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Alzheimer hastaligi, serebral korteksi yaygin 

bir sekilde innerve eden kolinerjik nóronlarin 

progresif dejenerasyonunun eşlik ettiği, 

kognitif fonksiyonların ve belleğin bozulması 

ile seyreden bir ileri yaş hastalığıdır. Bu 

hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçların 

temel etki mekanizmalarını açıklayabilmek 

için Alzheimer hastalığının gelişmesinde rolü 

olan faktörleri şu şekilde sıralayabiliriz: 

Alzheimer hastalığı olan kişilerin beyninde, 

nörofibriller düğümlerin ve amiloid plakların 

çok belirgin olarak arttığı bilinmektedir. 

Amiloid (senil) plakların artışı ile hastalığın 

şiddeti arasında pozitif bir korelasyon olduğu 

saptanmıştır (7). Amiloid plakların oluşumunu 

sağlayan amiloid B protein, amiloid prekürsor 

proteinden proteazlar ile oluşmaktadır. Nöron 

kültürlerinde yapılan bir çalışmada, sentetik 

amiloid proteinin gösterdiği ve mikroglial 

hücrelerden sitokinlerin oluşumunu stimule 

ettiği gösterilmiştir (7). Oluşan sitokinlerden 

IL-1 proinflamatuvar bir mediatör olup 

prostaglandinlerin, lökotrienlerin ve nitrik 

oksidin sentezini artırır (29). Amiloid plakların 

etrafında Oo oluşan inflamasyonda (oObu 

inflamatuvar mediyatörlerin artması sorumlu 

tutulabilir. 21. kromozom üzerine genetik 

olarak amiloid prekürsor protein genin'in 

etkilemesi sonucu oluşan presenilin-1'in, p 

amiloid protein sentezini anormal olarak 

artırdığı belirlenmiştir (13). Apolipoprotein E' 

nin € 4 izoformunda Alzheimer hastalığında 

bir risk faktörü olduğu saptanmıştır (32). 

Amiloid B protein' in sentetik fragmanları 

ile yapılan in vitro çalışmalarda, fragman beta 

25-35'in nörodejenerasyon yaptığı, mikroglial 

aktivasyona neden olduğu ve intrasellüler 

Ca*”' u (Ca*2i) artırdığı saptanmış, Ltipi Ca*? 
kanal blokürlerinin bu etkiyi önlediği 

gösterilmiştir (34). Sıçan kortikal ve 

hipokampal nöron kültürlerinde bu fragmanın 

toksik olduğu gözlenmiş, 'patch-klamp" teknik 

ile Ca*? akımının, beta 25-35 fragmanı ile iki kat 

arttığı belirlenmiştir. Amiloid peptidin serbest 

oksijen radikali (ROS) birikimine neden 

olduğu gözlenmiş, kalsiyum kanal blokürü 

Nimodipin Ca*2'u bloke ederken, ROS'ları 
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değiştirmediği, buna karşın E vitaminin ROS'u 

azalttığı gözlenmiştir (41). L-tipi voltaj bağımlı 

kalsiyum kanallarının aktivasyonu sonucu 

Ca*? inflaksının artması, amiloid plakların 

etrafında asetilkolin esteraz aktivitesinin 

artmasına neden olduğu, diltiazem, verapamil, 

nifedipin gibi L-tipi Ca*? kanal blokürlerinin 

asetilkolin esteraz ekspresyonunu azalttığı 

saptanmıştır (23). Alzheimer hastalığında Ca*? 

homeostazisinin bozulmasının sonucunda 

presenilin-1 geninin mutasyonunun nöronları 

amiloid ile oluşan apoptozise karşı duyarlı 

hale getirebileceği gözlenmiş, Ca*? antagonisti 
Verapamil ile sarkoplazmik retikulumdan Ca*? 

saliverilmesini inhibe eden Dantrolenin bu 

duyarlılık artışını azalttığı belirlenmiştir (14). 

