastalığında Alzheimer hastalığında Alzheimer hastalığında Alzheimer hastalığında

Kontrendikasyon Karaciğer hastalığında İlaca ya da piperidin türevlerine Yok Yok

bilinen aşırı duyarlılık bilinen aşırı duyarlılık

Dikkat edilecek noktalar Karaciğer enzimleri Kalp iletimi bozukluğu, astım,

monitörizasyonu gerekli sinir nöbeti, sindirim hastalığı

olanlarda ya da nonsteroid

antiinflamatuar kullananlarda

dikkat edilmeli

Yan etkiler Karaciğer harabiyeti, Kusma, bulantı, ishal, hâlsizlik, Erken dönemde kolinerjik Kusma, bulantı, hâlsizlik,

kusma, bulantı, bayılma uykusuzluk, iştahsızlık sindirim şikâyetleri kas ağrısı, idrar inkontinansı

TABLO 3: Gıda ve İlaç Dairesi onaylı kolinesteraz inhibitörlerinin klinik etkinliklerinin karşılaştırılması.
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rak ilacı kullanan hastaların yaklaşık üçte birinde
hepatotoksisite görülmektedir. Karaciğer enzimle-
rinin sık sık izlenmesi, hepatotoksisite potansiye-
lini en aza indirmektedir. İlaç kesildikten sonra
istenmeyen etkilerin tamamen geri döndürülebil-
diği saptanmıştır.32

Belirgin yan etkilerinin [serum alanin transfe-
raz (ALT) enziminin yükselmesi, bulantı, kusma,
diyare ve baş ağrısı gibi] yanı sıra, ALT düzeyi mo-
nitörizasyonu için iki haftada bir kan alınmasının
gerekliliği, ilacın yavaş artırılarak altı ay gibi uzun
bir sürede etkin doza çıkılabilmesi ve günde dört
doz kullanım gerekliliği gibi kullanım zorlukları al-
ternatif kolinesteraz inhibitörlerinin araştırılma-
sını hızlandırmıştır.15

DONEPEZİL HİDROKLORÜR

FDA tarafından onaylanan ikinci kolinesteraz in-
hibitörü donepezildir (Şekil 6). Piperidin yapısında
olup reversibl, nonkovalent kolinesteraz inhibitörü
olarak nöronal AChE’ye selektiftir. Santral sinir sis-
temi (SSS) AChE’lerine yüksek oranda özgül olması
bir üstünlüğüdür. BChE’yi çok az etkilemektedir. Bu
özelliği ile takrin ve fizostigminden ayrılmaktadır.
Donepezilin oral yararlanımı %100’e yakın, elimi-
nasyon yarı ömrü yaklaşık 70 saat’tir. Bu nedenle

günde tek doz tercihen sabahları verilebilmektedir.27

Proteinlere %96 oranında bağlanır; bu oran plazma
yarı ömrünün 70 saat olmasından dolayıdır. İlacın
büyük bölümü, hepatik mikrozomal sitokrom p-450
sisteminin 2D6 ve 3A4 izoformları aracılığıyla glu-
kuronidasyona uğramaktadır. AChE’yi ana bileşikler
kadar güçlü bir şekilde inhibe eden bir aktif meta-
bolit (6-O-desmetil donepezil) de olmak üzere baş-
lıca dört metaboliti bulunmaktadır.25,32-34

Özellik Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin

Kullanıma başlangıç yılı 1993 1997 2000 2001

Plazma yarı ömrü (sa.) 2-4 ~70 ~1,5 ~6

Biyoyararlanım (%) 17-37 100 40 100

tmax (sa.) 0,5-3 3-4 0,8-1,2 ~1-2

Eliminasyon yolu Karaciğer Karaciğer Böbrek %50 karaciğer %50 böbrek

Beyin seçiciliği Yok Var Var (beyin bölgesi seçiciliği) Var

Kolinesteraz seçiciliği AChE ve BuChE AChE AChE ve BuChE AChE

Nikotinik reseptör inhibisyonu Yok Yok Yok Var

Günlük doz sayısı 4 1 2 2

Besinlerle kullanımı Kullanılmaz Kullanılmaz Kullanılır Kullanılır

CYP450 metabolizması Evet Evet Minimum Evet

Plazmada proteine bağlanma (%) 55 96 40 18

İlaç-ilaç etkileşimi Var Var Yok Var

Doz (başlangıç) -- 1x5 mg 2x1.5 mg 2x4 mg

Doz(maksimum) -- 1x10 mg 2x6 mg 2x12 mg

TABLO 4: FDA onaylı kolinesteraz inhibitörlerinin farmakolojik ve farmakokinetik özelliklerinin karşılaştırılması.

tmaks; maksimum plazma derişimi için gerekli süre, CYP 45; Sitokrom P450.

