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Ülkelerin sanayileþmeleri neticesinde görülen
yaþam sürelerindeki artýþ ile demansiyel

hastalýklar güncellik kazanmaktadýr. Alzheimer
hastalýðý (AH) demansýn en sýk nedenidir. AH gün-
lük yaþam aktivitelerinde yetersizliðe yol açan
hafýza ve zihinsel yetilerdeki bozukluklarýn
görüldüðü, ilerleyici klinik tablodur. 

AH ekonomik ve sosyal boyutlarý ile toplumda
önemli bir saðlýk problemi oluþturmaktadýr. Bu
nedenle AH'nin oluþumunu ve ilerlemesini önle-
meye yönelik çabalar hastalýðýn semptomatik
tedavisi kadar önem kazanmaktadýr. Bu amaçla
çeþitli ilaçlar ve tedavi protokolleri denenmektedir.
AH'de bozulan kognitif fonksiyonlarýn küratif
tedavisi yoktur. Primer amaç kognitif fonksiyon-
larýn iyileþtirilmesi ve hastalýðýn ilerleyiþinin durdu-
rulmasýdýr. Kolinerjik ilaçlar, özellikle kolinesteraz
inhibitörleri kognitif semptomlarýn tedavisinde kul-
lanýlmaktadýr. Hastalýðýn semptomlarýnýn ortaya
çýkýþýný geciktirmeye ve progresyonunu önlemeye
yönelik tedavi arayýþlarý devam etmektedir. Bu
konuda bir çok ilaç denenmiþ olsa da günümüzde
antioksidantlar, östrojenler ve nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaçlar (NSAI) potansiyel tedavi yön-
temlerini oluþturmaktadýr. 

HORMON REPLASMAN TEDAVÝSÝ 

Son yýllarda hormonlarýn santral sinir sistemi üze-
rine etki mekanizmalarý incelenmiþtir. Nöro-
psikolojik ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmanýn
hormon yetersizliklerine baðlý olabileceði
düþünülürek bu konuda araþtýrmalar yapýlmýþtýr. 

AH sýklýðý, kadýnlarda erkeklere göre yaklaþýk iki
kat fazladýr (McBee ve ark. 1997). Kadýnlarýn
erkeklere oranla yaþam ömrünün daha uzun
olmasý nedeniyle rölatif prevelansta bir artýþ
olduðu öne sürülmüþtür (Grundman ve Thal
2000). Bu durum postmenopozal kadýnlarda
östrojen düzeylerinde ani düþüþ olurken erkeklerde
testesteronun aromatizasyonu sonucu östrojene
dönüþüm nedeniyle östrojen düzeylerinde
düþüþün olmamasý ile açýklanmaktadýr. Östrojenin
AH'de oluþan amiloid öncü protein oluþumunu
engellediði, bu þekilde beta-amiloid ve senil plak
birikimini azaltarak koruyucu etki gösterdiði ileri
sürülmüþtür (Birge 1997). Bu etkisinin yanýsýra
östrojenin anti-inflamatuvar ve antioksidan etki-
lerinin de bulunduðu belirtilmiþtir.

Destekleyici östrojen replasman tedavisinin AH'li
kadýnlarda kognitif fonksiyonlarý iyileþtirdiði,
nöropatolojik, preklinik ve klinik çalýþmalar ile
desteklenmiþtir. (Grundman ve Thal 2000,
Sherwin ve ark. 2000, McDermott ve ark. 1994).
Düþük östrojen seviyesinin kognitif fonksiyonlarýn
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azalmasýna neden olduðu öne sürülmüþtür.
Hayvan çalýþmalarýnda düþük endojen östrojen
düzeyi ile öðrenme ve hafýza arasýndaki iliþki gös-
terilmiþtir. Overektomi yapýlmýþ genç sýçanlarda
östrojen eksikliðine baðlý uzaysal öðrenme bozuk-
luklarý gözlenmiþ ve östrojen tedavisi ile bozuk-
luðun düzeldiði izlenmiþtir (Singh ve ark. 1994).
Klinik çalýþmalarda östrojen düzeyi ile kognitif
fonksiyonlar arasýnda iliþki saptanmýþ olmasýna
karþýn son yýllarda yapýlan çalýþmalarda farklý bul-
gular elde edilmiþtir (Drake ve ark. 2000, Barret-
Connor ve Goodman-Gruen 1999, Cunningham
ve ark. 2001).

