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Yaþýn ilerlemesine paralel olarak insanlar taný-
ma kavrama gibi biliþsel ve fiziksel yetenekleri-

ni kaybederler. Bakým ve korunma ihtiyacý yaþlýlar-
da giderek ön plana çýkmaya baþlar. Yaþlýlarýn bi-
liþsel fonksiyonlarýný kaybettiklerine iþaret eden
yazýlý ilk bilgilere M.Ö. 1780 yýlýnda Babil kralý
Hamburabi'nin yazýtlarýnda rastlanmaktadýr. Bu
yazýtlarda yaþlý insanlarýn giderek çocuklaþtýðý ve
bakýma ihyaçlarý olduðu vurgulanmýþtýr. Eski
Yunanlýlara ait tarihi belgelerde de yaþlýlarýn ortak
probleminin biliþsel fonksiyonlarýn kaybedilmesi
olduðu vurgulanmaktadýr. M.Ö. 420 yýlýnda Aristo
"ben yaþlý bir insaným, akýllý hiç deðilim, artýk
hemen hemen hiç hafýzam kalmadý" þeklindeki söz-
leri ile içinde bulunduðu durumu ifade etmeye
çalýþmýþtýr. "Artýk hafýzam yerinde deðil" ifadesi
günümüz yaþlýlarý arasýnda da sýklýkla kullanýlmak-
tadýr. Yaþlýlýk sonucu motor ve biliþsel yetenekleri
önemli ölçüde azalan hastalarýn kendilerini yönet-
meleri zorlaþýr. Bu durumda bakýmlarýný daha çok
yakýnlarý üstlenir. Kalan yaþamlarýný yakýnlarýnýn
korumasý altýnda ve genellikle ailenin bir çocuk
ferdi gibi sürdürürler (Benett 2000a). 

Ondokuzuncu yüzyýlda insanlarýn ortalama yaþam
süresi 50 yýl civarýndaydý. 20. yüzyýlda týptaki
geliþmelere paralel olarak mortalite hýzýnýn azal-
masý ile ortalama yaþam süresi 80'e yaklaþtý.
Amerika Birleþik Devletleri'nde yapýlan epidemi-
yolojik araþtýrmalar 2050 yýlýnda, bu ülkede 80
yaþýn üzerinde olan insan sayýsýnýn nüfus içinde
önemli bir miktarda olacaðýna iþaret etmektedir.
Seksenbeþ yaþýn üzerindeki insanlarýn ise yaklaþýk
olarak yarýsýnýn Alzheimer hastasý olacaðý tahmin
edilmektedir.  Diðer taraftan tüm toplumlarda mor-
talite hýzýnýn azalmasýna parelel olarak toplumun
yaþlý insan dilimi büyümektedir (Suh ve Checler
2002). Bu veriler Alzheimer hastalarýnýn sayýsýnýn
giderek artacaðýný ve bu hastalýðýn tedavisinin tüm
toplumlar için önem kazanacaðýný göstermektedir.
Alzheimer hastalýðý, halen nöropatolojisi ve eti-
yolojisi net olarak ortaya konamamýþ ve ilaçla kök-
ten tedavisi mümkün olmayan hastalýklar arasýnda
yer almaktadýr. Bu noktada hastalýðýn özellikle kök-
ten farmakolojik tedavisi önem kazanmaktadýr. Bu
derleme makalede Alzheimer hastalýðýnýn ilaçla
tedavisindeki son geliþmelerin güncel literatür
ýþýðýnda irdelenmesi amaçlanmýþtýr.
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Demans ve Alzheimer hastalarýna yönelik ev
hemþireliði veya hasta bakýcýlýðý talebi yükselmiþtir.
Çünkü, Alzheimer hastasýnýn yaþam süreci kendisi
ve çevresi için oldukça problemli seyreder.
Amerika Birleþik Devletleri'nde 1997 yýlýnda tüm
evde bakým hemþireliði taleplerinin %57'sini
Alzheimer hastalýðýna baðlý baþvurular oluþtu-
rurken bu oran 2000 yýlýnda %83'e çýkmýþtýr.
Günümüzde kronik hastalýklarýn evde bakýmýný
üstlenen özel hasta bakýmý ile ilgili þirketler kurul-
muþ ve yüksek talep nedeniyle bu alan önemli bir
ekonomik sektör haline gelmiþtir. Hafif seyreden
bir Alzheimer hastasý için yýllýk bakým ücreti 18,408
Amerikan dolarý iken, orta þiddette bir hasta için
bu rakam 30-35 bin Amerikan dolarý arasýnda
deðiþmektedir. Evlerde veya özel kliniklerde uzun
süreli hasta bakýmýnýn Amerikan ekonomisine yýllýk
maliyetinin 100 milyar dolarýn üzerinde olduðu
kestirilmiþtir (Progress Report on Alzheimer's
Disease, 2000).

Alzheimer hastalýðýnýn yaygýnlýðý göz önüne
alýndýðýnda toplum saðlýðý için giderek boyutlarý
büyüyen bir sorun olduðu gözleniyor. Bugün
Amerikan toplumunda 4-5 milyon arasýnda
Alzheimer hastasý olduðu tahmin ediliyor.
Tedavide baþarý elde edilemez ise bu sayýnýn 2025
yýlýnda iki katýna, 2050 yýlýnda üç katýna çýkacaðý
kestiriliyor. Alzheimer hastalýðýnýn tedavi
edilebilmesi veya semptomlarýnýn hafifletilebilmesi
halinde insan saðlýðýnýn korunmasýnýn yanýsýra,
ekonomik yönden de çok büyük bir katký oluþacaðý
açýktýr. Alzheimer hastalýðýna yönelik toplum saðlýðý
kaygýsý ve ekonomik yansýmasý, tüm ülkeleri bu
hastalýðý önlemeye ve yeni tedavi olanaklarý yarat-
maya yöneltmiþtir. Bu baðlamda, bilimsel araþtýr-
ma projelerine yönelik bütçelerin çoðu Alzheimer
hastalýðý ile iliþkili araþtýrmalara yönelmektedir
(Brookmeyer ve ark. 1998).

