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Alzheimer hastalýðýnýn (AH) patofizyolojisi
hakkýnda bilgilerimiz arttýkça güncel tedavi

olanaklarý da artmaktadýr. Tedavide diðer deje-
neratif hastalýklarda olduðu gibi baþlýca iki yol
mevcuttur.

1. Alzheimer hastalýðýna baðlý primer veya sekon-
der olarak ortaya çýkan belirtilere yönelik tedavi-
ler (ör; bellek bozukluðu, depresyon veya ajitas-
yon). Bu tedavilerin temelinde nörotransmiter
kökenli tedaviler bulunur. Bunlarýn altta yatan
nörodejeneratif süreç üzerinde bir etkileri yoktur
ve semptomatik iyileþtirmeye yöneliktir.

2. Ýkinci tedavi yöntemi ise hastalýk sürecini
yavaþlatmaya veya hastalýðýn ortaya çýkýþýný
geciktirmeye yönelik tedavilerdir (Samuel ve ark.
1997).

SEMPTOMATÝK TEDAVÝLER

Nörotransmiterler ve Nöropeptidler

Alzheimer hastalýðýnda çeþitli nörotransmiter
sistemlerinde bozukluklar olduðu bilinmektedir.
Tedavide hala kullanýlan ilaçlar veya gelecekte
kullanýlabilecek tedaviler bu nörotransmiter
sistemlerinde görülen eksiklikleri gidermeye
yönelik olacaktýr. Tablo 1’de AH’de bozukluðu
bilinen nörotransmiter sistemleri gösterilmiþtir.

Asetilkolin (ACh): Serebral korteksin kolinerjik
uyarýlmasý büyük oranda nükleus bazalis aracýlýðý
ile olur (Mesulam ve ark. 1988). Alzheimer
hastalýðýnda kortikal asetilkolinesteraz (AChE) ve
kolinasetiltransferaz (CAT) düzeyleri ileri dere-
cede azalmýþtýr (Hausen ve ark. 1988). AH'de
nükleus bazaliste sýklýkla nörofibriler yumak ve
senil plak birikimi yanýnda nöron ve sinaps kaybý
da görülür. Lewy-body ile birlikte olan tipinde ise
nükleus bazaliste de Lewy-body birikimi görülür
(Perry ve ark. 1994). AH'de kolinerjik aktivite
azlýðý ve demansýn aðýrlýðý arasýnda ciddi bir
korelasyon bulunmuþtur (Mountjoy 1986).
Nükleus bazalisi geçici olarak tahrip edilen labo-
ratuvar hayvanlarýnda dikkat, öðrenme ve hafýza
bozukluklarý AH'yi anýmsatýr bir biçimde gözlen-
miþtir (Saper ve ark. 1985).

Bu bilgiler ýþýðýnda AH'de mevcut olan kolinerjik
eksikliðin tedavisi ile hafýza ve algýlama gücünde-
ki azalmanýn ortadan kaldýrýlmasý ilk adýmý oluþ-
turabilir. Bu amaçla asetilkolini yýkan AChE enzi-
minin inhibisyonu öncelikli tedavi hedefi olarak
karþýmýza çýkmaktadýr.

Asetilkolin Esteraz Ýnhibitörü Ýlaçlar

Takrin (Tetrahidroaminoacridine)

AH'de kullanýmý çok merkezli üç çift kör çalýþma
sonucunda ortaya çýkan ve plaseboya oranla
ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assesment Scala-
Cognitive Component) skorlarýnda istatistiksel
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olarak anlamlý sonuçlar alýnmasý üzerine FDA
tarafýndan onaylanmýþtýr (Davis ve ark. 1992,
Farlow ve ark. 1992, Knapp ve ark. 1994).

Takrin AChE'nin reversible bir inhibitörüdür.
Hafif ve orta þiddetteki Alzheimer hastalýðýnda
kognitif fonksiyonlardaki azalmaya etkilidir. Ayný
zamanda hem nikotinik hem de muskarinik
reseptörler üzerine etkilidir ve sinaps aralýðýnda-

ki kolinerjik aktiviteyi arttýrýr. En geniþ çalýþmalar
klinik cevabýn doza baðlý olarak ortaya çýktýðýný
göstermiþtir. En yüksek günlük doz 160 mg/gün
þeklindedir ve günlük 4 eþit dozda önerilmekte-
dir (Knapp ve ark. 1994). Hastalarda %10-40
arasýnda bir oranda olumlu cevap alýnýr.
Hastalýðýn seyri üzerinde bir etkisi gösterile-
memiþtir.
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Tablo 1.  Alzheimer hastalýðýnda etkilenen temel nörotransmiter ve nöropeptidler

Nörotransmiter En yoðun AH'deki temel Güncel veya
veya nöropeptid bulunduðu bölge aksonal projeksionlar  gelecekteki tedavi

Asetilkolin Meynert'in Neokorteks, talamus, 1. AChE inhibisyonu
(ACh)            nükleus bazalisi, striatum, - takrin

septal çekirdekler hipokampus                    - rivastigmin
- donepezil

2. ACh salýnýmýný 
arttýrmak 
- DUP 996

3. Beyin muskarinik 
reseptörlerinin
selektif agonistleri

4. Trofik destek              
- NGF

Noradrenalin Lokus seruleus    Neokorteks, talamus, 1. TSA’lar ve bazý SSRI
(NA)              limbik mezokorteks ajanlar NA düzeyini

arttýrýrlar
2. L-deprenil'le MAO-B

inhibisyonu NA 
miktarýnda artýþa
yol açar

Dopamin (DA) Substansiya nigra,             Striatum, neokorteks,  1. L-Dopa
AH’nin Lewy-          ventral tegmental    limbik mezokorteks    - Modapar, Sinemet
body varyantýnda      çekirdekler                                                    2. L-deprenille MAO-B 
eksikliði görülür                                                                                   inhibisyonu hafif bir