Apolipoprotein E'nin &£ 4 izoformunun 

sicanlarda hipokampal astrositlerinde ve 

nöronlarda intrasellüler Ca'?u artırdığı, 

kortikal nóron kültürlerinde de Ca*?u aktive 

ettiği, bu peptidin nörotoksik etkisinin Ca*? 
artışı ile ilgili olabileceği ileri sürülmüştür 

(34). 

Bu bulgular Ca*?un da Alzheimer 
hastalığında rolü olabilceğini 

düşündürmektedir. K* kanallarının da amiloid 

beta toksisitesinden sorumlu olabileceği ileri 

sürülmüştür (6). Ekstranöronal olarak çöken p 

amiloidin yaptığı nörotoksisitenin 

önlenmesinde, prekürsor proteinden B 

amiloid oluşturan proteazların spesifik 

inhibitörlerinin bulunması tedavide önemli 

bir gelişmeyi beraberinde getireceği görüşünü 

telkin etmektedir. 

Alzheimer hastalığında nöronal yollar da 

tahrib Olmaktadır. Bu yollardan en 

önemlilerinden biri kolinerjik yolaklardır. Bu 

hastalıkta hem kolinerjik ve hem de non- 

kolinerjik onöronlarda o asetilkolinesteraz 

aktivitesinin azaldığı, amiloid plakların 

etrafında ise asetilkolinesteraz aktivitesinin 

arttığı gösterilmiştir. Kolinerjik nöronların 

kaybının yanı sıra raphe nükleuslarında 

serotoninerjik nöronların, locus cerelousda 

da noradrenerjik nöronlarda kayıplar görülür. 

Myoklonus' da dopamin metaboliti olan HVA 

ve serotonin metaboliti olan 5-HIAA 

   



  

  

düzeylerinin BOS da azaldığı saptanmıştır. 

Bunun yanı sıra noradrenalin, dopamin ve 

serotonini metabolize ^ eden MAO-B 

aktivitesinin arttığı belirlenmiştir (44). Bu 

bulgular, amin yapılı asetilkolin, dopamin, 

noradrenalin ve serotonin düzeylerinin 

Alzheimer' de azaldığını göstermektedir. Amin 

yapıdaki nöromediyatörlerin yanı sıra peptid 

yapıda olan substans P, somatostatin, 

nöropeptid Y, vasopressin, nörotensin, 

kolesistokinin, ^ Leu-enkefalin, ^ vasoaktif 

intestinal peptidin azaldığı saptanmıştır (39). 

Nörotoksik etkili olan amino asit yapıdaki 

glutamatın arttığı, GABA ve taurin amino 

asitlerinin azaldığı gözlenmiştir (1). Santral 

sinir sisteminin eksitatör mediyatörü olan 

Glutamat, NMDA reseptörlerini aktive ederek 

NO ve ROS' ların birikmesine neden olarak 

nörotoksisiteye katkıda bulunduğu 

bilinmektedir (30). 

Tüm bu mediyatörlerin değiştiği göz önüne 

alındığında Alzheimer hastalığının radikal bir 

tedavisi mümkün değildir. Tedavide kullanılan 

ilaçları aşağıdaki gruplar altında 

sıralayabiliriz: 

I) Kolinerjik Sistem Üzerine Etkili İlaçlar: 

Alzheimer hastalığında kolinerjik defisit 

olması nedeniyle ilk olarak kolin ve 

prekürsörü olan lesitin kullanılmıştır (4,42). 

Ancak plazma kolin değeri anlamlı olarak 

yükseldiğinde çok nadir hastada minör bir 

terapötik etkinlik elde edilebilmiştir (22). 

Bunun  üzerine  muskarinik o reseptör 

antagonisti olan RS86 (36) ve intraventriküler 

betanekol'ün bu hastalıktaki tedavi edici 

etkinlikleri incelenmiş, ancak bu ilaçların 

uygun efikasiteye sahip olmadıkları ileri 

sürülmüştür (15,25). Direkt kolinerjik 

agonistler iyi  tolere edilmediğinden 

kolinesteraz inhibitórleri konusuna 

yónelinmistir. Sinaptik alanda asetilkolini 

kolin ve asetik aside metabolize eden 

asetilkolinesteraz enzimi inhibe edildiginde, 

kolinerjik nöronlardan salıverilen asetilkolin 

hedef dokuda daha fazla etkinlik gösterdiği 

bilinmektedir. Diğer taraftan, amiloid plaklar 

etrafındaki asetilkolinesteraz aktivitesinin 
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artmış olarak bulunması da tedavide bu 

grup ilaçların kullanım stratejisini 

ortaya koymaktadır (23). Bu amaçla i.v. 

veya oral Fizostigmin denenmiştir. 