ŞEKİL 5: Takrin hidroklorürün açık formülü.

ŞEKİL 6: Donepezil hidroklorürün açık formülü.



İlaca bağlı yan etkiler; bulantı, kusma, iştah-
sızlık, ishal, uyku düzensizlikleri, kas krampları ve
yorgunluk olup, hafif ya da orta derecede ve geçi-
cidir. Günde tek doz kullanılması, doz titrasyonu
gerektirmemesi, hepatotoksisitesi olmadığı için ka-
raciğer enzim monitörizasyonu gerektirmemesi
avantajlarıdır. İlacın hafif ve orta derece Alzheimer
hastalarında kullanılması önerilmektedir. Şiddetli
Alzheimer hastalığında ve vasküler demansta da
kullanılabileceği bildirilmiştir.5,35-37

GALANTAMİN HİDROBROMÜR

Nercissus pseudonercissus türü nergis bitkisinden
elde edilen bir fenantren alkaloidi olan galantamin,
reversibl kompetitif ve selektif bir AChE inhibitö-
rüdür (Şekil 7). Ayrıca, bir allosterik presinaptik ni-
kotinik reseptör modülatörüdür. Bu rolde galan-
tamin, asetilkolin dışında bir reseptöre bağlanmak-
tadır. Bu reseptörün yapısını değiştirerek presinap-
tik nikotinik reseptörlerin asetilkolin yanıtını
potansiyelize edebilmekte ve post sinaptik yanıtta
artışa neden olabilmektedir. Ayrıca, nikotinik re-
septörlerin sürekli düşük düzeyde stimülasyonu-
nun nöroprotektif etkisi olduğu düşünülmektedir.
Donepezil ve rivastigmin periferik enzimlerden
çok beyin için selektif iken, galantamin beyinde
kana oranla daha az AChE aktivitesini bastırmak-
tadır. Galantamin tedavisinde sıkça yan etki olarak
bradikardi bildirilmiştir. Yarı ömrü 5-6 saat’tir.
Hafif ve orta evre Alzheimer hastalarında günde
16-24 mg oral alımı önerilmektedir.30 Myastenia
gravis tedavisi için de kullanılmakta olan ilaç, bi-
lişsel ve davranış işlevlerinde anlamlı düzelme sağ-
layan güvenli bir ilaçtır.5,25,38 Klinik etkinlik
açısından yaklaşık olarak donepezile eş değer-
dir.25,39

RİVASTİGMİN TARTARAT

Rivastigmin tartarat, fenil karbamat yapısındadır
ve karbamaz selektif, psödoirreversibl kolinesteraz
inhibitörüdür (Şekil 8). Oral kullanımla hızla SSS’ye
geçmekte ve etkisini büyük ölçüde SSS’de göster-
mektedir. Periferik etkileri klinik açıdan önemli bir
etki oluşturmaz. AChE inhibisyonunu, özellikle kor-
tikal ve hipokampal nöronlarda oluşturduğu öne sü-
rülmektedir. AChE’nin yanı sıra BuChE enzimini de

inhibe eder.5 Rivastigmin AChE’ye bağlı iken, hid-
roliz edilmekte ve daha sonra hepatik mikrozomal
bölgelerde herhangi bir metabolik aktivite göster-
meksizin renal yolla atılmaktadır. Donepezil gibi he-
patotoksisitesi yoktur. Ayrıca rivastigmin plazma
proteinlerine %40 gibi düşük bir oranda bağlan-
maktadır. Bu özellikler rivastigmine, ilaç etkileşim-
lerinin daha düşük olması gibi avantajlar sağla-
maktadır. Klinik çalışmalarda rivastigmin ile başka
hastalıklar nedeni ile kullanılan diğer ilaçlar arasında
belirgin bir etkileşim görülmemesi bunu kanıtlar ni-
teliktedir.24,25,40