Epidemiyolojik çalýþmalarda östrojenin demans
riskini azalttýðý gözlenmiþtir (Waring ve ark. 1999,
Yaffe ve ark. 1998, Kawas ve ark. 1997, Paganini-
Hill ve Henderson 1996, Tang ve ark. 1996). AH
hastalarýnda yapýlan epidemiyolojik çalýþmalarda,
östrojenin hastalýðýn ortaya çýkýþýný geciktirici et-
kisinin olduðu sonucuna varýlmýþtýr (Waring ve ark.
1999, Kawas ve ark. 1997, Paganini-Hill ve
Henderson 1996).

Çok sayýda açýk ve randomize klinik çalýþmada,
östrojen replasman tedavisi alan demanslý hasta-
larýn kognitif fonksiyonlarýnda düzelme olduðu
bildirilmiþtir (Asthana ve ark. 2001, Henderson ve
ark. 2000, Mulnard ve ark. 2000, Asthana ve ark.
1999). Ancak bu çalýþmalar 6-8 hafta gibi kýsa
süreli, hasta sayýlarýnýn az olduðu çalýþmalardýr. Bu
çalýþmalarýn yanýsýra, randomize klinik çalýþmalar-
da östrojenin AH'de etkinliði saptanamamýþtýr
(Wang ve ark. 2000, Henderson ve ark. 2000,
Mulnard ve ark. 2000). 

AH'de uzun dönem östrojen tedavisinin etkinliðini
inceleyen çalýþmalarýn sayýsý azdýr. Son yýllarda
yapýlan randomize çift-kör plasebo kontrollü 120
histerektomi olmuþ AH hastasýnda, östrojen replas-
man tedavisinin kognitif ve fonksiyonel kötüleþ-
meye olan etkisi incelenmiþtir (Mulnard ve ark.
2000). Konjuge östrojen 0.625 ve 1.25 mg/gün
dozlarýnda 12 ay boyunca uygulanmýþtýr. Bu çalýþ-
ma sonucunda, tedavi gruplarý arasýnda kognitif
fonksiyonlarda anlamlý bir deðiþikliðin olmadýðý ve
hastalýðýn progresyon hýzýnýn yavaþlamadýðý
bildirilmiþtir. 42 AH hastasýný içeren benzer bir
çalýþmada, 16 haftalýk östrojen (1.25/mg/gün)
tedavisinin plaseboya oranla üstün bulunmadýðý
bildirilmiþtir (Henderson ve ark. 2000).

Erkek AH hastalarýnda hormon tedavisi ile ilgili
çalýþmalarýn sayýsý azdýr. Östrojen ve antiandrojen
ilaçlarýn erkek AH hastalarý üzerine etkisini
inceleyen kontrollü çalýþmalar yoktur. Tes-
testeronun yaþlý saðlýklý kiþilerde kognitif fonksi-
yonlarýn bazý öðelerini arttýrdýðý bildirilmiþtir
(Cherrier ve ark. 2001). Dihidroepiandresteron
sulfat ile kognitif fonksiyonlar arasýnda bir iliþki
saptanmamýþtýr (Kalmijn ve ark. 1998).

Çalýþmalarýn sonucunda, uzun süre östrojen kul-
lanýmýnýn AH progresyonunu önlediðini gösteren
çalýþmalarýn olmamasý sebebiyle, AH hastalýðýnýn
tedavisindeki yerininin tam olarak belirlenebilmesi
için uzun süreli ve kontrollü çalýþmalara ihtiyaç
duyulmaktadýr. Bu konuda uzun dönem östrojen
kullanýmýnýn AH ortaya çýkýþýna ve progresyona
etkinliðinin incelenmesi gerekmektedir. 

ANTÝOKSÝDAN TEDAVÝ

Günümüzde, birçok dejeneratif hastalýðýn pato-
genezinde ve biyolojik yaþlanma proçesinin baþ-
langýcýnda serbest radikal oluþumunun rol aldýðý
düþünülmektedir (Pitchumoni ve Doraiswamy
1998). Dejeneratif beyin hastalýklarý ile oksidatif
hasar arasýnda iliþkinin tespit edilmiþ olmasý, son
yýllarda araþtýrmacýlarýn nöronal patolojide serbest
radikallerin zararlý etkilerini antioksidan ilaçlarýn
koruyucu ve terapötik etkileri ile gidermeye karþý
ilgilerini giderek arttýrmýþtýr (Galasko 2001).