Fizostigmin asetilkolin — prekürsórleriyle 

birlikte kullanıldığında hafıza ve davranışta 

istatistiksel olarak anlamlı iyileşme saptan- 

mıştır. Ancak bu bulgular tekrarlanamamış ve 

hastaların klinik iyileşmesinde bir gelişim 

gözlenememiştir (8,27). 1986 yılında oral 

yoldan kullanılabilen santral etkili anti 

kolinesteraz takrin, lesitin ile kombine olarak 

tedavide (o kullanılmaya (başlanmış o ve 

hastalarda iyileşme sağladığı gözlenmiştir 

(10). 1993 yılında FDA tarafından da 

onaylanan takrin, önemli yan etkileri 

nedeniyle uygun bir ilaç olup olmadığı 

sorularının ortaya çıkmasına neden olmuştur 

(39). 

Takrin, asetilkolinesteraz ve bütirilkoli- 

nesterazın kompotetif, reversibl inhibitörü- 

dür. Serotonin, noradrenalin, dopamin 

salıverilmesi ve turn-over'ının da takrin ile 

arttığı deneysel çalışmalarda gösterilmiştir. 

Hafif ve orta şiddetteki Alzheimer hastalığı 

olgularında “15-30 arasında düzelme yaptığı, 

ilerlemiş olgularda yeterli etki göstermediği 

saptanmıştır. Takrin ile tedavi edilen 

hastaların “23,5'inde transaminazların üst 

üç katına kadar yükseldiği, 

hepatotoksik olduğu belirtilmiştir. Hastaların 

sadece X11-12'si 6 aylık tedaviyi tolere edip 

klinik bir iyileşme göstermektedir. Periferik 

kolinerjik yan etkiler- bulantı, kusma, diyare 

ve abdominal ağrı başlıca yan etkiler olarak 

belirtilmiştir. Sitokrom Ps, ile aktif meta- 

bolite dönüştüğü, eliminasyon yarı ömrünün 

3,5 saat olduğu dolayısıyle günlük günlük 

tekrarlanan dozlara gerek duyulduğu 

belirlenmiştir. e Teofilin  klerensini 7650 

azalttığı, Simetidin ile de takrin klerensinin 

7630 azaldığı dikkate alındığında ilaç-ilaç 

etkileşmesi yönünden dikkat edilmesi gereken 

bir madde olduğu gözden uzak tutulmaması 

gerekir. Bu yan etkiler dikkate alındığında 

takrin ancak hastaların tolere edebildgi 

sürece verilir (45). Bu yan etkileri nedeniyle 

yeni kolinesteraz inhibitörleri geliştirilmeye 
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baslanmistir. 

Donepezil beyin kolinesterazina spesifik 

olan, reversibl bir inhibitórdür. Periferik 

butirilkolinesterazlar üzerine etkisi cok az 

olduğu ancak yarılanma ömrünün 70 saat 

olması nedeniyle günlük tek dozun yeterli 

olabileceği ileri sürülmektedir. Hastanın 

günlük yaşamındaki aktivitelerini, genel 

fonksiyonlarını, oryantasyonunu ve hafızasını, 

plasebo ile karşılaştırıldığında, hastaların 

40'ında iyileşme sağladığı, X27'sinde 

değişme yapmadığı, 428'inde ise kötüleşmeye 

neden olduğu saptanmıştır (46). Donepezil, 

hafif ve orta şiddetteki olguların semptomatik 

tedavisinde (kullanılmakta Olup gece 

dinlenmeye geçmeden önce verilir. Karaciğer 

üzerine toksik etkisi şu ana kadar 

bilirilmemiştir. İlaç kesilmesinin en önemli 

nedeni bulantı, kusma ve diyare olup, maniyi 

tetiklediği saptanmıştır (17). 