Genel Bilgiler

Alzheimer hastalýðý, neokortikal atrofi, nöron ve
sinaps kaybý ve hücre dýþý senil plaklar ile hücre içi
mekik þeklinde nörofibriler yapýlarýn oluþmasýna
baðlý olarak geliþen, ilerleyici nitelikte beyin hasarý
oluþturan çok faktörlü bir hastalýktýr. Yaþýn ileri
olmasý, apolipoprotein E ε4 geninin varlýðý, östro-
jen azlýðý ve kafa travmasý geçirilmesi hastalýk
olasýlýðýný artýrýrken, A ve C vitamini kullanýmý
azaltmaktadýr (Hebert ve ark. 1995, Evans ve ark.

1997, Ferrer ve ark. 1997, Morris ve ark. 1998,
Brinton ve ark. 2000). Sigaranýn hastalýk oluþu-
munu azalttýðý yönünde bilgiler var ise de, geniþ
ölçekli çalýþmalar sigaranýn Alzheimer hastalýðýna
yakalanma riskini azaltýcý rolü olduðunu bilimsel
olarak kanýtlayamamýþtýr (Benett 2000b). Aksine
bazý çalýþmalarýn sonuçlarý sigarýnýn hastalýk riskini
arttýrdýðýný ileri sürmüþtür (Merchant ve ark. 1999).
Hastalýðýn en belirgin özelliði konuþma dilinde
bozukluk ile seyreden hafýza kaybý, dikkat azlýðý ve
motor yeteneklerin azalmasýdýr (Morris 1997,
Small ve ark. 1999). Hastalýðýn temel ayýrdedici
bulgusu hücre dýþý amiloid birikimi olan nörotik
plaklar ile hücre içinde mikrotübüllerde fosforile
TAU proteini çökmesi ile oluþan nörofibriler mekik
þeklindeki lezyonlardýr. Biliþsel fonksiyonlar bozul-
masa bile bu lezyonlarýn varlýðý anlamlý miktarda
nöron kaybýný gösterir ve hastalýðýn teþhisinde en
temel bulgudur. Diðer spesifik bulgular ise amiloid
depozisyonu, Apolipoprotein E oluþumu, infla-
matuvar proçeslerin artmýþ olmasý ve santral koli-
nerjik sistem yetersizliðidir (Arnold 2000). 

Nörotik plaklarýn temel bileþeni olan β-amiloid
(βA), amiloid prekürsör proteinden (APP) farklý
aminoasit diziliminde peptid kýsýmlarýn enzimatik
olarak koparýlmasý ile oluþur. βA peptidler 38, 40
ve 42 amino asit dizilimli olabilirler (Goate ve ark.
1991). Normal beyin hücrelerinde az miktarda
βA40 üretilirken βA42 üretilmez. Ancak bir takým
mutasyonlar sonucu çökme özelliði olan βA42 tür-
lerinin oluþumu artar. Hücre içi nörofibriler mekik
þeklindeki lezyonlar ise aslýnda mikrotübüllerin
yapýsýnda bulunan TAU proteinin aþýrý fosforile
olmasý sonucu çökme özelliði oluþmuþ bozuk
mikrofibriler yapýlardýr (Goedert ve ark. 1992).
Hastalýk bilinen herhangi bir genetik baðlantý
olmaksýzýn çeþitli kromozomlarda spontan mutas-
yon geliþmesi ile oluþur. Örneðin, 14. kromozom
üzerinde yer alan presenilin-1, 1. kromozom
üzerinde yer alan presenilin-2 ve 21. kromozom
üzerinde bulunan APP genlerinin mutasyonu
sonucu enzimatik deðiþim olur ve bunlarýn sonucu
olarak βA42 üretimi artar. Bu durum sonuçta
Alzheimer hastalýðýnýn ortaya çýkmasýna neden
olur. APP'nin β ve γ kopma bölgelerinden proteoli-
tik olarak kopmasý sonucu βA peptidi oluþur. Gen
mutasyonlarý ile patolojik olarak çökme özelliði
gösteren βA42 yapýmý artar (Murell ve ark. 1991).
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Kýrk yaþýndan itibaren, 21. kromozom trizomisi
(Down Sendromu) olanlarda, bu kromozomun
fazlalýðýna baðlý olarak βA üretimi de artmaya
baþlar ve bu hastalarda Alzheimer benzeri patolo-
jik bir tablo ortaya çýkar (Glenner ve ark. 1984).
Bu tablo erken baþlayan ailevi Alzheimer hastalýðý
olarak bilinir. Diðer taraftan 19. kromozomda
bulunan apolipoprotein E ε4 geninin varlýðý
Alzheimer hastalýðý riskini 2-3 katýna çýkarmaktadýr
(Evans ve ark. 1997). 

