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ALZHEIMER HASTALIĞI 
TEDAVİSİNDEKİ GELİŞMELER 

ı\lzheinıer l-1:ıstal ığının (A l I ) priıner tecbvisi has­
t:ıl ığın hafı za ve hilişsel seınptoınların;,ı oclaklanınış 

olup. senıproınatikt ir. ikincil tedavisi ise hastalığın 

seyri ., ır:ı s ıncla onaya çıkan depresyon, sanrılar. bu­
n:ı l tı. :ıj it:ısyon ve uyku bowk luğu gibi bulguLırın gi­
deri lmesini amaçlayıp, hastanın y:ışaın kalitesini anı­
ı-ıcı. b:ıkıınını destekleyici özelliktedir. 

Primer denwns tedavisincle :ımaç hastalığın biliş­
sc.:I semptomlarında iyilik , o lmazsa hastalığın gicl iş:ıt ı ­

nı durdurmak, hiç olmazsa progresini yavaşl:ıtmaktır. 

Alzlıt:>imer hastalığının tedavisinde son yıllarda bu 
:ıl:ıncl:ı biı{ok teropatik :ıjanl:ır denenmiş ancak lıiç 

birinden b(iyük ya rarlanım sağlanaın:ıınıştır. Priıner 

ı\1-1 ted:ıvisincle kullanılan ya d:ı geliştiril en tedavi 
str:ıtL'jilcri ~u :ına lxışlıkl:ırda incelenebilir (22): 

l- Tr:ınsmitter (özellikle kolinerjik) yerine 
k oyma teclav isi 

2- Östro jen tedavisi 
:\- Anti inllanıatuvar ilaçlar 
4- ı\ntioksidatif tedavi 
'1. I\'örotrofik !'aktörler 
6- Anıiloicl prosesini etkileyen il:ı çlar 

Kolinerjik yerine koyma tedavisi: 

ı,olinerjik hipoteze göre, AH ·cıa bil işsel işlevlerin 

\ 'e i)ı.cl l ikle bellek bozukluğunun azalmış kolinerjik 
tr:ın s ınisyond:ın kaynakland ığı ö ngö rül mektedir. An­
tikolinerjik ilac,;ların bellek bozukluğuna neden olma­
sı, A l I\la asetilkolin transferaz enzim aktivitesinin d(i­
şük bu l unıııası ve nöro n kaybının en beli rgin olarak 
kol inerjik nöronlarda görülmesi bu hipotezi destekle­
ınektL'clir. (~erçekten ele AH' cl:ı en fazla yararlı bulu­
nan ve üzerinde çalışılan ilaç l :ır kolinerjik ilaçlardır. 
l,o linerjik il:ı çlarcl:ın günümüzd e.: en fazla kullanılan 
ya d:ı denenen ilaçlar ise kolinesteraz inhibitörle­
ridi r ( KE1 ). KEİ ·1erin teorikte öne sürülen 4 ana far­
ıııokolojik etkisi şunlardır (2°ı): 

1- S:ıntr:ıl kolinerjik sin:ıp:,lardaki aşınını nikotinik 
\ 'C' ımıska rinik etkisi ile iy ileştirmesi. 

2- i\ikorinik reseptör akti\·asyonu ile nöron:ıl ele-

•: f Zıııtı n nr 
" : Pn!{ nr. H"cı:ııepı: Cnil'ı:rsiıı:si Tıp J.iı/.ııilıesi. ,\ıırııhıii 

.·lıııılıi/iıı ı nııtı. Aııkımı. 
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jenerasyonu önlemesi , 

3- l\ I1 reseptö r :ıkti\·asyonu ile to ksik Aıııiloid Prl'­
kürsör Pro tein (APP) ürün(in(in olusnıasını engellL'­

rnc.:s i. 

4- Muskarinik reseptör stimül:ısyonu ile lıüyüıııe 
f'akrörlerinin (NGF. BDi\GF) sentezini artı rması. 