Metrifonat organizmada non-enzimatik 

yolla etkin şekli olan diklorvosa dönüşerek 

etkinlik kazanır. Bu metabolit ise güçlü bir 

antikolinesteraz o aktivite (gösterir ve 

kolinesteraz enzimini irreversibl olarak inhibe 

eder. Günlük tek doz olarak kullanılan 

Metrifonat, halen FDA'nın incelemesinde 

bulunmaktadır (11,18). 

Rivastigmin, korteks ve hipokampustaki 

kolinesterazı selektif olarak inhibe eden, 

kolinesteraz enziminin esterazik bölgesine 

bağlanan ancak çok yavaş ayrılan bu nedenle 

de pseudo-irreversibl o mekanizma ile 

inhibisyon yapan bir ilaç olarak tanımlanmış 

olup, meydana getirdiği enzim inhi- 

bisyonunun beyinde 10 saat, plazmada ise 2 

saat sürdüğü belirtilmiştir (3). Metabolizması 

hepatik mikrozomal enzim sisteminden 

bağımsız olduğundan, ilaç-ilaç etkileşimi 

azdır. Günlük 12 mg'a kadar kullanımının iyi 

tolere edildiği ve klinik olarak etkili olduğu 

saptanmıştır (3). 699 hasta üzerinde yapılan 

bir çalışmada da hafif ve orta şiddetteki 

olgularda (Ogünlük aktiviteler, o global 

fonksiyonlar ve kognitif fonksiyonlar üzerine 

etkili olduğu ileri sürülmüştür. (2). 

Nikotinin, hedef hücrelerdeki etkisini 

nikotinik tipteki asetilkolin reseptörlerini 
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aktive ederek oluşturduğu bilinmektedir. 

Nikotinik reseptörler o, B, y, 6, e alt birimden 

oluşan katyon kanallarıyla direkt olarak 

kenetlenmiş reseptörlerdir. Na''u ve az 

derecede Ca*2 ve K”"u geçiren kanallardir. 

Bu kanalların açılması, hücrelerin 

depolarizasyonuna neden olur. « reseptör 

altbiriminin en az sekiz, p reseptör 

altbiriminin ise en az üç izoformu olduğu 

gösterilmiştir. .5SS' de egemen olan 

reseptörler o, ve B, izoformlarıdır. Sıçan 

beyninde yüksek affiniteli nikotin bağlanma 

yerlerinin 2690'ı bu nitelikte olduğu saptanmış, 

ve nikotinin kronik uygulamasında yüksek 

affiniteli reseptörlerin sayısının arttığı 

belirlenmiştir. Nikotinik reseptörler aktive 

edildiğinde, oluşan depolarizasyon sonucu 

voltaj bağımlı Ca'? kanallarının açıldığı, 

dopamin, serotonin ve Noradrenalin 

salıverilmesinin arttığı gösterilmiştir. Kognitif 

fonksiyonları fasilite eden nikotin, insanda 

bellek fonksiyonlarını da artırmaktadır. 

Alzheimer hastalığında frontal korteks, 

striatum, hipokampusda nikotinik reseptör 

kaybının olması, nikotin ve analoglarının 

tedavide denenmesine neden olmuş, erken 

dönemdeki hastalarda başarılı sonuçlar 

alınmıştır (38). 

Sıçan kortikal nöronlarında nikotinin f- 

amiloid plaklarının oluşumuna bağlı nöronal 

sittoksisiteyi önlediği ve bu etkisinin o, B, 
nikotinik reseptör antagonistleriyle önlendiği 

saptanmış, bu bulgular o, B, nikotinik 

reseptörlerin B-amiloid sitotoksisitesine karşı 

etkili olabileceğini göstermiştir (19). Nikotinin 

bu protektif etkisinde, antioksidan olarak işlev 

görmesinin katkısı olabileceği de ileri 

sürülmüştür (21). 