DA artýþýna neden 
olur

Serotonin (5-HT)  Orta beyin rafe      Neokoerteks, talamus,   1. Reuptake inhibisyonu
çekirdekleri               retiküler formasyon       - SSRI’lar (trazodon)

2. Prekürsör madde temini
- triptofan

N-metil-D-aspartat   Neokorteks ve          Neokorteks, striatum, NMDA reseptörlerinin
(NMDA)              hipokampustaki      hipokampus                uyarýlmasýnýn  
Reseptörlerin a.a.    piramidal nöronlar                                           düzenlenmesi 
agonistleri

Somatostatin          Yaygýn olarak           Neokorteks,                    Bilinen bir tedavi yok
(Nöropeptid)           bulunan inhibitör    hipokampus

nöronlar



Ýlacýn en önemli yan etkisi doðrudan hepatotok-
sik olmasý nedeni ile serum transaminaz düzey-
lerindeki asemptomatik yükselmedir. Bu etki geri
dönüþlüdür ve ilaç kesildikten ya da doz
azaltýldýktan sonra 6-8 hafta içerisinde transami-
naz düzeyleri normal sýnýrlara döner. Takrinin en
önemli periferik kolinerjik yan etkileri; iþtahsýz-
lýk, bulantý ve kusma, diare, hazýmsýzlýk, abdomi-
nal huzursuzluk, terleme, miyalji ve ataksidir.
Dozu azaltarak iþtahsýzlýk, bulantý ve kusma, diare
ve hazýmsýzlýk giderilebilir. Santral sinir sistemi
üzerine en önemli etkileri arasýnda uykusuzluk,
baþ aðrýsý ve sersemlik hissi sayýlabilir.

Baþlangýçta doz yavaþ yavaþ arttýrýlmalýdýr ve ilk 4
haftadan itibaren 16. haftaya kadar iki haftada
bir karaciðer fonksiyon testlerine bakýlmalýdýr.
Karaciðer veya peptik ülser hastalýðý olanlarda
dikkatli kullanýlmalýdýr. Takrin oral yoldan
alýndýktan sonra hýzla emilir ve karaciðerde
Sitokrom P-450 enzim sistemi ile metabolize
edilir.

Etkileþime girdiði ilaçlar: Hepatik enzimlerin
indüksiyonuna neden olan ilaçlar, hepatik enzim
inhibitörleri, hepatik P-450 enzim sistemi ile
metabolize olan ilaçlar, antikolinerjikler, koli-
nomimetikler ve kolin esteraz inhibitörleri, sime-
tidin, plazma kolin esteraz ile metabolize olan
nöromüsküler blok yapan ilaçlar, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaçlar, tütün ve teofilin.

Özel önlemler: Diðer akridin türevlerine özellik-
le proflavin aþýrý duyarlýlýðý olan kiþiler takrine de
duyarlý olabilirler. Akridin grubu ilaçlarýn bir kýs-
mýnýn karsinojenik olduðu bilindiðinden takrin
de karsinojenik olabilir.

Genel anestezi verilmesi gereken durumlarda,
cerrahi açýdan verilmesi gereken ilaçlarla geliþe-
bilecek muhtemel etkileþimler bilinmediðinden
ilaç cerrahi giriþimden 3 gün önce kesilmelidir.
Potansiyel olarak konvülziyona neden olabileceði
bilinmekle beraber  böyle bir tablo ortaya çýk-
týðýnda bunun takrin kullanýmýna mý ya da
Alzheimer hastalýðýnýn kendisine mi baðlý
olduðunu ayýrmak mümkün deðildir.

Takrin özellikle 'hasta sinus sendromu' olan
kiþilerde bradikardiye yol açabilir. Astým öyküsü
olanlarda dikkatli olunmalýdýr zira ilaç astým
nöbetlerine yol açabilir (Rowland 1998).

Donepezil hidroklorid

Asetilkolin esteraz enziminin reversibl, selektif
inhibitörüdür. Ýlaç formunda piyasaya çýkmadan
önce E2020 olarak bilinmekteydi. Bu ilaç da
takrin gibi hafif veya orta þiddetteki Alzheimer
hastalarýnda kullanýlýr. 24 haftalýk kullanýmdan
sonra AH'de, ADAS-Cog deðerlerinde düzelme
saptanmýþtýr. 5 mg/gün veya 10 mg/gün dozlarýn-
da kullanýlýrsa da 10 mg'lýk dozun daha etkili
olduðu kanýsý hakimdir (Rogers 1998). Buna
karþýlýk yan etkiler 10 mg'lýk dozlarda daha
fazladýr. En önemli yan etkileri arasýnda bulantý
ve kusma, diare, uykusuzluk, kas kramplarý,
yorgunluk ve anoreksi sayýlabilir. Bu semptomlar
geçici olabilir ve eðer hafif düzeyde iseler zaman-
la ortadan kalkabilir. Donepezilin avantajlarý
günde tek doz kullanýlabilmesi ve transaminaz-
larýn yakýn takibini gerektirmemesidir. Simetidin,
warfarin, digoksin ve teofilin ile etkileþime
girmez.