Amerika Birleşik De\·letlerindc FDA t:ır;ıfınd:ın 

AH reclav isinde sadece kolinester:ız inlıibitfüle ri 

onayl:ınınıştır. Ko linesteraz i nlıilıitöıkrinden Aıııc.:ri-

1,;a·cıa ve ı\vnıp:ı 'da piyasad:ı o lan ilacl:ır donepe7.i l \'(:' 
ıacrine'd i r. ENA 713 (Ri,·astigıııine) \·e ınetri fonat ik0 

ilg ili klinik çalı~ ına l:ır t:ını:ıınlanııı:ık üzere olup lıu yıl 
zonuncla piyasaya çıkrn:ı s ı lıek lenmektc:dir. Ekk edi­
len veri ler lıu il:.ıçlarcLın AI-1 'l :ırının °Aı I S- Lı ü'ının (i<..'ğ i ­

şik dc.:recede yar:ı rlanclığını güsterıııektecl ir. KEİ kr 
arasında etkinlik açısınelan bel irgin fark lıulunııı:ı­

nıa lda birlikte yan etki ve kullanılı~ biçim leri :ır:ısıncl:ı 
fark vardır. KEl'lerelen asetilko linesteraza spesifik 
o lan ve bütirilkolinesteraz inlıibisyonu yapınay:ınLı r 

daha az g:ıstrointestinal yan etkilere s:ılıipt i r. '.::,u :ınd:ı 
piyasada olan ve piyasaya çıkrn,ık için iin çal ı ::; ııı:ıl:ı­

rın sürdüğü bazı KEl'lerinin asc:tilkol inester:ız selek ti­
vitesi ve kullanım sıkl ığı tahin ı ·cıe ve ri l miştir ( J9l. 

Trıcri11e (CoP,111!.\'@): AH tc.:davisincle onaylanan ilk 
ko linesteraz inhilıitörü olup. AJJD'cle üç çok ıııt:rkL'ı.­

li çift-kör ç:ılışına ile etkili olduğu o rtaya konu l ıııustu r 

(10. J 0ı , 18). Bu çalışmalar ve elalıa sonr:ıki cılı~ııı:ıl:ır 

t:ıcrine' in 80 ıng ve üzerindeki clozlard:ı etkin okluğu­
nu ve etkinliğin h:ısrnnın ted:ıvi ö ncesi ınini-ınent : ıl 

durum muayenesi skoru ile orantılı olduğunu ghstc r­
nıi5. t i r. Tacrine, aslı nda bir aıııinoakridin lıoyası o lup. 
lıe l irgin yan etkileri v:ırclır. Bunl :ırın en ö neml isi lı :ıs­

t :ıların yaklaşık %40'ıncl:ı gözlenen serum a l;ınin 

transf'eraz (ALT) enziminin yükselmesidir. Yüksel ıııl'­

nin kad ınlarda daha fazla okluğu ve ted:l\'iye lı: ı~ l:ı­

nı:ıyı takiben ilk 7 lıafu içinde gcl i~ti ğ i bilclirilıııis t i r. 

ALT'nin normalin :\ kat ına kadar olan y(iksclıııt:s i lı :ı ­

lincle tedav i değişikliği önerilmezken cla lı:ı yüksl'k 
cleğcrlercle il acın kesi lmesi gereklidir. 1-1:ısta l :ırııı 

%7''i'inde ALT düzeyi , ilacın kesimini t:ıkihe n norın:ıl 
değerlere inmektedir. Bu h:ıst:ılarda ıacrine' i n tl'krnr 
başlanabileceği bi lclirilıniştir. Ancak klinik o larak s:ırı­
lığı n ortaya ç ıktığı hastalarela tacrine'in kesilmesi \'e 
tekrar kullanılın:ırnası önerilıııekt c.:dir (36. 24). il:ı c ın 



Tablo 1: Asetilkolin esteraz inhibitörlerinin asetilkolinesteraz selektivitesi ve kulbn ım sıklığı 

KEİ Adı 

'Lıni ıı e 

Dorn:pezil 
Rivasti gıniıı e 

ıvletrilönate 

Asetilkolinesteraz 
Selektivitesi 
Sclektif değil 

Selektif 
Selekti f 

Selektif deği l 

(~a lanılıamin hidrobromide 
Kontrollü salınımlı fizostigınin 

.Selektif 
Selektif Değ il 

diğer pn etkileri ise, bula ntı, kusma, d iare ve başağ­
rısıcl ır. Tacrine' in y::ı n eıki leri y:ınısıra kullanım zorlu­
ğu cb v:ı rclır. ALT düzeyi monitorizasyonu için iki haf­
t :ı cl:ı bir kan :ı l ı nınasının gereklili ği , ilacın yavaş a rtırı­

larak (ı :ı y gibi uzun bir sürede erk in cloz olan 160 
rng/ g(in·c çı kılabilmesi , ve dört dozd a kufüınım ge­
re kl ili ğ i alternati f kolinesteraz inhihitörlerinin aranıl­
masına neclen olmuştur. 