AH'de görülen kompleks nörodejenerasyonda, nö-
ronal ölüme doðru giden nörodejeneratif kaskatta,
oksidatif hasarýn önemli bir rol aldýðý ve oksidatif
hasarýn AH hastalarýnýn beyinlerinde kalýcý hasar
oluþturduðu düþünülmektedir (Selkoe 1999). Bu
hasar sýrasýnda membran lipidleri, proteinler ve
DNA gibi hücresel komponentler zarar görür.
AH'deki oksidatif hasarý arttýran bir çok faktör
vardýr. Bunlar; hastalarýn çoðunluðunda gözlenen
ileri yaþ, nöronlarýn lipidden zengin ortamý ve has-
talýða spesifik mekanizmalar olan nörotoksik ami-
loidozis, inflamasyon, anormal oksidatif fosforilas-
yon ve demir metabolizmasýndaki deðiþikliklerdir. 

Selejilin belirli protoksinleri toksinlere çeviren
MAO-B enzimini inhibe eder. Selejilin MAO-A en-
zimini etkilemeden nöronlarý hasarlardan korur.
Selejilinin Parkinson hastalýðýnda da koruyucu et-
kisi olduðu bilinmektedir. Vitamin E (alfa-tokofe-
rol) lipid peroksidasyonunu suprese eder. Vitamin
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E hücre lipid membranýna lokalize olarak kalýr ve
lipid peroksidasyonunu önler. 

Epidemiyolojik çalýþmalarda, demansý olmayan
yaþlý hastalarda düzenli olarak antioksidatif vitamin
kullanýmýnýn kognitif testlerde iyileþme ve AH'deki
geliþme riskini azaltacaðý ileri sürülmüþtür (Morris
ve ark. 1998, Pitchumoni ve Doraiswamy 1998,
La Rue ve ark. 1997, Gale ve ark. 1996).

Vitamin E'nin demansýn kognitif fonksiyonlarý
üzerine etkisini inceleyen klinik çalýþma sayýsý sýnýr-
lýdýr ve etkinliði halen araþtýrýlmaktadýr. Vitamin E
(2000 IU) ve selejilinin (10 mg/gün) etkinliðinin
incelendiði çift kör plasebo kontrollü bir çalýþmada,
AH progresyonunun yavaþladýðý saptanmýþtýr
(Sano ve ark. 1997). Ancak takip eden çalýþmalar-
da selejilinin kognitif fonksiyonlar üzerine etkinliði
gösterilememiþtir (Farlow M ve ark. 1999, Freed-
man ve ark. 1998). Vitamin E'nin etkinliði ise halen
araþtýrýlmaktadýr (Grundman 2000). Vitamin E'nin
AH'de kullanýlan diðer tedavi ajanlarý ile beraber
etkinliðinin araþtýrýldýðý bir çalýþma yapýlmamýþtýr. 

Ýdebanon yapýsal olarak koenzim-Q'ya benzer ve
antioksidan özellik gösterir. Hücre membranlarýný
lipid peroksidasyonundan korur (Weyer ve ark.
1997). Hücre kültürlerinde glutamat ve beta
amiloidin indüklediði oksidasyona karþý nöronlarý
koruduðu görülmüþtür. Bu bileþiklerin etkinliðinin
yetersiz olmasý nedeni ile günümüzde çalýþmalar
yapýlmamaktadýr. 

Ginkgo ekstresinde ginkolit-b bulunur. Bu madde
trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir.
Ginkgo bilobanýn AH tedavisindeki etkinliði halen
araþtýrýlmaktadýr. Ginkgo bilobanýn, AH'de baþlýca
antioksidan mekanizma ile etki ettiði düþünülmek-
tedir. Ginkgo bilobanýn AH ve vasküler demanslý
hastalarda etkinliði ve güvenirliðini inceleyen çok
merkezli ve randomize bir çalýþma yapýlmýþtýr.
Çalýþmada Ginkgo biloba (120 mg/gün) ile plase-
bo karþýlaþtýrýlmýþ ve Ginkgo bilobanýn demanslý
hastalarýn kognitif fonksiyonlarý ve davranýþlarý
üzerine yararlý olduðu gözlenmiþtir (Le Bars ve ark.
1997). Hasta sayýsýnýn az olduðu çalýþmalarda,
Ginkgo bilobanýn deðiþen dozlarýnýn demanslý ve
AH hastalarýnýn kognitif fonksiyonlarýný düzeltici
etkisi gösterilmiþtir (Kanowski ve ark. 1996,
Hofferberth 1994). 