Özel önlemler: Donepezil bir kolin esteraz
inhibitörü olduðundan gastrik asiditeyi ve buna
baðlý olarakta kanama riskini arttýrýr. Astým
bronþiale ya da prostat hipertrofisi olan hastalar-
da semptomlarýn artýþýna yol açabilir. Anestezi
sýrasýnda kullanýlan diðer kolinerjik ilaçlarýn et-
kilerini arttýrabilir (Rowland 1998).

Rivastigmin

Beyinde daha fazla aktivite gösteren bir AChE
inhibitörüdür. Gönüllü çalýþmalarý santral sinir
sisteminde perifere oranla daha yüksek oranda
AChE inhibisyonu yaptýðýný göstermektedir (%40
santral, %10 plazma AChE inhibisyonu). Ayrýca
rivastigmin, AChE'nin G1 enzimatik formunu
öncelikli olarak inhibe eder ki bu formun
Alzheimer hastalýðýnda daha ön planda olduðu
bilinmektedir. Hayvan çalýþmalarýna göre de
Rivastigmin, AChE'yi özellikle korteks ve
hipokampusta daha belirgin þekilde inhibe eder
ki bu bölgeler AH'de patolojinin en yoðun
olduðu bölgelerdir (Polinsky 1998).

Rivastigmin oral yolla alýndýktan sonra hýzla
emilir fakat hýzlý metabolize edildiðinden ancak
%35 oranýnda bir bioyararlýlýk düzeyi vardýr.
Santral sinir sistemine yayýlýmý tamdýr ve oral
yolla verildikten 1-2 saat sonra BOS'ta AChE
inhibisyonu saptanabilir (Cutler 1998).
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Rivastigmin diðer AChE inhibitörlerinden farklý
olarak tamamen metabolize olarak böbrekler
yolu ile vücuttan atýlýr ve metabolizmasýnýn
hepatik sitokrom P-450 sistemi üzerine etkisi yok-
tur. Bu da P-450 sistemi ile metabolize olan
ilaçlarla etkileþime girmesi ihtimalini çok azaltýr.
Günlük kullaným dozu 12 mg’dýr ve iki dozda
verilmesi önerilmektedir (Polinsky 1998).

Metrifonat

Metrifonat bir öncül ilaçtýr ve enzimatik olmayan
yollarla AChE inhibitörü haline dönüþür. 30 yýl-
dan beri þistosomiazis tedavisinde kullanýlmak-
tadýr. Son yýllarda AH'de etkili olduðu göste-
rilmiþtir (Cutler 1998). Yüksek dozlarda (2.5
mg/kg) gastrointestinal ve çizgili kaslar üzerine
yan etkisi görülmüþse de 1.5 mg/kg dozlarda bu
etkileri çok azalmýþtýr.

Plasebo kontrollü çift kör yapýlan bir baþka çalýþ-
mada ise 2 hafta 2.0 mg/kg yükleme dozu ardýn-
dan 0.65 mg/kg’lýk dozlarda ilacýn iyi tolere
edildiði görülmüþ; ADAS-Cog skalasýnda plasebo
grubuna oranla belirgin farklýlýk bulunmuþtur. Bu
dozlarda kognitif fonksiyonlarda düzelme yanýn-
da davranýþ üzerinde de olumlu etkileri bulun-
muþtur (Morris 1998).

Fizostigmin

Tersiyer bir amin olan fizostigmin kýsa etkili bir
AChE inhibitörüdür ve ciddi sistemik yan etkisi
bulunmamaktadýr (Sano 1993). Oral fizostig-
minin uzun süreli kullanýmýnýn kognitif fonksi-
yonlardaki kaybý geciktirdiði bildirilmiþtir
(Harrell 1990). Yeni çýkan ve uzun etkili kontrol-
lü salýnýmlý preparatlarla yapýlan çok merkezli bir
çalýþmada orta düzeyde bir klinik iyileþme göste-
rilmiþtir (Thal ve ark. 1996).

Üzerinde çalýþmalarýn yürütüldüðü diðer AChE
inhibitörleri arasýnda galantamin sayýlabilir.

Asetilkolin Salýnýmýnýn Arttýrýlmasý

Asetilkolinin presinaptik uçtan salýnýmýnýn art-
týrýlmasý araþtýrma safhasýndadýr. Bu amaçla
linopirdin DUP996 ve onun daha potent
analoglarý olan XE991 ve DMP543 üzerinde
araþtýrmalar sürmektedir. Bu ajanlarýn özel K+

kanallarýný bloke ederek etkilerini gösterdikleri
düþünülmektedir. En önemli yan etkisi muhteme-
len kolinerjik mekanizmalar sonucu açýða çýktýðý
düþünülen tremordur (Zaczek  ve ark. 1998).

Beyindeki Muskarinik Reseptörlerin Selektif
Agonistleri

Bu amaçla geliþtirilmeye çalýþýlan ilaçlar halen
deneme  dönemindedir. Bunlardan M1 agonisti
Sabkomdin (SB-202026) marmoset cinsi may-
munlarda vizüel ayrým testinde istatistiksel olarak
anlamlý iyileþmeye neden olmuþtur (Harries ve
ark. 1998)

Santral sinir sisteminde asetilkolin salýnýmýnýn
negatif feedback ile presinaptik M2 reseptörleri
tarafýndan kontrol edildiði düþünülmektedir
(Lachowicz ve ark. 1999).