Doııej)ezil ( Aricepı® ); FDA ıarafından onay alan 
ik inci kolinestern i nlıihi törücl ür. Donepezil ile yapı­
I :ın c:ı l ı şmal:mb hast:ı la rııı kognitif testlerle saptanan 
y:ıurbnınıı t:ıcrine ile karşıl:ı ~tırılabil ir ölçüde, hatta 
lu fif derecede cla lıa fazb olduğu bel i rt:ilınektecl i r e ,O) 
Reversib l. non-kovalent KEi o lan clonepezil, nörona! 
.ıset ilkolin esteraz·a selekrifıir. Donepezil'in oral ya­
ra rLınımı '1/rılO0"c yakın, eliminasyon yarı ömrü ise 
y:ıkl :ışık 70 s,ı attir. Bu nedenle günde tek doz kullanı­
labilmek tedir. Tacrine gibi ciclcli hepatotoksik yan et­
kileri yoktur ve karaciğer enzim monito rizasyonu ge­
rekti rmez. !laca bağlı yan etkiler lıa f"if ya ela o rta dere­
ecele o lup, geçicidir. En sık görülen yan eıkiler bulan­
t ı , kusma. i ş t ahsızl ık, islıa l , uyku düzensizl ikleri , kas 
kr:ıın pları ve yorgunluktur. Bu yan etki lerin hız lı doz 
a rt ı rımı i le cla lıa fazla olduğu belinilmekteclir. ilacın 

d igoksin, s i ıneticl in, w arfari n ve teofilin gib i s ı k kulla­
ıııla n il açl :ırla fo rınokokineıik ve farmakodinamik et­
k i leşimi yokıur, bu i l:ı çlarb beraber kullanılabilir. Do­
nepezil'e ~ ıng/gün gece clozu ol a r:ık başhınm:ısı ve 6 
lıa fı :ılık periodclan sonra 10 mg/gün dozuna çıka rıl ­

mas ı öneri lınek ıecl i r (28, 33). Yararlıl ığı d iğer ko lines­
ıeraz inlıib it örleri ile ölçülebilir düzeyde olup, yan et­
kisinin az olması . uygun farmok okinetik özellik leri 
nedeniyle on a ve lıafif clerececle .ı\H'cla i lk seçenek 
tecl:ıı ' i ol ;ırak görünmektedir. 

ı\H ·nın tedavisinde ilk denenen ilaçlardan olan Ji­
zosl ip,m iıı 'in 1-ıoıııı ·o/lı'i srı/1111 111/ormıınun, tacrine ka­
cl:ır yar:ırlı olduğu gösterilmi~tir. Günde iki dozda kul­
Lınıbhilen bu ilacın. bulant ı şeklinde gastro-intestinal 
y:ın etkileri olmasına rağmen hep:ııotoksik olmad ığ ı 

bikliril ınistir (35) 

l 'zu n etk ili KEi inhihi törü ol:ın Met rıjiııırııe·ın d:ı 
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İnhibisyon 
Mekanizması 

Reversibl 
Reversibl 

Psödo-irriversıbl 

Psödo-irriversı 1 )! 
Reversibl 
Reversibl 

Günlük Dozlam 
Sıklığı 

LI 

2 

2 y:ı cl:ı _') 
2 

ya pılan örn.;a lışına larda A l-l 'cla kognitif iy i leşme . y:ı tLı 

kognitif yıkımda azalmaya neden olduğunu gfoter­
nıiştir (9). Farmokokineı ik ve f:ırınokoclinamik cizel­
likleri clonepezil 'e benzeyen bu ilaç. selektif KEi dl'­
ğilcli r. Metrifonate'ın aslında ya rı ömrü uzun değildir. 

kolinesteraz inlıibisyonu irreversibl ol nı:ısınclan doLı ­

yı etkisi uzundur. Bu nedenle günde ıek doz lı :ıtta lu l'-
:ı 

ta ela tek doz kullanımı yeterli o labilir (:-; ). 

Riııası igıniııe (Ereloıı l'° ); kmbamaz selekt if. psö­
cloirrevers ı bl ko linesteraz inlıibitürüclür. ı\seti l ko l iıı 

esteraz inhibisyonunun özell ikle konikal ve lıi po­

kamp:ıl nö ronbrcb okluğu öne sü rülıııektecli r. Etki 
süresi uzun o lup (yaklaşık 10 s;ı;ı t ), günde iki cloz IL' ­

cl:ıv i verilebilmekıeclir. Rivastigıııin i le ilg ili çok mer­
kezli ça lı şmala r devam etmektedi r ancık ü n ~-;ılı) ın: ı ­