Rivastigmin daha sık gastrointestinal şikâyetlere
neden olmakta, uyku bozuklukları az görülmekte-
dir. Rivastigminin transdermal formu, sabit ilaç salı-
nımı nedeni ile plazma konsantrasyonlarında değiş-
kenliğe neden olmaz ve yan etkileri oral forma göre
daha azdır.35,41 Etki süresi uzun olup (yaklaşık 10
saat), günde iki kez verilebilmektedir. Hastanın
hangi dozda tedaviye yanıt vereceği önceden biline-
meyeceği için, hafif ve orta şiddetli Alzheimer has-
talarında dozun yavaş yavaş artırılması öneril-
mektedir. Klinik çalışmalar, ilacın 6-12 mg/gün do-
zunda etkili olduğunu göstermiştir. Ancak, ilacın
deriden emilerek etkili “patch” formu da tedaviye
sunulmuştur. Tedaviye “patch 5” ile başlanmakta,
gerekirse ileride “patch 10” formuna geçilmekte-
dir.5 Lewy cisimcikli demans, Parkinson demansı,
vasküler demans ve vasküler hastalığı da olan Alz-
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ŞEKİL 7: Galantamin hidrobromürün açık formülü.

ŞEKİL 8: Rivastigmin tartaratın açık formülü.



heimer hastalarında ek fayda sağladığı bildirilmiş-
tir.42-44

METRİFONAT

Metrifonat, FDA başvurusu geri çekilmiş irrever-
sibl organofosfatlı AChE inhibitörüdür (Şekil 9).
Non-enzimatik yolla aktive olan bir “pro-drug” dır.
İnsektisid olarak zirai mücadelede ve antihelmintik
olarak veterinerlikte kullanılmaktadır.45

EPTASTİGMİN

Eptastigmin, fizostigminin yan zincirinin 5-konu-
mundaki karbamoilmetil grubunun karbamoilheptil
grubu ile sübstitüe edilmiş karbamat türevidir (Şekil
10). In vivo ve in vitro çalışmalar, eptastigminin
beyin kolinesterazlarına uzun ömürlü reversibl in-
hibitör etkiye sahip olduğunu ortaya koymuştur.46,47

MUSKARİNİK VE NİKOTİNİK
KOLİNERJİK RESEPTÖR AGONİSTLERİ

Alzheimer hastalığında kolinerjik sistemin artırıl-
masının bir yolu da doğrudan kolinerjik reseptör-
lerin uyarılmasıdır. Öğrenme ve bellekte rol
oynayan kortikal ve hipokampal yapılarda bulunan
muskarinik reseptörlerin, kolinerjik inputun azal-
masına rağmen sağlam kaldığı gösterilmiştir. Bu ne-
denle, Alzheimer hastalığında muskarinik reseptör
agonistlerinin etkili olabileceği düşünülmüş, üze-
rinde çalışmalar yapılmış; ancak etki/yan etki den-
gesinin sağlanmasında zorluk yaşanmıştır.15,48

Muskarinik reseptörlerin beş alt tipi (M1-M5)
vardır ve Alzheimer hastalığında M1 ve M2 resep-
törlerinin etkili olduğu gösterilmiştir.4 Selektif mus-
karinik M1-reseptör agonisti olan ksanomelin, orta
ve hafif şiddette Alzheimer hastalarında denenmiş
ve hastalarda hem bilişsel testlerde hem de klinik
skorlarda yararlanım oluşturduğu gözlenmiştir
(Şekil 11). Ancak, hastalarda ilaca bağlı gelişen sen-
kop ataklar, gastrointestinal ve kardiyovasküler yan
etkiler ilacın kullanımını zorlaştırmaktadır.15,25,48

Ksanomelinin yanında bu grupta talsaklidin, AF-
102B ve AF-267B (NGX-267) bulunmaktadır.35,49

Yine hafıza ve öğrenmede önemli rol oynadığı
düşünülen nikotinik reseptörlerin agonistleri de
Alzheimer hastalığı tedavisinde araştırılmaktadır.