2) Anti- inflamatuvar İlaçlar: 

Alzheimer hastalığının patogenezinde 

kronik inflamasyonun rolü olduğu bilin- 

mektedir. Nitekim 4. ventrikül içine 

lipopolisakkarid infüzyonu ile oluşturulan 

kronik inflamasyonun hafıza üzerine olan 

etkileri sıçanlarda incelenmiş, steroid yapıda 

olmayan anti-inflamatuvar ilaçların, demansın 

gelişmesini geciktirdiği saptanmıştır (16). 

  

 



  

  

Amyloid B peptidin glia hücrelerinden 

immün mediatörlerin salıverilmesini uyararak 

lokal inflamasyonu tetiklediği belirlenmiş, 

anti-inflamatuvar (ilaçların o kullanımının 

Alzheimer hastalığı riskini azaltabileceği 

ileri sürülmüştür (9). Non-selektif 

siklooksijenaz (COX) inhibitörü Olan 

indometazinin Oo kognitif O fonksiyonları 
koruyucu etkisi olabileceği gösterilmiş (31), 

steroid yapıda olmayan anti-inflamatuvar 

ilaçların Alzheimer hastalığındaki 

semptomların ortaya çıkmasını önlediği 

ve/veya geciktirdiği ifade edilmiştir (5). 

Alzheimer hastalığında, glutamatın artması 

(28), bu amino asid yapıdaki mediyatörün 

NMDA reseptörlerini aktive etmesi sonucu 

sitotoksisiteye neden olan Nitrik Oksit 

salıverilmesi o nedeniyle, bu endojen 

mediyatörün de inflamasyona katkıda 

bulunabileceği gözden uzak tutulmamalıdır. 

Bu durum, nitrik oksit sentez inhibitörlerinin 

ve IL-1 antagonistlerinin de tedavide yer 

alabileceğini telkin etmektedir. 

Steroid yapıda olmayan anti-inflamatuvar 

ilaçların COX inhibisyonu yapması nedeniyle 

Alzheimer hastalığında COX enzimleri 

incelenmiştir. Hipokampus ve kortekste COX- 

2'nin up-regulation'u olduğu saptanmış ve 

Alzheimer hastalığında COX-2 ekspres- 

yonunun arttığı belirlenmiş (47), COX-2'nin 

Alzheimer hastalığında nöronal fonksiyonlar 

üzerinde rolü olabileceği ileri sürülmüştür. 

Ayrı bir çalışmada ise, mikroglial hücrelerde 

COX-1 ekspresyonunun arttığı ve bu artışın B- 

amiloid oluşumu ile ilgili olabileceği 

saptanmış, insan beyninde ekspresyona 

uğrayan COX-I'in Alzheimer hastalığından 

sorumlu olabileceği ifade edilmiştir (48). Bu 

bulgular, steroid yapıda olmayan anti- 

inflamatuvar ilaçların bu hastalığın tedavi- 

sinde önemli yeri olabileceğini telkin 

etmektedir. İleri sürülen bir görüş de, bu grup 
ilaçların monosit sitotoksisitesini inhibe 

etmek suretiyle yararlı etki gösterebileceği 

yönündedir (20). 

3) Ca Antagonistleri: 

Alzheimer hastalığında abetanın 
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nörodejenerasyon ve mikroglial aktivasyona 

neden olduğu, bunun sonucu intraselüler Ca? 

birikiminin arttığı bilinmektedir. Ca*? birikimi 
lipid peroksidasyonu aktive etmekte, oluşan 

lipid peroksitler serbest oksijen radikallerinin 

oluşumunu tetiklemekte, açığa çıkan bu 

serbest oksijen radikalleri de hücre 

tahribatına neden olarak Ca*? birikimine 

neden olmaktadır. Abetanın serbest radikal 

oluşumunu arttırdığı artan bu radikallerin de 

Ltipi voltaj bağımlı kanallar aracılığıyla Ca*? 

influks'ına neden olduğu gösterilmiştir (43). 