Klinikte, antioksidan ilaçlarýn kolay tolere

edilebilmesinden dolayý, kombine ilaç tedavisi ile
sinerjistik etkiden faydalanýlabilinir. Ancak kom-
bine ilaç kullanýmýný öneren veriler günümüzde
bulunmamaktadýr. Antioksidan ilaçlarýn nöropro-
tektif etkinlerinin varlýðý, optimal dozu ve süresi,
etkinliðin gözlenebilmesi için antioksidan tedavinin
ne zaman baþlanýlmasý gerektiði ve hangi kombi-
nasyonlarla kullanýlabileceði prospektif çalýþmalar
ile belirlenmelidir.

NON-STEROÝDAL ANTÝÝNFLAMATUVAR
ÝLAÇLAR 

NSAI'nýn kullanýmý günümüzde AH'nin önlen-
mesinde ve progresyonunda günümüzde incele-
nen potansiyel tedavi yöntemlerinden birisidir.
AH'de oluþan nörodejenerasyonda inflamasyonun
önemli bir komponent olduðuna iliþkin bulgular
bulunmaktadýr. Bir çok inflamasyon markerý
demansif olmayan yaþlý hastalarýn beyin doku-
larýnda izlenmez iken, AH hastalarýnda
görülmüþtür (Akiyama ve ark. 2000). 

Son yýllarda NSAI ajanlarýn AH'nin tedavisinde
kullanýlmasý üç temel esasa dayanmaktadýr.
Bunlardan birincisi; epidemiyolojik çalýþmalarda
NSAI ilaçlarýn AH'de koruyucu etkisinin olduðudur
(Stewart ve ark. 1997, McGeer ve ark. 1996). Ýkin-
cisi, AH hastalarýnýn beyin dokusunda aktive
olmuþ mikroglialar, proinflamatuvar sitokinler
(özellike IL-6), akut faz proteinleri, klasik yol
komplemanlarý ve kompleman regülatörleri içine
alan inflamatuvar markerlarý ile inflamatuvar
deðiþiklikler gösterilmiþtir (Bauer ve ark. 1992).
Sonuncusu; plasebo kontrollü yapýlan bir çalýþma-
da indometasin tedavisinin kognitif fonksiyonlarý
plaseboya oranla anlamlý olarak düzelttiði gözlen-
miþtir (Roger ve ark. 1993). Ancak son yýllarda
diklofenak ile yapýlan bir pilot çalýþmada ise belir-
gin bir etkinlik gözlenmemiþtir (Scharf ve ark.
1999). Bunlarýn yanýsýra, retrospektif ve prospektif
çalýþmalarda konvansiyonel NSAI'larýn AH'nin
progresyonunu yavaþlattýðý ileri sürülmüþtür
(McGeer ve ark. 1996, Rozzini ve ark. 1996). Asetil
salisilik asit ve benzeri bileþiklerin AH'yi yavaþlata-
bileceði veya durdurabileceði ileri sürülse de yeter-
li veri yoktur (Rozzini ve ark. 1996). 

NSAI ilaçlarýn uzun süre kullanýmýnda ciddi gast-
rointestinal yan etkilerin bulunmasý nedeni ile
tedavide kullanýmlarý tartýþmalýdýr. Bu riskler, yaþla
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birlikte artmaktadýr. Bu nedenle selektif siklo-oksi-
jenaz (COX-2) özelliði olan antiinflamatuvar
ilaçlarýn AH hastalarýnda etkinliði ve güvenilirliði
araþtýrýlmalýdýr. AH'de NSAI'nýn uzun dönemde

kullanýlmasýný destekleyecek yeterli belirtiler elde
edilememiþtir. NSAI'larýn prospektif, randomize ve
plasebo kontrollü çalýþmalar ile daha fazla incelen-
meleri gerekmektedir. 
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