Bunlardan ABT-418, Alzheimer hastalığında klinik
çalışmalarda denenmektedir.15,50 İsproniklin; selek-
tif bir nikotinik reseptör agonistidir (Şekil 12). İs-
proniklin, Faz 2 çalışmasında, hafif-orta evre
Alzheimer hastalarında donepezil ve plasebo ile
karşılaştırılmış, 12 haftalık tedavi sonunda kognis-
yonda önemli değişiklik saptanmamıştır. Ama is-
proniklinin mini mental durum muayenesinde
iyileşmeye neden olduğu ve 20 mg dozu için yapı-
lan analizde, kognisyon üzerinde olumlu etkisi ol-
duğu gösterilmiştir. Enseniklin de bir nikotinik
alfa-7 reseptör agonisti olup, iyi tolere edilmiş ve
güvenli bulunmuştur (Şekil 13). Ayrıca kognitif iyi-
leşme sağlamaktadır. Hafif-orta Alzheimer hastalı-
ğında Faz 2 çalışması sürmektedir.35,51
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ŞEKİL 9: Metrifonatın açık formülü.

ŞEKİL 10: Eptastigminin açık formülü.

ŞEKİL 11: Ksanomelinin açık formülü.
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N-METİL-D-ASPARTAT (NMDA) 
RESEPTÖR ANTAGONİSTLERİ  

NMDA reseptör antagonistleri, hücreler arası ha-
berleşmede ve Alzheimer hastalarının beyinlerinde
artmış bir madde olan glutamatı azaltmaya yönelik
olarak kullanılır ve orta-ileri evre şiddetli Alzhei-
mer hastalığının tedavisi için kullanılmaktadır. Bu
gruptaki etken madde, memantin hidroklorürdür.34

MEMANTİN HİDROKLORÜR

Memantin; voltaj-bağımlı, orta derecede afinitesi
olan, kompetitif olmayan bir glutamat reseptörü
olan NMDA antagonisti olup, etkisini nöronal dis-
fonksiyona yol açan glutamatın patolojik olarak
artmış seviyesini bloke ederek göstermektedir
(Şekil 14).5 Memantinin glutamat aracılı eksitotok-
sisiteden, özellikle hipokampal nöronlar üzerinde
nöroprotektif etki sağlayacağı, bunu yaparken de
kognitif fonksiyon için gerekli fizyolojik NMDA
reseptör aktivasyonunu önlemediği düşünülmek-
tedir.32 

Memantin orta ve ileri evre Alzheimer hastalı-
ğında endike olup, semptomların ilerleyişini önle-
yerek günlük hayatı iyileşmekte, bozulmayı
geciktirmektedir.5 Memantinin yan etkileri halüsi-
nasyon, konfüzyon, ajitasyon, üriner inkontinans,
üriner enfeksiyon, insomni, baş dönmesi hissi, baş
ağrısı ve yorgunluktur. Memantin ağır böbrek has-
talığı olanlara tavsiye edilmez. Epilepsi ve kalp prob-
lemi olanlarda dikkatli olunması önerilmektedir.32

Memantinin ilaç-ilaç etkileşimleri için toplam
potansiyeli düşüktür. AChE inhibitörleri ile etki-
leşimi yoktur. NMDA antagonizma özelliği olan
ilaçlarla eş zamanlı kullanımından kaçınılmalıdır.
Teorik olarak renal tübüler atılım ile elimine olan
ilaçlarla etkileşim olasılığı mevcuttur. Antikoli-
nerjik ilaçlar, L-dopa ve dopaminerjik diğer ilaç-
ların etkisini artırabilir iken, nöroleptikler ve
barbitüratların etkilerini azaltabilmektedir. Ay-
rıca, baklofen ve dantrolenin etkilerini modifiye
edebilmektedir. Memantin ile fenitoin birlikte
alındığında, olası halüsinasyon riski ile ilgili bir
olgu bildirimi mevcuttur. İnsanda metabolizması
çok azdır. Yaklaşık olarak %100 oral biyoyararla-
nımı vardır ve emilimi besinlerden etkilenmez.
Karaciğer ve böbrekte düşük konsantrasyonlara
ulaşmaktadır. Beyine hızla dağılmaktadır. Uygu-
lama sonrası 30 dk içinde kan-beyin bariyerini geç-
mektedir.32