APP, çeþitli proteazlar tarafýndan iþlenen tip I
membran proteinidir (Kang ve ark. 1987). Bu pro-
tein ilk basamakta α- veya β-sekretaz enzim-
lerinden biri ile koparýlýr. α-sekretaz APP'nin βA
bölgesini etkileyerek 83 amino asit dizilimli C83 ile
alfa sekretuvar amiloid prekürsör protein (α-APPs)
oluþturur (Esch ve ark. 1990). β-sekretaz enzimi ise
APP'nin amino terminalini etkileyerek 99 amino
asit dizilimli C99 ile beta amiloid prekürsör protein
(β APPs) oluþturur. Ýkinci basamakta, γ-sekretaz
enzimi devreye girerek hem C83'ü hem de C99'u
etkileyerek C83'ten P3 isimli peptidi ve C99'dan
βA'i oluþturur. Sekretaz enzimi ile protein parçalan-
masý heterojendir. Çoðunlukla yüksek miktarda 40
amino asit dizilimli βA40 oluþurken, az miktarda
βA42 oluþur (Rang ve ark. 1999). βA42, βA40'dan
daha uzun ve fibril yapýya daha fazla nüfuz ede-
bilen hidrofobik bir peptiddir (Jarret ve ark. 1993).
Bu özellikleri nedeniyle βA42, amiloid plaklarda
tespit edilen ve çökme eðilimi olan amiloiddir
(Iwatsuba ve ark. 1994). APP'de bulunan β ve γ
sekretaz ile kopma bölgelerinde mutasyonlar oluþ-
masý sonucu βA42 artar ve Alzheimer hastalýðý
belirtileri ortaya çýkmaya baþlar. β-sekretaza ait
kopma bölgesindeki mutasyonlar β bölgesinde
proteolizi arttýrarak βA42-40 oluþturur (Citron ve
ark. 1992). APP'nin γ-sekretaz ile kopma böl-
gelerindeki mutasyonlar ise βA42 yapýmýný artýrýr
(Suzuki ve ark. 1994). 

Alzheimer hastalýðýný tedavi edebilmek için bir çok
farmakolojik yaklaþým deðerlendirilmiþ ve çeþitli
araþtýrmalar sonucu farklý alanlarda ümit verici
geliþmeler saðlanmýþtýr. Bunlardan sektretaz
inhibitörleri, aþýlama, metal þelatörleri, statin ben-
zeri bileþikler ve steroid olmayan anti-inflamatu-
varlar hastalýðýn tedavisinde kullanýlmak üzere
klinik çalýþmalarýn halihazýrda devam ettiði ilaç
guruplarýdýr. Halen tedavide kullanýlan mevcut

ilaçlar arasýnda ise kolinesteraz inhibitörlerini ve
antioksidanlarý sayabiliriz. 

Alzheimer Tedavisi Ýçin Umut Veren Yeni
Ýlaç Gruplarý

β-Sekretaz Ýnhibitörleri 

Alzheimer hastalýðýný tedavi etmek veya oluþu-
munu engellemek için, βA42'nin neden olduðu
amiloid plak oluþumunu inhibe etmek veya azalt-
mak en temel yaklaþýmdýr. Çökmek suretiyle plak
oluþumuna neden olan bu βA peptidi sentezinde
rol oynayan sekretaz (β ve γ) enzimlerini inhibe
etmek, tedavi için üzerinde en çok çalýþýlan temel
farmakolojik yaklaþýmlardan biridir (Wolfe 2001).
β-sekretaz enzimi membranda bulunan pepsin türü
bir aspartil proteazdýr ve β-APP dönüþtürücü
enzim (BACE) olarak da isimlendirilir (Vassar ve
ark. 1999). Hücrenin golgi, endozom ve membran
kýsýmlarýnda bulunur (Saunders ve ark. 1999).
Enzimin bir karboksi ve amino ucunun dýþýnda
aktivitesinden sorumlu iki adet aspartat amino
asidi vardýr (Hussain ve ark. 1999). β-sekretazýn
mRNA'sýnýn özellikle beyinde ve diðer dokularda
çok hýzlý eksprese edilebilir olmasý (Vassar ve ark.
1999, Yan ve ark. 1999), bu enzimin normal doku-
larda da bulunduðunu göstermektedir (Haass ve
ark. 1992, Seubert ve ark. 1992, Shoji ve ark.
1992). 

APP'nin βA bölgesinde, β-sekretaz enzim aktivitesi-
ni inhibe eden çeþitli aspartil proteaz katalizörü
maddeler yapýlmýþtýr. Bunlar genellikle aspartatlarý
kataliz eden iki hidroksi etil gurubu içeren statin
benzeri (Mepapsin 2) bileþiklerdir (Hong ve ark.
2000, Glosh ve ark. 2000). Hastalýðýn pato-
genezinde rol oynayan βA sentezi baþlangýç döne-
minde inhibe edilmiþ olur. Ancak bu tür bileþiklerin
membranlardan geçiþleri zayýftýr (Glosh ve ark.
2001). Bu durumda hem kan beyin bariyerini,
hem de hücre membranýný kolay geçebilecek özel-
likte bileþiklerin sentezlenmesi ve tedavi amaçlý
denenmesi önem kazanmaktadýr. 

Diðer taraftan gerek α-sekretaz gerekse β-sekretaz
ayný substratý kullandýklarý için α-sekretaz
aktivitesini arttýrmak veya β-sekretaz aktivitesini
azaltmak, β-sekretaz enziminden kaynaklanan βA
oluþumunu azaltabilir. BACE geni silinen (knock-
out) farelerde belirgin þekilde βA sentezinin
azaldýðý gözlenmiþtir (Luo ve ark. 2001, Cai ve ark.