İntraselüler Ca*? artışını önlemek amacıyla, L- 

tipi voltaj bağımlı kanallarını inhibe eden 

verapamil, nifedipin ve diltiazem kullanil- 

mıştır. Bu grup ilaçlar, Alzheimer hastalığında 

görülen intraselüler Ca*? artışını inhibe 
etmiştir. Ancak verapamilin abetanın 

proliferatif etkisini önlediği de gözlenmiştir 

(34). Kan- beyin engelini geçerek serebral 

damarlarda daha fazla etkili olan Nimodipin'in 

Alzheimer hastalığında hafıza ile ilgili 

fonksiyonları o kısmen odüzelttiği ileri 

sürülmüştür (12). 

Serbest radikal tutucusu olan E 

vitamininin, bu oksijen radikalleri tarafından 

oluşturulan nörotoksisiteyi ve Ca*? uptake' ini 

azalttığı (gözlenmiştir (43). Ancak E 

vitamininin etkili olmadığını süren 

çalışmalarda mevcuttur. Nikotin (21) ve 

güncel olarak önem kazanmış olan estrojenin 

(9) de serbest radikal tutucusu olarak etkili 

olabileceği üzerinde durulmaktadır. 

ileri 

4. Diğerleri : 

Alzheimer hastalığında sinir büyüme faktörü 

(NGB)'nin kolinerjik nöronların devamının 

sağlanması yönünde etkili olabileceği 

üzerinde durulmaktadır. NGF'nin intrakraniyal 

infüzyonunun lezyona bağlı kolinerjik nöron 

kaybını önlediği gösterilmiştir (24,33). Üç ay 

süre ile NGF uygulaması yapılan üç hastada 

klinik, psikolojik, nörofizyolojik — ve 

nóroradyolojik yónden yapilan incelemelerde; 

beyinde Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) 

ile alınan sonuçlarda nikotin bağlanmasının 

anlamlı olarak arttığı saptanmış, kognitif 

fonksiyonların düzeldiği gözlemiştir (10). 
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Ancak NGF'nin intrakrniyal olarak 

uygulanmasi pratikte kullanılabilirliği 

açısından sorun teşkil etmektedir. 

Alzheimer hastalığında azaldığı gösterilen 

somatostatin replasmanı için de Oktreotid 

kullanımının yararlı olabileceği ileri sürülmüş 

ise de (26) bu tedavi şekli ile ilgili bilgiler 

henüz yetersizdir. 

Serotonin ve metaboliti olan 5-HIAA 

düzeyinin Alzheimer hastalığında azalması ve 

MAO-B aktivitesinin artması dikkate alınarak 

MAO-B inhibitörleri olan Selejilin ve 

Lazabemid'in tedavideki yeri incelenmiş, bu 

ilaçların hastalar tarafından iyi tolere 

edilebildiği saptanmıştır (37). Ancak tedavide 

önemli yeri olup olmadığını ileri sürebilmek 

için daha fazla klinik çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

Alzheimer hastalığında ortaya çıkan uyku 

bozukluğu, ajitasyon, psikoz, halüsinasyon, 

delüzyon, şüphecilik, ümitsizlik, intihar 

düşüncesi, anksiyete ve depresyon gibi 

davranışsal problemlerin ortadan kaldırılması 

için  kullanilan ilaçları  nóroleptikler, 

antidepresanlar ve antikonvülzanlar olarak 

sınıflayabiliriz. (Bu ilaçlar (o hastalığın 

etiyolojisine (o yönelik Olmayıp sadece 

davranışla ilgili sorunları azaltmak amacıyla 

kullanılırlar. 

Amin, peptid, amino asit, doymamış yağ 

asidi, serbest oksijen radikalleri gibi bir çok 

endojen mediyatörün ve Ca*?, K* gibi iyonların 

etiyolojisine katkıda bulunduğu Alzheimer 

hastalığının radikal tedavisinin zor olduğu 

aşikardır. Abeta oluşumunun önlenmesi, NGF' 

nin indüklenmesi yönünde kaydedilebilecek 

yeni genişmeler, tedavide de önemli atılımları 

beraberinde getirecektir. 
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