lar ilacın kognitif yıkımı aza lt tığını ve günlük y:ıs:ıııı 

kalitesini a rtırdığı nı , ciddi yan etkisin in ist' olmadığ ı­

nı gösterm iştir. D iğer KEİ gibi gastroi n testin :ıl yan et­
kileri olnı:ıkla birl ik te Iı epa totoksisiıesi yoktur. I1:ıc ı n 
metabolizmasında braciğer P450 enzim sisteminin 
yer almaması ve plazma proteinlerine hağlanm:ı sın ı n 

az olması nedeniyle d iğer ilaçlarla et kileşimi ııı i niıml­

clir. Exelon için önerilen başl:ı ngıç dozu .5 ıııg/gün­

clür, 2 hafrada b ir d oz.un _') mg/güıı a rtırıLırak 12 
mg/gün'e kada r ç ı kılabileceğ i belirt i lıııektecl ir. Kli nik 
çalışmalar ilacın 6- 12 ıng/gün dozunda etk in olduğu­

mı göstermişıir (4. 8, 24, 30) 

Galarıthaıniı ı hidı-obroıı ıide (Remiı ıy/J'iıı kol in­
aseril esıer:ı z inhibisyonu y;ınısır:ı nikotinik ascti lko­
lin reseptö r uyarımı y,ıptığ ı ve :ıset il kol i n s:ılın ıııı ını 

artı rd ığı önesürCılmekted ir. 6.-36 Al zheiıne r h:ıst ; ısıııcl :ı 

yapıla n p lasebo konırollLi çift kö r ça l ışın :ınııı sonuç­
la rına göre Galantamin plaseboya o ranla kogn i ı if 

testlerde 3.7-3.8 pua nlık fozl : ılı ğa neden olın:ı k t :ıd ır. 

ilacın yan etkileri d iğer KEl 'lere lıenzer şekilci<: g: ı st­

roinıesrin:ıl sisteme aittir (24). 

KEl 'leri ile y:ıpıla n k linik ç:ı l ı şınala r lı a l'il' ve ort:ı 
ağırlıkt aki hastalara y:ıp ılınış o lup. sonuçbrın tek 
hasta hazına akta rı l m:ı sı zordur. Ön ç:ıl ı::; ııı :ıla r lı u 
il açl :ırın h:ı st::ı lığın :ığır devreye i lerlemesine k:ı LLır 

kulla nılmasın ı önermek ted ir. Kognitif yar:ır l :ırı n ı n y: ı -



nısıra bakım evlerine gidişin geciktirilmesi, apati, ko­
oper:ısyon bozukluğu, sanrılarcla ela bu ilaçların iyi­
leştirici etkisi vurgulanmaktadı r. 

Kolinerjik tedavilere lıast:ıların cevabında bireysel 
Lırklılıkl:-ırın gelişmesi nedeniyle cevap veren ve ver­
nıeyen lıast:ıbrın özellikleri epiclenıiyolojik olarak 
ara~tırılmışt ır. Bu çalı:şıııalarclan ç·ıkan sonuçlara göre 
KEİ ·ıere cevap veren hastal:ırın özellikleri şunlard ır: 

1- Y:ıiı yCıksek olan ve orıostarik kan basıncı farkı 10 
ııııııl lg Cızerinde olan lıastabr (32); 2- Alzlıeiıner pa­
toloji~iııe ek olarak "Lewy hocly" patolojisi o lanlar 
(22): 5- :ı poE ı::4 "deline salı ip olmayan hastalar (25): 
Lı - MRl'd:ı belirgin lıipokaıııp:ıl atrofisi olıııayan­

br(2(1): 5- KEre ek olarak östrojen kullanan kadınlar 
(31 ). füitCın bu gözlemlere rağmen hastaya cevapsız 

diyebilmek için KEl ' lerin teropatik seviyeye erişecek 

uygun dozda kullanılması ve buna rağmen yararla­
nım görCılrnemesi gereklidir (U). 

Muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptör 
agonistleri: Aff ela kolincrjik sistemin artırılmasının 
bir yolucb direk kolinerjik reseptörlerin uyarılmasıdır. 
Öğrenme ve bel lekcle rol oyn:ıyan korıikal ve hipo­
kaıııpal yapılarda bulunan J\1I1 reseptörlerinin, koli­
nerj ik gi rdinin nalmasına rağmen sağlam kaldığı 

gösterilmiştir. AH'cla bu neclenlı:: Ml reseptör agonist­
lerinin etkili ol:ıbi leceği düşünülmüştür. Aynı zaman­
da ı\ l J ımıskarinik reseptör uyarısı ile ~-amiloicl sek­
resyonunun azaldığı belirtilınekteclir. SelektiC rvıı ago­
nisti olan Xrı ı ıonıo/iııe ona \'e hafif şiclcleııe Alzlıe­