Maksimum dozu 20 mg’dır. İlaç endüstrisi ta-
rafından desteklenen ve donepezil tedavisi altında
stabil olan, orta evre Alzheimer hastalarında yapı-
lan bir araştırmada, tedaviye 20 mg/gün memantin
eklenmesi ile kognitif, fonksiyonel ve global skor-
larda plasebo eklenenlere göre hafif derecede an-
lamlı bir düzelme rapor edilmiştir.5

SONUÇ VE TARTIŞMA

Alzheimer hastalığı genetik ve çevresel birçok fak-
törün etkileşimi ile ortaya çıkan multifaktöryel nö-
rodejeneratif bir beyin hastalığıdır. Son çalışmalar,
Alzheimer hastalığının altında yatan patolojik sü-
recin düşünüldüğünden çok daha uzun süreçli ol-
duğunu düşündürmektedir. Anormal tau içeren
materyal locus coeruleus nöronlarının aksonlarında
çocukluk çağında gelişebilmektedir. Etkilenen hüc-

ŞEKİL 12: İsproniklinin açık formülü.

ŞEKİL 13: Enseniklinin açık formülü.

ŞEKİL 14: Memantinin açık formülü.
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reler hemen hemen bir ömür boyu canlı kalabil-
mekle birlikte, bu nöronların böyle uzun bir süre
canlı kalabilmelerini mümkün kılan hâlâ bilinme-
yen mekanizmalar olmalıdır.52

Temel olarak geri döndürülemeyen bir süreç ol-
ması nedeni ile Alzheimer hastalığını önlemeye yö-
nelik girişimler, nöropatolojisinin aydınlatılmasına
ve bilinen risk faktörlerinin erkenden düzenlenme-
sine bağlıdır. Kimlerin demansa yakalanacağı veya
yüksek risk taşıdığı erkenden bilinir ise, risk faktör-
lerine yönelik yaşam tarzının düzenlenmesi, birlikte
bulunan hastalıkların erken tedavisi hastalığı önle-
mede etkili stratejiyi oluşturacaktır.53

Alzheimer hastalığında risk faktörlerinden biri
de depresyondur. Yaşlılarda çoklu ilaç kullanımına
bağlı olarak yan etkilerde, ilaç etkileşimlerinde ve
tedavi uyumsuzluğunda artma olmaktadır. Bunlar
bir yandan da mizacı olumsuz etkilemektedir. Yaş-
lılarda sık kullanılan ve depresyona neden olan ilaç-
lar; digoksin, antihipertansifler (beta blokerler,
klonidin, alfa-metil dopa, rezerpin, hidralazin), an-
tineoplastikler, steroidler, immünomodülatörler, SSS
depresanları (benzodiazepinler, barbitüratlar, alkol
vs.), bazı antipsikotikler, l-dopa ve indometazindir.54-

56 Deprese yaşlıların büyük çoğunluğunda bellek ve
konsantrasyon testlerinde performans düşüklüğü iz-
lenmiştir. Depresyonun ağırlığı arttıkça, psikomotor
testlerde bozulma ve bilişsel bozulmanın daha da
arttığı gözlemlenmiştir. Depresyon ve bilişsel bo-
zulma çok sıklıkla birlikte bulunmuştur. Bu sıklık 70
yaşından sonra her beş yılda iki kat artmaktadır. Bi-
lişsel bozulmanın depresyona ikincil olabileceği gibi,
sıklıkla altta yatan bir demansiyel bozukluğun be-
lirtisi de olabileceği belirtilmiştir. Deprese yaşlı bi-
reylerde demans kriterini karşılamayan hafif bilişsel
bozukluklar ve dikkat, planlama, problem çözme,
yaratıcılık, karar verme gibi yönetici işlevlerde bo-
zulmalar olabilmektedir.57,58 Yaşlılık depresyonla-
rında bireyin gençlik yıllarında depresyon öyküsü-
nün öğrenilmesi son derece önemlidir. Heterojen
profile sahip yaşlılık depresyonlarının, öykü ve stres
faktörleri ile ilişkileri değerlendirildiğinde etiyolo-
jik açıdan üç farklı gruba ayrılmaktadır:59,60

1. Erken yaşta başlamış olup ileri yaşlarda
süren depresyon,

2. Ağır strese yanıt olarak ortaya çıkan ileri
yaşta ilk kez görülen depresyon,

3. Vasküler risk faktörlerinin eşlik ettiği, be-
lirgin yaşam olayı saptanmayan ve ilk kez ileri yaşta
ortaya çıkan depresyon tabloları.