Bioaminerjik Sistemlere Yönelik Tedavi

Biyoaminerjik yollardaki eksikliðin kanýtlarý
arasýnda lokus seruleustan korteks ve hipokam-
pusa projekte olan noradrenerjik sistemdeki azal-
ma, rafe çekirdeklerindeki hücre kaybý ve
nörofibriler yumaklar ve AH'de beyindeki azalmýþ
serotonin ve 5-hidroksiindolasetikasit kon-
santrasyonlarý sayýlabilir (Bell 1998). Bu nedenle
Alzheimer hastalýðýnda görülen semptomlarýn
bir kýsmýndan bu sistemlerdeki eksikliklerin
sorumlu olabileceði düþünülebilir.

Noradrenalin medial forebrain bundleda aktif
olan bir nörotransmiterdir ve eksikliði halinde
dikkat ve problem çözmek için gerekli akti-
vasyonda azalma ortaya çýkar. Alzheimer
hastalýðýnda kontrol grubuna göre temporal lob
(Francis ve ark. 1985) ve putamende (Langlais ve
ark. 1993) azaldýðý bulunmuþtur.

Dopaminin Lewy-body ile birlikte olan AH
varyantlarýnda kaudat ve putamende kontrol
grubuna göre azalmýþ olduðu görülmüþ fakat saf
AH'de  bu azalma saptanmamýþtýr (Langlais ve
ark. 1993). Hem noradrenalin hem de dopamin
mitokondriyal bir enzim olan monoamin oksidaz
(MAO) ile yýkýlýr ve bu enzimin inhibisyonu ile
monoaminlerin eksikliklerinin giderilebileceði
düþünülmektedir. MAO-A enziminin inhibisyonu
AH'nin semptomatolojisinden biri olan depres-
yonu etkili bir þekilde önler fakat MAO-A
inhibitörlerinin kullanýmý (fenelzin, tranil-
sipromin, izokarboksazid) ciddi hipertansif kom-
plikasyonlarý önlemek için diyetin yakýndan tak-
ibi ve sempatomimetik ilaçlardan kaçýnmayý
gerektirdiðinden demanslý hastalarda kullanýmý
ileri derecede sýnýrlýdýr (Bauer  ve ark. 1994).
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Selegilin

Selegilin oral yolla kullanýlan ve geri dönüþsüz
olarak MAO-B enzimini bloke eden, terapötik
olarak Parkinson hastalýðýnda kullanýlan bir
ilaçtýr. Az sayýdaki kontrollü çalýþmaya göre
AH'de kognitif fonksiyonlar üzerine küçük fakat
istatistiksel olarak anlamlý etkisi olduðu
görülmüþtür (Knoll ve ark. 1993, Burke ve ark.
1993). Antioksidan olarak ta davranabilir, oksi-
datif deaminasyonu engelleyerek nöronal hasarý
azaltýr ve adrenerjik stimülasyonla kognitif
fonksiyonu düzeltir. Kullanýmý 10 mg/gün ikiye
bölünmüþ dozlar halindedir. Uykusuzluðu
engellemek için sabah ve öðlen verilmelidir.

Ýlaç etkileþimleri: Trisiklik antidepresanlar ile
kullanýlýrsa tremor, ajitasyon, hiperpreksi ve bi-
linç dalgalanmalarýna yol açar. Selektif serotonin
gerialým inhibitörleri (SSRI) ile kullanýldýðýnda
ise  ajitasyona, deliryuma, otonom sinir siste-
minde düzensizliðe ve kaslarda rijiditeye yol açar.
Trisiklik antidepresanlar ve SSRI’lar kesildikten
ancak 5 hafta sonra selegilin tedavisine baþla-
nabilir. Meperidin ile birlikte kullanýlmamalýdýr.

Yan etkileri: Bulantý, sersemlik hissi ve uyku
bozukluklarýdýr. Peptik ülser hikayesi bulunan
kiþilerde ülseri aktive edebilir. Tiramin içeren
yiyeceklerle kullanýlýr ise aðýr hipertansif krizler
görülebilir. En önemli yararlý etkisi serbest
radikalleri azaltarak koruyucu etki yapmasýdýr. 

Levy-body varyantýnda antiparkinsonien tedavi-
nin (L-Dopa, bromokriptin, pergolid gibi
dopamin agonistleri) kognitif ve motor semptom-
lar üzerine çok az bir etkisi vardýr ve bu nedenle
yaygýn kullanýmý yoktur.

Trisiklik antidepresanlar AH'de görülen depres-
yonu tedavi için kullanýlýrlar. Etkilerini noradre-
nalin geri alýmýný engelleyerek gösterdikleri
düþünülmektedir (Edwards 1993). SSRI'lar ve
özellikle venlafaksin noradrenalin düzeyini art-
týrýrlar.