2001). Ancak β-sekretazýn kalp, böbrek, plasenta
gibi organlarda damarlanmayý saðlamak amacýyla
yüksek miktarda üretilmesi bu tedavi yaklaþýmýnýn
önündeki en önemli zorluk olarak görülmektedir
(Farzan ve ark. 2000). 

α-Sekretaz Aktivatörleri

APP, β-sekretaz dýþýnda alternatif olarak α-sekretaz
ile enzimatik reaksiyona girerse, βA yapýmý engel-
lenir. Ancak metaloproteaz türü bir enzim olan α-
sekretaz geni silinmek süretiyle oluþturulan mutant
farelerde intrauterin ölüm gözlenmiþtir (Peschon ve
ark. 1998). α-sekretaz, "tümör nekrotize edici fak-
törü" (TNF) oluþturan enzim ile benzer olmasý
nedeniyle α-sekretaza TNF dönüþtürücü enzim
(TACE) de denir (Buxbaum ve ark. 1998). α-
sekretaz forbol esteri gibi protein kinaz C (PKC)
aktivatörleri tarafýndan indüklenebilir (Hung ve
ark. 1993, Jacobsen ve ark. 1994). PKC üzerinden
etki gösteren reseptörlerin uyarýlmasý ile α-sekretaz
sentezi artýrýlabilir. Örneðin PKC aktivasyonu oluþ-
turarak etki gösteren metabotropik glutamat resep-
tör agonistleri ve muskarinik M1 ve M3 reseptör
agonistleri ile α-sekretaz yolaðýnýn indüklenmesi, β
sekretaz yolaðýnýn çalýþmasýný azaltarak patolojik
βA yapýmýný azaltýr (Lee ve ark. 1995, Nitsch ve
ark. 1992, Haring ve ark. 1994, Nitsch ve ark.
1997). Deneysel çalýþmalarýn α-APPs'nin sinir
koruyucu ve biliþsel fonksiyonlarý artýrýcý etkiye
sahip olduðunu göstermesi bu tip ilaçlarýn
Alzheimer hastalýðýný düzeltebileceðini
düþündürmektedir (Meziane ve ark. 1998). Bu tür
kimyasal ajanlarýn þiddetli muskarinik yan etkileri
klinikte kullanýmlarýný þimdilik olanaksýz kýlmak-
tadýr. Muskarinik yan etkilere çözüm getirilebilmesi
halinde bu grup ilaçlar gelecekte Alzheimer
hastalýðý tedavisinde kullaným potansiyeline sahip-
tir.

γ-Sekretaz Ýnhibitörleri

γ-sekretaz enzimi diðer sekretazlara göre daha kar-
maþýk yapýlý bir enzimdir. α- ve β-sekretaz gibi tek
bir protein yapýsý göstermez. Presenilin içeren kar-
maþýk bir membran proteini yapýsýndadýr.
Presenilin, nikastrin, APH1 ve PEN2 isimli farklý
proteinlerden oluþur (Wolfe MS 2002). γ-sekretaz
presenilin kýsmý olmadan C83 ve C99 substrat-
larýnda proteoliz oluþturmaz (Herreman ve ark.
2000, Zhang ve ark. 2000). Çünkü üzerinde

aktiviteden sorumlu iki adet aspartat bulunur
(Wolfe ve ark. 1999). Kromozom 14 ve 1 üzerinde
ailevi Alzheimer hastalýðýndan sorumlu genler
bulunur ve bu genler βA yapýmý ile ilgili proteazlar-
dan en az birini oluþturarak hastalýk belirtilerinin
ortaya çýkmasýna neden olur (Levy-Lahad ve ark.
1995, Rogaev ve ark. 1995). Presenilinler mutas-
yona baðlý olarak Alzheimer hastalýðýna yol açan γ-
sekretaz bölgesidir (Hardy 1997). Mutasyona
uðrayan presenilin bölgeleri γ-sekretaz aktivitesini
modüle ederek βA42 üretimini artýrýrlar (Scheuner
ve ark. 1996, Duff ve ark. 1996, Citron ve ark.
1997). Presenilin-1 eksikliði APP'nin daðýlýmýný,
geliþimini ve α- veya β-APP salýverilmesini
deðiþtirmezken (Herremen ve ark. 2000), C83 ve
C99 substratlarýný belirgin þekilde yükseltir ve βA
olumunu düþürür (Zhang ve ark. 2000).

γ-sekretaz enziminin hücre membranýndan geçe-
bilen inhibitörleri sentezlenmiþ ve bunlarýn
Alzheimer hastalýðý tedavisindeki yeri araþtýrma
konusu olmuþtur (Seiffert ve ark. 2000). Aspartil
proteaz içeren benzodiazepin benzeri yapýya sahip
bazý bileþikler de presenilin bölgesi tanýyýcýsý olarak
kullanýlmakta ve in vitro olarak inhibitör etki de
göstermektedir (Li ve ark. 2000). Bazý sulfonamid
benzeri bileþikler ise in vivo inhibitör etki göstere-
bilmektedir ve Alzheimer tedavisi için potansiyel
ilaçlar olarak üzerlerinde klinik çalýþmalar
sürdürülmektedir (Seiffert ve ark. 2000).
Benzokoprolaktam isimli bir baþka γ-sekretaz
inhibitörü ajan da transgenik olarak Alzheimer
hastalýðý oluþturulmuþ farelerde β amiloidi
düþürmekte ve amiloid plak oluþumunu azaltmak-
tadýr (Handland ve ark. 2001, Doerfler ve ark.
2001). 