Sonuncu tablonun genellikle demansın öncülü
olduğu ve bilişsel yıkım, yürütücü fonksiyonlarda
bozulma gibi belirtilerle seyrettiği ileri sürülmekte-
dir. Depresyon, kronik hiperkortizolemiye bağlı hi-
pokampal nöronlarda hasar ve atrofi yolu ile demans
için bir risk faktörü olabilmektedir. Sinsi bir şekilde
ilerlemekte olan demans tablosu, klinikte kendini
önce depresyon gibi gösterebilmekte, zamanla de-
mans belirginleşip tabloya hâkim olmaktadır. De-
mans, hem psikososyal faktörler hem de beyindeki
hasara bağlı olarak depresyonla birlikte ortaya çıka-
bilmektedir. Serebrovasküler hasar hem depresyon
hem de bilişsel işlevlerde bozulma ile kendini gös-
terip, vasküler demans ile sonlanabilmektedir. Yaşlı
bir hastaya demans tanısı konulduğunda, eşlik eden
depresyon açısından dikkatli değerlendirilmeli, dep-
resyonun atipik görünümlerde ortaya çıkabileceği
düşünülerek, şüphelenilen durumlarda antidepre-
san tedavi denenmelidir. İleri yaşta bir depresyon
hastasında ise depresyonun demansın öncülü olabi-
leceği ya da altta yatan bir demansiyel sürece eşlik
edebileceği düşünülerek mutlaka bilişsel işlev de-
ğerlendirmesi yapılmalı ve demans gelişimi açısın-
dan izlenmelidir. İşlevsel bozulma olmasa dahi,
bireyin öznel unutkanlık yakınmaları dikkate alın-
malı, demans öncülü olabilecek hafif bilişsel bo-
zukluk açısından nöropsikolojik değerlendirme
yapılarak izlemeye alınmalıdır.59,61

Alzheimer hastalığında erken tanıya yönelik çok
çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. Diyabet, hipertansi-
yon, multipl skleroz ve Parkinson gibi hastalıklara
erken tanı konulmasında önemli bir faktör olan göz
muayenesinin Alzheimer hastalığına da umut olması
düşünülmektedir. Yaklaşık 10 yıldır Amerika Birleşik
Devletleri’nde çalışmalarını sürdüren bilim insanları,
göz muayenesiyle Alzheimer hastalığına erken tanı
konulmasında önemli mesafe kaydetmiştir.62

T-hücreli deri lenfoması için FDA tarafından
onay alan antikanser etkili beksaroten adlı ilacın,
farelerde hafıza kaybını giderici etkisini ortaya
koyan çalışmalar mevcuttur. Kimyasal olarak A vi-



taminiyle bağlantılı bir bileşik olan beksaroten, nö-
ronlar ve diğer beyin hücreleri de dahil olmak
üzere vücudun her yerinde bulunan retinoik X re-
septörlerini faaliyete geçirmektedir (Şekil 15). Bek-
saroten, ApoE üretimini uyarmakta, beta-amiloid
temizlenmesini artırmaktadır.63,64

Araştırma aşamasında bir diğer molekül Hu-
perzia serrata türünden elde edilen Huperzin A al-
kaloididir (Şekil 16). Huperzin A, kan-beyin
bariyerini geçebilen etkili AChE inhibitörüdür.
Nöronal hasara karşı nörolojk korunma sağlamak-
tadır. Takrin ve galantaminden daha güçlü inhibis-
yon ve daha iyi seçicilik göstermektedir.24,65