Ajitasyon, AH'de sýk görülen bir baþka önemli
semptomdur. Mood dalgalanmalarý, uykusuzluk,
huzursuzluk, inatlaþma, halüsinasyonlar ve delir-
yuma kadar varabilen tablolar görülebilir. Bu
semptomlar için dopamin reseptörlerini bloke
eden nöroleptikler verilebilir. AH'de aminerjik
nörotransmiterlerde eksiklik bulunmasý nedeni

ile hem tedavi edici etkiye hem de akatizi, tardif
diskinezi ve parkinsonizm gibi ekstrapiramidal
yan etkilere karþý Alzheimer hastalarý daha has-
sastýrlar ve bu ilaçlar mümkün olan en düþük
dozda kullanýlmalýdýrlar. Yeni atipik nöroleptik-
ler (klozapin, risperidon) Alzheimer hastalýðýnda
reseptörlere daha seçici olarak baðlandýklarý için
daha az yan etki ile kullanýlabilirler.

Klozapin, trisiklik bir dibenzodiazepin türevidir.
Santral dopaminerjik antagonistik etkisi çok
azdýr. Kendine has bir reseptör baðlanma özelliði
vardýr. D4 reseptör antagonisti, serotonin resep-
tör antagonisti, α2 reseptör blokajý ve kýsmi M1
kolinerjik agonist aktiviteleri vardýr. Klozapin
limbik dopamin reseptörlerine, striatal dopamin
reseptörlerine oranla daha fazla baðlanýr. Doza
baðlý en önemli yan etkisi sedasyondur. Ayrýca
sersemlik hissi, vertigo, baþ aðrýsý, tremor, görme
bozukluðu, taþikardi, EKG deðiþiklikleri,
hipotansiyon, senkop, kabýzlýk bulantý ve aðýr
idiosenkratik agranülositozdur. Agranülositoz
açýsýndan ilk 3 ay haftalýk takip gerektirir. Doz
yavaþ yavaþ arttýrýlmalýdýr. 25 mg ile baþlanýr ve
her hafta 12.5 veya 25 mg arttýrýlarak ortalama
100 mg’a ulaþýlýr. Günlük toplam doz 300 mg’ý
aþmamalýdýr (Ford ve Fahn 1998).

Ýndolaminler

Serotoninerjik nöronlar (5-HT) beyin sapýndaki
dorsal rafe çekirdeklerinde yoðunlaþmýþtýr ve
Alzheimer hastalýðýnda bu bölge de klasik olarak
etkilenir. Serotonerjik sistem yaygýn olarak
neokorteks, hipokampus ve striatuma projekte
olur (Jellinger 1990). Serotonerjik sitemin bozul-
masý ile nörodejeneratif hastalýklarýn kliniðinde
görülen depresyon ve kognitif fonksiyonlardaki
azalmadan sorumlu tutulur (Mayeux ve ark.
1986). Selektif serotonin gerialým inhibitörleri bu
amaçla kullanýlýrlar.

Eksitatör aminoasitler

Glutamat ve aspartat beyinde eksitatör aminoa-
sitler olarak görev yaparlar ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptörlerini uyarýrlar. Hipokampusun
görev yapmasý için nöronlar arasýndaki NMDA
reseptörleri aracýlýðýný gerektiren eksitatör
baðlantýlara ihtiyaç vardýr. Alzheimer hastalýðýn-
da lezyonlar hipokampus ve neokortekste yoðun-
laþmýþ olduðundan bu bölgelerdeki glutamat ve
aspartat reseptörlerinin aþýrý uyarýlmasý nöronal
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aktivitenin azalmasýna hatta hücre ölümüne
neden olabilir (Greenamyre 1991, Miulli  ve ark.
1993). NMDA reseptörleri ile uyarýlan yollarýn
aþýrý uyarýlmasý, serbest radikallerin aþýrý miktar-
da birikmesine ve zamanla hücre ölümüne yol
açar (Greenamyre 1991). Alzheimer’li hastalara
NMDA modülatörlerinden milacemid ve D-siklo-
serin verilmiþ fakat kognitif fonksiyonlarda bir
düzelme saðlanamamýþtýr (Dysken ve ark. 1992,
Randolph ve ark. 1994). Buna karþýlýk yakýn
zamanlarda ise NMDA reseptörlerinin glisin alt
grubunu oluþturan glisin bölgesinin D-sikloserin
ile uyarýlmasý reseptörün aktive edilmesi ile kog-
nitif fonksiyonlarda düzelme elde edilebilmiþtir.
Plasebo kontrollü çift kör çalýþma ile D-sikloserin
100 mg/gün dozunda uygulanmýþtýr (Tsai ve ark.
1999).

Somatostatin ve Diðer Nöropeptidler

Somatostatin korteks ve hipokampustaki iri
nöronlarda yoðun olarak bulunur. Baþka etki-

lerinin yanýnda beyinde yaygýn olarak bulunan
inhibitör gama aminobütirik asidi primer nöro-
transmiteri olarak kullanan  nöronlarý modüle
eder (Chan-Palay 1987). Alzheimer hastalýðýnda
somatostatin ve diðer birçok nöropeptidlerin
düzeyi azalmýþtýr (Kowell  ve ark. 1988). Bu
nöropatolojik deðiþikliklerin klinik etkileri bilin-
mediðinden  bunlarý düzeltmeye yönelik tedavi-
ler geliþtirilememiþtir.