Amiloid Agregasyon Ýnhibitörleri

Mutasyona baðlý oluþan βA'larýn fibrillerde ve
oligomerlerde birikmesini veya toplanmasý durdur-
mak nörotik plaklarýn oluþmasýný engeller. βA fib-
riler ve βA oligomer yapýlar, kültür hücrelerinde
toksik etki gösterirken βA monomerleri toksik etki
göstermez (Pike ve ark. 1993, Hartley ve ark.
1999). βA fibril oluþumu kristalizasyon oluþmasýna
benzer (Jarrett ve ark. 1993). Bazý kritik kon-
santrasyonlarda βA'lar solüsyon içerisinde stabil
olarak kalamazlar ve çökerler (Harper ve ark.
1997). Kristalizasyonun oluþtuðu bu kritik kon-
santrasyon βA'nýn tipine ve ortam þartlarýna baðlý
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olarak deðiþebilir. Örneðin βA42 βA40'dan daha
fazla fibrillere girme eðilimindedir ve fibril oluþmasý
için gerekli kritik konsantrasyon βA42 için βA40'a
göre daha düþüktür (Walsh ve ark. 1997). Kültür
hücrelerinde sentezlenen ve salýverilen βA
oligomerleri sinaptik baðlantýlarda snaptik plas-
tisiteyi (öðrenme ve bellek) bozar (Walsh ve ark.
2002). 

Fibril oluþumunu bloke eden ve βA çökmesini
önleyen kolilamid PPI 368, D-peptid PPI 1019 ve
L-peptid iAβ5p gibi bazý bileþiklerin Alzheimer
tedavisine katkýsý olabilir. Fakat, bu bileþiklerin et-
kileri sadece in vitro koþullarda gösterilebilmiþtir.
Plazmada yýkýlýma uðradýklarý için in vivo etkileri
yoktur ve bu durum klinikte denenmelerinin önün-
deki en önemli engeldir (Findies 2002). 

Metal Þelatörleri

Alzheimer hastalýðýnda Aβ42 artýþýna baðlý nörotik
plak oluþumunda metal iyonlarýnýn baþlatýcý rolü
olabilir (Bush ve ark. 1994a, Lovell ve ark. 1998).
Ýleri yaþlarda bakýr, alüminyum, demir ve çinko
gibi metal iyonlarý beyinde daha fazla konsantre
olur (Bush ve ark. 1994b). Bu metal iyonlarý, βA
agregasyonunu indüklemekte ve Alzheimer oluþu-
muna yol açmaktadýr (Bush ve ark. 1994a, Chong
ve ark. 1995, Murayama ve ark. 1999). Alzheimer
hastalýðýnda yüksek konsantrasyonlarda olduðu
saptanan bu metal iyonlarýn azaltýlmasý ile teda-
vide baþarý elde edilmiþtir (Flaten 2001). 

Dezferroksamin isimli þelatör ile metal iyonlarýnýn
uzaklaþtýrýlmasý, beyinde oluþan senil plaklarda
çözülme baþlatmaktadýr (Murayama ve ark. 1999).
Diðer taraftan, βA ile metal iyonlarýn kombinas-
yonu beyinde hidrojen peroksit oluþumunu indük-
lemekte ve oksidatif hasara neden olmaktadýr
(Cornett ve ark. 1998). Metal iyonlarýnýn azaltýl-
masý veya uzaklaþtýrýlmasý yaklaþýmý, tedavide
sadece hastalýðýn ilerlemesini yavaþlatmýþtýr
(Cherny ve ark. 1999). Daha önce antibiyotik
olarak kullanýlan, fakat B12 eksikliði oluþturduðu
için 1970'li yýllarda Japonya'da ruhsatý iptal edilen
kliokinol bu metallerle þelat oluþturmaktadýr.
Alzheimer hastalýðý modellenmiþ farelerde yapýlan
bir çalýþmada (Cherny ve ark. 2001), kliokinol alan
farelerde, kontrollere göre hastalýðýn ilerlemesinin
yavaþladýðý ve βA birikimin azaldýðý, bunun
yanýsýra biliþsel yeteneklerde de belirgin bir

iyileþme olduðu gözlenmiþtir. Amerika'da kullaným-
dan çekilmeyen ve B12 ilave edilerek kullanýlmaya
devam edilen kliokinol ile Alzheimer hastalýðýna
yönelik yeni endikasyon için klinik çalýþmalar
halen devam etmektedir (Helmuth 2002). 

Kolesterol Sentez Ýnhibitörleri (Statinler)

Kolesterol yüksekliði ile Alzheimer hastalýðý oluþ-
masý arasýnda pozitif bir iliþki olduðu saptanmýþtýr
(Kivipelto ve ark. 2001). Epidemiyolojik çalýþmalar
kolesterolü düþük olanlarda, özellikle kolestreol
düþürücü statin türü ilaç kullananlarda Alzheimer
hastalýðýna rastlanma oranýn çok düþük olduðunu
göstermiþtir (Wolozin ve ark. 2000). Kolesterol, βA
sentezini artýrmasý ile hastalýðýn oluþmasýna katkýda
bulunur (Simons ve ark. 1998). Tavþanlarda koles-
teroldeki her %10'luk artýþ, Alzheimer hastalýðýna
yol açan βA plak oluþumunu iki kat artýrmaktadýr
(Sparsk ve ark. 1994). Kolesterol azlýðý ise, α-sekre-
tazý artýrýrken (Kojro ve ark. 2001), membranda γ-
sekretaz enzimini inhibe etmektedir (Wahrle ve ark.
2002). 