Alzheimer hastalığının tedavisinde özellikle aşı
alanında çalışmalar önem kazanmıştır. İmmünote-
rapi, Aβ agregasyonunun önlenmesinde umut ve-
rici yaklaşımlardan biri olabilir. Birçok çalışma ile
Aβ plaklarının temizlenmesinde anti-Aβ antikorla-
rının etkili olduğu bulunmuştur. Amiloid prekür-
sör protein mutasyonu olan transgenik farelerde, Aβ
ile immünizasyonun amiloid plak yoğunluğunu
azalttığı ve kognitif fonksiyon testlerinden alınan
sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir. Bu bulgu üze-
rine Alzheimer hastalarında anti-Aβ peptit (Aβ) 1-
42 AN1972 ve adjuvan QS21 ile aktif immünizasyon
yapılan randomize çift-kör plasebo kontrollü bir
klinik çalışma başlatılmış; fakat hastaların çoğunda
meningoensefalit gelişmesi üzerine durdurulmuş-
tur.66-68 Bunun üzerine, nöroinflamasyon ve toksi-
siteden koruyacağı düşünülen farklı adjuvanlar
kullanılarak yeni aşı üretimine çalışılmaktadır.
İkinci jenerasyon aşılar, tam uzunluktaki Aβ (1-42)
aşılarında görülen nonspesifik immün yanıttan ko-
runmak için daha kısa Aβ (1-6) peptit segmenti ile
hazırlanmıştır.69 CAD-106, hayvanlarda Aβ spesifik
antikorları uyararak amiloid birikimini önlemekte-
dir. Hafif-orta Alzheimer hastalığında Faz 2 çalış-
masında iyi tolere edilmiş ve meningoensefalite
neden olmamıştır. Aktif immünoterapide çalışmalar
ACI-24, MER5101, AF205, ACC-001, V950, AD-01
ve AD-02 için sürdürülmektedir.49,68,69

Pasif immünoterapi, monoklonal antikorlar ya da
poliklonal immünglobulin (Ig) ler ile Aβ birikimini te-
mizlemektir. Aktif immünoterapiye göre proinflama-
tuar T-hücre aracılı immün reaksiyon oluşturmaması
avantaj sağlamaktadır.69 Alzheimer hastalığında de-

nenen monoklonal antikorlar; bapineuzumab (AAB-
001), solanezumab (LY2062430), gantenerumab, kre-
nezumab (MABT5 102A), ponezumab (PF-04360365),
GSK-933776A, R-1450, NI-101, SAR-228810 ve BAN-
2401’dir.49 Hem bapineuzumab hem de solanezumab
Aβ (1-6) ve Aβ (12-28) plaklarına karşı nöroprotektör
etkili insanlaştırılmış monoklonal antikordur ve Alz-
heimer hastalarında bilişsel sorunlara ve hafıza kay-
bına neden olan beta-amiloidi hedeflemektedir.69

Bapineuzumab, hafif-orta Alzheimer hastalığında Faz
3 çalışmasına kadar gelebilen ilk ilaçtır. Faz 2 çalış-
masından etkinlik ile ilgili yeterli bilgi elde edileme-
miştir. Bu çalışmada görülen en ciddi yan etki ise
vazojenik ödemdir.24,68 Solanezumab, üretilen beta-
amiloid peptidin çözünür monomerik formlarına bağ-
lanmakta ve beta-amiloid plak oluşturmak için
kümelenmeden önce temizlenmesine yardımcı ol-
maktadır. Hafif-orta dereceli Alzheimer hastalarında
yapılan çalışmalar sonucunda; zihinsel gerilemeyi ve
hafıza kaybını yaklaşık %30 oranında azalttığı, bilişsel
bozulmayı yavaşlattığı saptanmıştır.68,70-73 Ancak, hem
bapineuzumab hem de solanezumab ile hafif-orta de-
receli Alzheimer hastalarında yürütülen Faz 3 çalış-
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ŞEKİL 15: Beksarotenin açık formülü.

ŞEKİL 16: Huperzin A'nın  açık formülü.
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malarında, hastalıkta görülen kognitif gerilemeyi
azaltmada başarısız bulunmuştur.69,74 Gantenerumab,
beta-amiloid plakların konformasyonel epitop bölge-
sine yüksek afinite ile bağlanan tam insan IgG1 anti-
korudur. Ön belirtili ve hafif Alzheimer hastalarında
paralel Faz 3 çalışmaları yürütülmektedir.69

Son olarak, sağlıklı kan vericilerden toplanmış
plazmalardan elde edilen insan intravenöz immu-
noglobulinlerin (IVIgs) içinde doğal antiamiloid an-
tikorlar saptanmıştır. Bu bulgular ışığında Faz 1
deneyleri başlatılmıştır. Sekiz hastanın IVIg ile te-
davi edildiği çalışmada, yedi hasta çalışmayı tamam-
lamıştır. Altı ay sonra yedi hastanın hepsinde azal-
makta olan bilişsel fonksiyon durmuş ve altısında
iyileşme görülmüştür. 2009 yılında 360 Alzheimer
hastası ile Faz 3 klinik çalışması başlatılmıştır.68,75