Ergoloid Mesilatlar

Ergoloid mesilatlar (Hidergine) demans ve yaþa
baðlý olarak ortaya çýkan hafýza bozukluklarý için
kullanýlan ilk ilaçtýr. Etki mekanizmasý belli
deðildir. Serebral vazodilatasyona yol açabilir,
alfa-adrenerjik aktiviteyi bloke edebilir ve kolin-
erjik aktiviteyi arttýrabilir. Hidergin ile yapýlan
klinik araþtýrmalarýn analizi sonucunda az da olsa
olumlu bir etkisi olduðunu düþündürmektedir
(Schneider ve Olin 1994).
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Tablo 2. Potansiyel tedavi mekanizmalarý

Mekanizma      AH'deki muhtemel rolü                Potansiyel tedavi

APP geliþimi sonucunda        Familial AH'de APP mutasyonlarý       Sekretazlarýn inhibisyonu
Ab birikimi ve/veya               AH'nin transgenetik modeli,                 veya Ab birikiminin 
nörotoksisitesi                        Down sedromunda AH'ye                    engellenmesi veya 

benzeyen lezyon görülmesi                  atýlmasý

TAU epitoplarýnýn                 AH demansý ile NFT’nin sýklýðýnýn        Kinazlarýn inhibisyonu 
fosforilizasyonunun               beynin çeþitli bölgelerinde                     veya  fosfatazlarýn    
NFT geliþimine yol                bulunmasý arasýndaki kolerasyon          uyarýlmasý
açmasý

Apolipoprotein E                   AH'de ApoE ε4 alleli potansiel             ApoE ε4 aktivitesinin
polimorfizmi                          bir risk faktörüdür                                  engellenmesi, ApoE ε3

aktivitesinin arttýrýlmasý

Östrojen eksikliði                   Kontrollü çalýþmalarda östrojen             Kadýn AH'de östrojen 
replasman tedavisinin etkileri                 replasman tedavisi

Nörotrofik faktörler               Nöronal bütünlüðün korunmasý              Nörotrofik faktörleri    
için trofik destek gereklidir                    arttýrma ör; NGF 

Ýnflamasyon                           Senil plaklarda kompleman                    NSAID, Prednison
birikiminin bulunmasý

Serbest radikal                       Serbest radikaller nedeniyle AH'de        L-deprenil ile MAO 
toksisitesi                              β-amiloid toksisitesi ve lipid hasarýnýn    inhibisyonu, antioksidan

görülmesi, AH'de mitokondriyal hasar     C, E ve β karoten gibi
vitaminler

Kalsiyum toksisitesi               Ýntrasellüler kalsiyum artýþýna baðlý    Kalsiyum kanal 
β-amiloid toksisitesi                                 blokerleri           
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Hidergine: Ergoloid mesilatlar dihidroergokor-
nin, dihidroergokristin, dihidroergokriptin ve
dihidro-beta-ergokriptinin mesilat formlarýnýn
karýþýmýndan meydana gelir. Günlük kullaným
dozu 3 mg'dýr. Gastrointestinal sistemden hýzla
emilir. Karaciðerde metabolize edilir. Yan etkileri
arasýnda iþtahsýzlýk, bulantý ve kusma, bradikardi,
deri döküntüleri sayýlabilir. Kalp yetmezliði,
deliryum  karaciðer yetmezliði ve gebelikte kul-
lanýmý kontrendikedir.

HASTALIÐIN SEYRÝNÝ YAVAÞLATAN VEYA
BAÞLAMASINI GECÝKTÝRMEYE YÖNELÝK
TEDAVÝLER

Alzheimer hastalýðýna yönelik etkin  tedaviler
halen geliþtirilme aþamasýnda olmasýna raðmen
AH’nin nöropatolojisiyle ilgili olarak hastalýðýn
baþlamasýný önlemeye veya progresyonu yavaþlat-
maya yönelik birçok potansiyel tedavi mekaniz-
malarý düþünülebilir. Tablo 2’de muhtemel tedavi
mekanizmalarý sunulmuþtur.

Amiloid Prekürsor Protein ve Beta-Amiloid

Alzheimer hastalýðýnýn nedeni olarak düþünülen
beta-amiloid protein, çok daha büyük olan
amiloid prekürsor proteinden bir çok sekretaz
enziminin etkisi sonucu açýða çýkar. Bu sekretaz-
larýn engellenmesi beta-amiloid miktarýný düþü-
rerek koruyucu etkide bulunabilir (Samuel  ve
ark. 1997). Bu amaçla geliþtirilmiþ ilaçlar henüz
bulunmamakla birlikte araþtýrmalar sürmektedir.
Daha da önemli olabilecek bir yaklaþýmda beta-
amiloidin daha nörotoksik olan formlarýný
engellemek veya ortamdan beta-amiloidin uzak-
laþtýrýlmasýný saðlamak yönünde olabilir.
Melatoninin bazý undifferansiyel hücre kültür-
lerinde beta-amiloid proteinin salýnýmýný
engellediði gözlenmiþtir (Song ve ark. 1997). 

Gene flupirtine ile rat embriyolarýndan elde
edilmiþ kortikal nöron kültürlerinde beta-
amiloidin toksik parçasý Abeta 25-35'e baðlý
apopitozun %50 oranýnda azaldýðý gösterilmiþtir
(Muller ve ark. 1997).