Kolesterol düþürücü statinlerden simvastatin,
hastalarda βA sentezini azaltýrken paralel olarak
Alzheimer hastalýðýnýn ilerlemesini yavaþlatmak-
tadýr (Wolozin ve ark. 2000, Fassbender ve ark.
2001). Statinlerin bu yararlý etkisinin mekanizmasý
kesin olarak bilinmemekle beraber, sekretazlarýn
modülasyonuna baðlý olduðu tahmin edilmektedir. 

Kolesterolü kolesterol esterlerine dönüþtüren ve
kolesterol homeostazýný saðlayan kolesterol asetil
transferaz enziminin (Puglielli ve ark. 2001) far-
makolojik olarak inhibisyonu veya bloke edilmesi
ile de βA sentezi azalýr. Ancak halen devam eden
klinik çalýþmalar bu tarz bir tedavinin hastalarýn bi-
liþsel fonksiyonlarýnda plaseboya göre belirgin bir
düzelme yapmadýðýný göstermiþtir (Helmuth
2002). 

Aþýlama

Alzheimer hastalarýnýn beyinlerinden βA'larý uzak-
laþtýrmak için araþtýrmacýlar immün sistemden de
yararlanmak istemiþler ve buna paralel olarak
aþýlama bir tedavi stratejisi olarak denenmiþtir.
Dokudaki patolojik olaylarý durdurmak için deðiþik
baðýþýklýk yanýtlarý oluþturularak dokuya hasar
veren anormal baðýþýklýk yanýtlarý deðiþtirilebilmek-
tedir (Weiner ve Selkoe 2002). Bunun en çarpýcý
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örneði Alzheimer modeli oluþturulmuþ transgenik
farelerde βA ile baðýþýklama sonucu oluþan tedavi
edici etki ile de belirgin þekilde ortaya konmuþtur
(Schenk ve ark. 1999, Bard ve ark. 2000). 

Aþýlamada temel amaç, beyinde βA'larýn yol açtýðý
amiloid plak gibi yapýlarýn oluþumunu önlemek,
oluþan βA'larýn klerensini artýrmak ve amiloid plak-
larý çözmek veya yýkmaktýr. Yapýlan ilk hayvan
çalýþmasýnda peptid ile aþýlama sonucu genetik
olarak amiloid oluþturulan transgenik farelerde
amiloid oluþumunun önlendiði, plak oluþumunun
azaldýðý ve biliþsel fonksiyonlarda düzelme olduðu
gözlenmiþtir (Schenk ve ark. 1999). Burada
yapýlan mikrogliyozis, astrozis, kompleman akti-
vasyonu, artmýþ sitokin ve akut faz protein artýþý
gibi inflamatuar yanýtlar ile beyinde daha önceden
oluþmuþ βA birikimlerine ikincil cevap oluþturmak-
týr (McGeer ve McGeer 1998, Akiyama ve ark.
2000). Bu iþlem βA peptidlerin kendisinin veya
farklý kýsýmlarýnýn verilmesi ile aktif baðýþýklama
veya βA'ya karþý oluþturulan antikorlarýn verilmesi
ile pasif baðýþýklama þeklinde yapýlmaktadýr
(Schenk ve ark. 1999, Bard ve ark. 2000).
Monoklonal βA antikorlarýnýn verilmesi, Alzheimer
hastalýðýnýn belirtileri taklit edilmiþ farelerde, bi-
liþsel fonksiyonlarda βA plaklarýnda herhangi bir
deðiþiklik gözlenmeden çok çabuk bir düzelme
oluþturmuþtur (Dodart ve ark. 2002). Bu
düzelmede iki temel etki mekanizmasý rol oyna-
maktadýr. Birincisi lokal aktif mikrogliyal hücreler
ile antikor komplekslerinin temizlenmesi ve komp-
leks klerensinin artýrýlmasýdýr (Bard ve ark. 2000).
Ýkincisi ise βA'nýn antikorlar ile baðlanmasý sonucu
beyinden uzaklaþtýrýlmasý ve plaklardan βA
çözülmesinin artýrýlmasýdýr (DeMatto ve ark. 2001).
βA azalmasýna baðlý olarak βA çökmesi de azal-
maktadýr.

Preklinik çalýþmalarda aþýlama ile olumlu
sonuçlarýn elde edilmesi kýsa sürede faz çalýþ-
malarýnýn baþlatýlmasýna neden olmuþtur. Ýngiltere
ve Amerika Birleþik Devletleri'nde yapýlan faz-1
klinik çalýþmalarýn da olumlu sonuçlar vermesi
sonucu daha geniþ bir grupta faz-2 çalýþmalara
geçilmiþtir (Helmuth 2002). Ancak çalýþmalarda
hastalarýn %5'inde aþýlama sonrasý aseptik menin-
goensefalit geliþmiþtir. Bu beklenmedik komp-
likasyon çalýþmalarýn hýzýný azaltmamýþ, ancak
aþýlamanýn güvenirliliðinin sorgulanmasýna neden

olmuþtur (Schenk 2002). T-hücre aracýlýðý ile βA'ya
karþý oluþan bu reaksiyonun mekanizmasý bilin-
memekle beraber aþýlama uygulananlarda daha
önceden varolan çeþitli antikorlardan kaynakla-
nabileceði düþünülmektedir. Aβ42 dýþýnda baðýþýk-
lama yapýlabilen diðer peptidler arasýnda 3D6
(anti-Aβ1-5), m266 (anti-Aβ13-28) ve m266 (anti-
Aβ13-28) sayýlabilir (Weiner ve Selkoe 2002,
Helmuth 2002).