Aşılar dışında değişik ilaç geliştirme yaklaşım-
ları da bulunmaktadır. Bunlar arasında en önemli
bölümü kombinasyon ürünleri oluşturmakta, özel-
likle de kullanılmakta olan AChE inhibitörleri ile
çeşitli ilaç- ların kombinasyonlarına dair veriler
önemli yer tutmaktadır. Kolinesteraz inhibitörleri
arasında donepezil, kombinasyonlarda daha çok
tercih edilmektedir.76,77 Diğer bir yaklaşım ise çok
hedefe yönlendirilmiş ligandlar ile aynı anda iki
fonksiyonu yerine getirmenin sağlanmasıdır.
Örnek olarak geliştirilen memantin-galantamin
kombinasyon ürünleri ile aynı anda hem AChE en-
zimi inhibe edilmekte hem de NMDA reseptör in-
hibisyonu sağlanmaktadır.78 

5-HT6 reseptörleri, öğrenme ve hafıza alanla-
rında SSS’de eksprese edilmektedir. Bu reseptörle-
rin inhibisyonunun asetilkolin salımını artırdığını
göstermiştir. Alzheimer hastalığında 5-HT6 resep-
törlerinin inhibisyonu asetilkolin seviyesinde dü-
zelme sağlayabilmektedir.69,79,80 5-HT6 reseptör
inhibitörleri AChE inihibitörleri ile kombinasyon
terapisinde yararlı olabilmektedir. Lu-AE-58054
(SGS-518) ve PF-05212365 (SAM-531) hafif-orta
dereceli Alzheimer hastalığında olası tedavi seçe-
neği olarak düşünülebilmektedir. Bu alanda SUVN-
502, AVN-322 ve PRX-07034 ile klinik araştırmalar
yürütülmektedir.69,81,82

Takrin önemli bir AChE inhibitörüdür. Ancak
hepatotoksisitesi nedeni ile kullanımında çeşitli
zorluklar yaşanmaktadır. Yapı-etki çalışmalarından

hareketle takrinin toksisitesini azaltacak, kolines-
teraz inhibitör etkinliğini artıracak modifikasyon-
larla çeşitli takrin türevleri sentezlenmekte ve
aktivite testlerine tabii tutulmaktadır.83,84 Ayrıca,
tau proteininin hiperfosforilizasyonunu azalta-
rak/engelleyerek nörofibriler yumakların toksisi-
tesini azaltmak diğer yaklaşımlar arasındadır.
Gelişen teknolojik altyapı ile birlikte Alzheimer
hastalığının hem erken tanısında hem de tedavi-
sinde biyobelirteç kullanımı ile ilgili çalışmalar yü-
rütülmektedir. 

Alzheimer hastalığı gibi kompleks genetik bir
hastalığın patolojisi ve risk faktörleri ile ilişkisi daha
netleştikçe tanısında ve tedavisinde kullanılabilecek
ve hastalara daha yararlı olabilecek bileşiklerin geliş-
tirilme olasılığı artmaktadır. 20. yüzyılda bilimsel ge-
lişmelere paralel olarak, mortalite hızının azalması
ile ortalama yaşam süresi 80’e yaklaşmıştır. Diğer ta-
raftan, tüm toplumlarda mortalite hızının azalmasına
bağlı olarak toplumun yaşlı insan dilimi büyümekte-
dir. Bu veriler Alzheimer hastalarının sayısının gide-
rek artacağını ve bu hastalığın tedavisinin tüm
toplumlar için önem kazanacağını göstermektedir.
Alzheimer hastalığının tedavi edilebilmesi veya
semptomlarının hafifletilebilmesi hâlinde insan sağ-
lığının korunmasının yanı sıra ekonomik yönden de
çok büyük bir katkı oluşacağı açıktır. Alzheimer has-
talığına yönelik toplum sağlığı kaygısı ve ekonomik
yansıması, tüm ülkeleri bu hastalığı önlemeye ve
yeni tedavi olanakları yaratmaya yöneltmiştir.85
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