Tau

Nöronlar içerisinde nörofibriler yumaklarýn
birikimi, büyük bir ihtimalle AH’deki hücre
ölümünden sorumludur. Nörofibriler yumaklar
Tau proteininden yapýlmýþlardýr ve eðer yüksek

oranda fosforilasyona uðramalarý halinde normal
koþullarda baðlanmalarý gereken mikrotübüllere
baðlanamazlar. Serbest kalan Tau kendi kendine
agregasyona uðrar ve çift sarmallar "paired heli-
cal filaments" (PHF) oluþturur (Samuel ve ark.
1997). Tau proteinin fosforilizasyonu kinaz ve
fosfataz enzimlerinin arasýndaki dengeye
baðlýdýr. Kinazlarýn inhibisyonu veya fosfatazlarýn
etkisinin arttýrýlmasý PHF oluþumunu azaltýr.
Buna yönelik geliþtirilmiþ bir ilaç yoktur.

Apolipoprotein E

Apo E hem periferik dokularda hem de beyinde
bulunan ve kolesterol taþýyýcýsý olarak görev
yapan bir proteindir. Periferde karaciðer, beyinde
ise astrositler tarafýndan sentezlenir (Mahley
1998). Apo E nin 3 allelik tipi vardýr (ε2, ε3, ε4).
Her bir ebeveyinden bir allel alýndýðý için 6 kom-
binasyon mümkündür. ε4 allelinden sadece
birine haiz kiþilerin oraný %24’tür (ε4/ε3 veya
ε4/ε2). ε4/ε4 oraný ise sadece %3’tür. Alzheimer
hastalýðý olanlarda  ise bu oran %40-65’e yükselir.
ApoE ε4 allelinin beta-amiloide ε2 ve ε3’e oranla
daha kolay baðlandýðý ve bu yolla fibril oluþumu
etkilediði düþünülmektedir (Strittmatter ve ark.
1993).

Buna karþýlýk ApoE ε3’ün Tau proteinine baðlanýþ
biçimi mikrotübül fonksiyonunu etkilemez ama
mikrotübüllerin fosforilizasyonunu ve dolayýsýyla
da çift sarmallarýn oluþumunu engeller. ApoE ε4
Tau proteinine baðlanmaz ve bu nedenle koruyu-
cu etkisi yoktur. Bu da nöronu nörofibriler tangle
oluþumuna duyarlý hale getirir (Strittmatter  ve
ark. 1994).

ApoE ε4’ün AH patogenezindeki rolü daha iyi
aydýnlatýldýðýnda hastalýðý geciktirici yeni etkin
tedaviler geliþtirilebilir.

Östrojenler

Alzheimer hastalýðýnda östrojenlerin rolü
hipokampal ve kolinerjik nöronlarda östrojen
reseptörlerinin varlýðý ile desteklenmektedir.
Östrojenlerin CAT enzimini ve bazal ön beyinde-
ki kolinerjik nöronlar üzerinde bulunan nerve
growth factor (NGF) reseptörlerini etkiledikleri
bildirilmiþtir (Gibbs 1994). Primatlarda amigdala
ve lateral septal nükleuslarda östrojen reseptör-
lerinin varlýðý gösterilmiþtir. Bu bölgelerin yoðun
olarak NGF oluþturan hücrelerden meydana



geldiði ve özellikle bu bölgeye bazal ön beyinden
kolinerjik nöronlarýn projekte olduðu ve bu
nedenle Alzheimer hastalýðýnda östrojenin mo-
dülatör rolü olabileceði öne sürülmektedir
(Blurton-Jones ve ark. 1999).

Retrospektif çalýþmalar, östrojen destekleme
tedavisi gören kadýnlarda bu tedaviyi hiç
görmeyenlere oranla AH'nin daha geç ortaya çýk-
týðý ve belirtilerinin daha hafif olduðunu
düþündürmektedir (Handerson ve ark. 1994).

Nörotrofik Faktörler

NGF'nin rezidüel kolinerjik nöronlarýn fonksiy-
onlarýný arttýrabilme özelliði AH’nin tedavisinde
yararlý olabileceðini düþündürmüþtür. Kolinerjik
bazal ön beyin nöronlarýnýn NGF ile uyarýla-
bilmesi hayvan çalýþmalarý ile gösterilmiþtir.
Hayvan modellerinde intraventriküler yolla NGF
verilmesi ile tüm hayvan modellerinde yaþa baðlý
olarak ortaya çýkan davranýþsal, biokimyasal ve
histolojik defisitlerinde kýsmi bir düzelme
gözlemlenmiþtir. NGF ile tedavi kolinasetil trans-
feraz aktivitesinde artma (Dekler ve ark. 1992) ve
kortikal asetilkolin sentezinde artýþa yol açmýþtýr
(Dekler ve ark. 1991).

Bu etkilerine raðmen NGF’nin tedavide kul-
lanýlabilmesi için önemli engeller mevcuttur.
NGF'nin  intraventriküler yolla verilmesi gerek-
lidir ki bu da aðýr bir iþlemdir. Oldukça önemli
yan etkiler görülebilir ki bunlar arasýnda APP
ekspirasyonunda artma (Mobley ve ark. 1988),
serebral kan damarlarýnýn sempatik uyarýlmasýn-
da artýþ (Isaacson  ve ark. 1990), duyusal nöron-
lardan ve dorsal kök ganglionlarýndan nöritlerin
filizlenmesi (Lewin ve ark. 1993) ve santral sinir
sistemindeki NGF’ye duyarlý nöronlarýn
stimülasyonu sayýlabilir (Williams 1991).