Steroid Olmayan Antiinflamatuvar Ýlaçlar

Retrospektif çalýþmalar steroid olmayan antiinfla-
matuar ilaç kullananlarda Alzheimer hastalýðýnýn
daha ileri yaþlarda baþladýðý ve daha hafif seyret-
tiðini göstermiþtir (Broe ve ark. 1990, Li ve ark.
1992, Breitner ve ark. 1994). Bununla beraber,
steroid olmayan antiinflamatuar kullanýmý ile
Alzheimer hastalýðý arasýnda herhangi bir iliþki
ortaya koyamayan çalýþmalar da yayýnlanmýþtýr
(Rich ve ark. 1995, Chui ve ark. 1994).
Ibuprofenin β amiloid ve plak oluþumunu azal-
tarak Alzheimer üzerinde olumlu etkiler oluþtur-
duðu ileri sürülmüþtür (Lim ve ark. 2000).
Postmortem incelemelerin sonuçlarý da steroid
olmayan ilaçlarý uzun süre kullananlarýn beyninde
aktive edilmiþ mikroglial hücre sayýsýnýn azaldýðýný
göstermektedir (Mackenzie ve Munoz 1998).
Steroid olmayan ilaçlar özellikle indüklenebilir nit-
rik oksit sentazý inhibe ederek nitrik oksit metabolit-
leri olan nitrit ve nitratýn hücrelerde birikimini azal-
tabilirler (Ignarro ve ark. 1996). Bu gözlem steroid
olmayan antiinflamatuar ilaçlarýn Alzheimer üze-
rine olan olumlu etkilerinin nitrik oksid inhibisyonu
ile iliþkili olabileceðini düþündürmekle beraber, bu
konuda kesin konuþabilmek için nitrik oksid ile
Alzheimer hastalýðýnýn iliþkisini de ortaya koyan
daha ileri çalýþmalara gereksinim vardýr.

Asetilkolinestraz Ýnhibitörleri

Alzheimer hastalýðýnda temel bulgulardan biri de
öðrenme ve bellek fonksiyonlarýnda bozulmadýr.
Beyinde kolinerjik sistem aktivitesinde belirgin
azalma ile birlikte neokorteks ve hipokampusta
kolinasetiltransferaz düzeylerinde ve asetilkolin
düzeylerinde azalma olduðu gözlenmiþtir.
Alzheimer hastalýðýnda özellikle nükleus bazalis ve
önbeyinde kolinerjik nöron sayýsýnda azalma söz
konusudur (Bartus ve ark. 1982, Cummings ve
Kaufer 1996). Ayrýca kolinerjik iletimin farmakolo-
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jik olarak arttýrýlmasý ile biliþsel fonksiyonlarýn
düzelmesi, hastalýkta kolinerjik sistemin katkýsýný
açýkça ortaya koymaktadýr (Suh ve Checler 2002). 

Günümüzde hastalýðýn tedavisinde, en temel yak-
laþým beyinde kolinerjik iletimi arttýrmaktýr. Bunun
için asetilkolin prekürsörleri ilavesi, asetilkolin
yýkýmýný azaltmaya yönelik asetilkolinesteraz
inhibitörleri, nikotinik ve muskarinik reseptör ago-
nistleri ve kolinomimetik aktiviteye sahip diðer
ilaçlar da kullanýlmaktadýr. Alzheimer hastalýðýnýn
semptomatik tedavisi için kolinesteraz inhibitörü
ilaçlar olarak takrin, donepezil, galantamin ve
rivastigmin kullanýlmaktadýr. Ancak bu ilaçlarýn
yarý ömürlerinin kýsa olmasý, geçici ve zayýf etkili
olmalarý, terapötik pencerelerinin dar olmasý, klinik
kullanýmda sýk ve bazen þiddetli yan tesirler
geliþmesi gibi özelliklere sahip olmalarý tedavide
kullanýmlarýný kýsýtlamaktadýr. Ýlaç sektörü güvenliði
ve etkinliði daha yüksek ilaçlar geliþtirmek için
yoðun bir araþtýrma içerisindedir.

Takrin hidroklorid: Alzheimer hastalýðýnda
tedaviye giren ilk ilaçtýr. Hastalarýn bir kýsmýnda
hepatotoksite oluþturmakta ve serum alanin
aminotransferaz miktarlarýný üç kat artýrabilmekte-
dir (Watkins ve ark. 1994). Yarý ömrü yaklaþýk 1.6-
3 saat arasýnda deðiþmektedir. Karaciðer tarafýn-
dan kýsa sürede metabolize edildiði için biyoyarar-
lanýmý düþüktür (Forsyth ve ark. 1989). Bulantý,
kusma, diyare, iþtahsýzlýk ve dispepsi tedavi sýrasýn-
da sýk karþýlaþýlan baþlýca yan etkileridir.

Donepezil hidroklorid: 1999 yýlýnda kullanýma
sunulmuþ, plazma yarý ömrü uzun (70 saat) olan
ve beyine selektivitesi yüksek bir ilaçtýr (Kosasa ve
ark. 2000). Otuz hafta süreli klinik bir çalýþmada 5
ve 10 mg/gün dozlarý kullanýlmýþ ve bu iki doz ara-
sýnda biliþsel fonksiyonlarýn düzeltilmesi bakýmýn-
dan belirgin bir fark bulunmamýþtýr (Rogers ve ark.
1998). 