Antiinflamatuar Ýlaçlar

Beyin dokusunun inflamatuar cevabý sýnýrlý
olmasýna raðmen AH’de major histokompati-
bilite komplekslerine baðlý olarak kompleman
proteinlerinin üretildiðini gösteren bulgular
vardýr. Bu durum özellikle AH’de nörofibriler
yumaklar oluþumuna hassas piramidal nöronlar-
da görülür (Johnson ve ark. 1992). AH’de senil
plaklarýn bulunduðu nöronlarýn komþuluðunda
bulunan mikroglia hücrelerinde major histokom-
patibilite komplekslerinin immünoreaktif hale

geldiðini gösteren bulgular mevcuttur ve bu
mikroglial aktivasyonun nöron kaybýndan, sinap-
tik yeni düzenlemelerden ve amiloid oluþumun-
dan sorumlu olabileceðini ileri süren görüþler
vardýr (Dickson ve ark. 1993, Rogers  ve ark.
1992).

AH’nin patolojisinde inflamatuar deðiþikliklerin
etkisi olduðunu ileri süren görüþleri destekleyen
klinik çalýþmalar da mevcuttur. Antiinflamatuar
ilaçlarýn muhtemel tedavi edici etkisi araþtýrma-
cýlar tarafýndan gösterilmiþtir. Ýkizlerde yapýlan
bir çalýþmaya göre daha önceden glukokortikoid-
ler veya nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar kul-
lanan ikiz eþlerinde demans geliþiminin daha az
olduðu gösterilmiþtir (Breitner  ve ark. 1994). Bir
diðer çalýþmada ise  6 ay süre ile indometazin ile
tedavi edilen AH’nin plasebo verilenlere oranla
hastalýðýnýn daha yavaþ ilerlediði gösterilmiþtir
(Rogers  ve ark. 1993). Gene Mayo klinik tarafýn-
dan Rochester'de yürütülen retrospektif ve kont-
rollü bir diðer araþtýrmanýn sonucunda da AH’de
antiinflamatuar ilaç kullanýmýnýn koruyucu et-
kisinin olduðunun düþünüldüðü ifade edilmiþtir
(Beard ve ark. 1998).

Serbest Radikal Ýnhibitörleri

Peroksit ve süperoksit gibi serbest radikaller oksi-
datif metabolizma sonucunda büyük oranda oksi-
jen ve lipidlerden türeyen ve yüksek oranda reak-
siyona girme kapasitesi olan maddelerdir.
Genelde yüksek düzeyde oksidatif metabolizmasý
olan nöronlar gibi hücrelerde  serbest radikallere
baðlý hasar görülme riski yüksektir (Jenner
1994). Bu maddeler özellikle demir ve ferritin ile
birleþtikleri zaman  nöronal antioksidan kapa-
sitesini aþarlar ve nörodejeneratif hastalýklarýn
seyri esnasýnda sýklýkla birikim gösterirler
(Connor  ve ark. 1992). Savunma mekaniz-
malarýnýn baþlýcalarý süperoksit dismutaz, glu-
tatyon peroksidaz, redüktaz ve transferaz gibi
enzimler ile serbest radikalleri indirgeyen vita-
min C ve E, beta-karoten ve membran lipid-
leridir. AH’de serbest radikallerin etkilerinin
olduðunu gösteren birçok bulgu vardýr. Bunlar
arasýnda  serbest radikallerin oluþumuna yol açan
β amiloid toksisitesi veya nörotransmiter katabo-
lizmasý, mitokondriyal fonksiyonlarýn bozulmasý
ve lipit peroksidasyonu sayýlabilir.

Ýnsanlarda ve primatlarda 1-metil-4-fenit 1236
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tetrahidropiridin (MPTP) alýnýmýndan sonra
MAO-B tarafýndan metabolize edilmesi sonucu
serbest radikaller ortaya çýkar ve beyinde özellik-
le monoaminerjik nöronlar hasara uðrar
(Edwards 1993). Böyle toksik bir madde olmak-
sýzýn da MAO’nun normal katabolik aktivitesi
nörotoksik serbest radikaller oluþturur. MAO-B
enziminin L-deprenil (Selegiline) ile inhibe
edilmesinin AH’de görülen demans üzerine
küçük fakat önemli bir etkisi olduðunu göster-
miþtir (Burke ve ark. 1993).

AH'de bu nedenle çok merkezli bir çalýþma
antioksidan özellikleri olan L-deprenil (10
mg/gün) ve vitamin E (2000 IU/gün) tek tek veya
kombine olarak plasebo kontrollü bir çalýþma ile
denenmiþ ve her bir ilaç tek tek veya birlikte
hastalýðýn progresyonu üzerine 7-8 aylýk bir
gecikmeye yol açtýðý gösterilmiþtir. Tek tek kul-
lanýmýnda prognoz biraz daha kötü bulunmuþtur
(Samo ve ark. 1997)

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Fibriler β-amiloid, kalsiyum hücre giriþinin
nöronal düzenlenmesini etkileyerek intrasellüler
kalsiumda artýþa yol açabilir ve eksitotoksik rol
oynayarak hücre ölümüne yol açabilir (Abraham
ve ark. 1988). Bu amaçla kalsiyum kanal bloker-
leri ile yapýlan çalýþmalar halen sürmektedir.

Diðer Ajanlar

Propentofilinin mikroglial proliferasyonu et-
kiliyerek AH’de inflamatuar mekanizmalarý et-
kilediði düþünülmektedir. Koenzim Q ile baðlan-
týlý olarak mitokondrial ATP yapýmýný arttýran
idebenone ile ilgili çalýþmalar çok merkezli olarak
sürmektedir.
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