Galantamin: Kolin esteraz enzim inhibisyonu
yapmasýna ilave olarak beyinde nikotinik reseptör
agonisti olarak da etki gösterir (Coyle ve Kershaw
2001). Bu etkileri ile kolinerjik iþlevi artýrabilir.
Eliminasyon yarýlanma ömrü 6-7 saat, oral bi-
yoyararlanýmý %90 kadardýr. Galantamini 16 ve
24 mg/gün alan hastalarda biliþsel fonksiyonlarýn
düzelmesinde farklý doz gruplarý arasýnda anlamlý
bir fark gözlenememiþtir. En sýk rastlanýlan yan et-

kisi doz yükseltilmesi sýrasýnda bulantý, kusma,
diyare ve baþ aðrýsý oluþturmasýdýr (Rainer 1997).

Rivastigmin tartarat: Alzheimer hastalýðý pato-
genezinde rolü olduðu bilinen asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesteraz enzimlerinin her ikisini de inhibe
eden dual etkili bir kolinesteraz inhibitörüdür  (Enz
ve ark. 1993). Eliminasyon yarýlanma ömrü 2 saat,
oral biyoyararlanýmý ise yaklaþýk %40'týr. Yirmialtý
hafta süren bir çalýþmada 1-4 ve 6-12 mg/gün
dozlarý plaseboya göre biliþsel fonksiyonlarda
yeterli bir düzelme saðlamýþtýr (Rosler ve ark.
1999). Kullaným sýrasýnda günlük iki tablet alýn-
masý daha uygun olmaktadýr.

Metrifonat ve huperzin A isimli kolinesterazý da
inhibe eden iki yeni ilaç ise henüz klinik kullanýma
sunulmamýþtýr.

Antioksidanlar

Alzheimer hastalýðý patogenezinde oksidatif
hasarýn nöron üzerine etkisi oldukça önemlidir.
Oksidatif stresi azaltmak ve anti oksidan korumayý
arttýrmak hastalýðýn baþlamasýný ve ilerlemesini
azaltabilir. Preklinik çalýþmalar antioksidanlarýn
tedavi edici etkileri olduðunu göstermiþtir. Özellikle
ginko biloba ekstresinin hidrojen peroksite baðlý
hasardan nöronlarý koruduðu gösterilmiþtir
(Oyama ve ark. 1996). Ginko biloba ekstresi
Eg761, 52 haftalýk bir klinik çalýþmada, hastalýðýn
bazý semptomlarýnda belirgin bir düzelme
saðlamýþtýr (Le Bars ve ark. 1997). 

Melatoninin antioksidan etkisine ilaveten anti-
amiloidojenik etkisi olduðu da gösterilmiþtir
(Pappolla ve ark. 2000). Vitamin E ve idebenon
gibi antioksidan ve serbest radikal etkili bileþikler
βA'ya baðlý nörotoksisiteyi ve biliþsel fonksiyonda-
ki bozulmalarý düzeltebilir (Yamada ve ark. 1999).
Ýki yýl süren bir çalýþmada, idebenonun Alzheimer
tedavisinde güvenilir bir ilaç olduðu gözlenmiþtir
(Gutzman ve Hadler 1998). Ýki yýl süren bir baþka
çalýþmada da selejilin (10 mg/kg) ve vitamin E'nin
(2000 IU/gün) Alzheimer hastalýðýndaki etkinliði
test edilmiþ ve bu ilaçlarýn biliþsel fonksiyonlarda
anlamlý bir düzelme oluþturduðu gözlenmemiþtir
(Sano ve ark. 1997).

Sonuç

Yakýn gelecekte Alzheimer hastalýðýna neden olan
patoloji daha net bir þekilde açýklanacak ve
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tedaviye yan etkileri daha hafif ve daha kolay to-
lere edilebilen yeni ilaçlar girecektir. Özellikle
hastalýkta anahtar role sahip olan βA peptidin sen-
tezi, daðýlýmý, toksik tesirleri ve fonksiyonlarý ile
ilgili bilgilerin artmasý sonucu hastalýðýn
tedavisinde belirgin bir geliþme saðlanacaktýr.
Kolinesteraz inhibitörleri dýþýnda diðer aday ilaçlar
henüz klinik faz çalýþmalarý aþamasýndadýr. Bu yeni
bileþikler de Alzheimer hastalýðýnýn son dönem-
lerinde ve yüksek nörodejnerasyonu olan hastalar-
da yetersiz kalabilir. Ancak yeni tedaviler ile

hastalýðýn ilerlemesi ve semptomlarý durdurulacak-
týr. Sekretaz inhibitörlerinde henüz klinikte kul-
lanýlabilecek güvenilir bir bileþik sentezlene-
memiþtir. Kolesterol düþürücü ajanlar klinikte
baþka endikasyonlarýn tedavisinde uzun süredir
kullanýlan ve bilinen bileþikler olmalarý nedeniyle
daha güvenilir kabul edilmektedir. Aþýlamada aktif
baðýþýklamanýn aseptik meningoensefalite yol
açmasý, pasif baðýþýklamayý gündeme getirmiþtir.
Yeni ve daha etkili ilaçlarýn bulunmasýna yönelik
çalýþmalar tüm hýzý ile devam etmektedir.
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