iıner lı:ı st:ılarıncla clenenınişt ir. Bu hastaların 24 hafta­
lık ca lışıııa sonunda kognitif yararlanım gösterdiği 

be lirıilınekreclir. Ancak bu yar:ı rlanıın l(Ei' lerclen faz­
la değildir. Bu çalışma Xanoınol ine'nin özellikle lıas­
taLırcla :ıjitasyon. cle!Lizyon ve lıa!Lisinasyon gibi 
seınpt oınl:ı rcl::ı iyilik yaptığını belirınıekteclir. Buna 
kırsın lustalarcla ilaca lxığlı 12.6% gibi sık gelişen sen­
kop at:ıkları ve gastro-intestinal yan etkiler ilacın kul­
I:ınıınını zorlaştırmaktadır (5). Bu yan etkilerin Xano­
ınoline·nin karaciğerde olan ınetaholitinclen dolayı 

okluğu clüşün(ilmekte olup transclermal formu lıazır­
I :ınıııaktaclır. Diğer Ml agonisti SB202026in ise lı,ıs­

t:ı l :ırın hilişsel semptomlarına yararlı etkisi olduğu 

göst eri l miştir. Mi!rıme/iııe lıiclrokloricl ile ilgili ça lış­

ıııal:ır s(irıııekteclir (19). 

Yine lıafız:ı ve öğrenmede önemli ro l oynadığı 

cliiş(iniilen nikotinik reseptör agonistleri ele AH tecla­
v isimle :ıra ştırıl m:ıktaclır. Bunl:ı rclan ABT-418, AH' ela 
klinik çalışınalarcl:ı clenenmekteclir (23). 

Monoaminerjik yerine koyma tedavisi: 

Affda yalnızca kolinerjik değil no raclrenerjik, se­
rotone rjik ve glur::ııninerjik nöron kaybı ela vardır. Bu 
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nedenle yararlı olabileceği düşünülen kolincrjik , ·e 
aclrenerjik aktiviteye sahip besipiricliııe ele elenen mis 
ancak yararı gösterilenıenıi~tir ( 16). MAO-B inlı i hitö­

rü seleii/iıdn AJ-1' ela bilişsel bozukluklarda. 'i-lı idrok­

sitri riptanıin geri alım inhihitiirü citnloprr111(1n ise 
duygusal bozukluklarcl:ı etkin olduğu bilclirilmistir 
(23). Glutanıaterjik agonist. aıııpakinlerin normal lıi­
reylerde hafızayı kuvvcrlencli rd iği beli rı il ıııektccli r 
(24). Ancak AH'cla yapılmış <;:ılışma sonucu lıilcliril­

ıne ıniştir 

Östrojen: 

Kol inerjik sistemi kuvvetlendirici tedavi strat<:ji­
leri yanı sıra hastalığın epiclenıiyolojik özelliklerin­
elen yola çıkılarak ela tecl:ıvi yolla rı :ır:ıştırılnııjtır. 

Östrojen kullanan kadınlarda Alzlıdnıer lıa stal ığının 
clalıa az olduğu bilinmektedir ( 15). 1-lipok:ıınpust:ı. 

kolinerjik nöronlarda östrojen reseptörlerinin va rlı ğı 

gösterilmişti r. Östrojenin "nerve grov-·t lı" faktör s:ı lı­
nımını uyardığı ya ela antioksidanı fonksiyon giird(i­
ğü düşünü lnıekrecli r. Aynı z:ırnancLı östrojen kolin:ı ­

seriltransferaz aktiviresini artırnı:ıktacl ı r. Yapılan bir 
pilot çalışmada östrojenin Alzlıcinıe r lıastabrınd:ı 

verbal bellekte iyi lik yaptığı hilclirilıniştir (2). Arnı 
zamanda östrojen kullanan kadın ların tacrine red:ı­
visinclen daha Lızla yara rbnclığı beli rıilıııcktedir 

01). Alzheiıner lıasıalarıncla östrojen tecl:ıvisi klinik 
çalışmaları sürmekte o lup. priıner t ecl:ıvi olarak lı:ı ­

len östrojen tedavisi Alzheimer lıastal ığıncla öneril ­
memektedir (19). 

Antiinflamatuar İlaçlar: 

Anti-inflaınatuvar ilaı; kullananlarcl:ı AH 'nın cLılı:ı 

clü:şük oranda görülmesi tcda\'ide antiinflaınatu,·:ır 

ila çla rı gündeme getirmiştir. 1 ınnıiinolıistok iıııy:ıs;ıl 

çalışm:ılar ela Alzlıeimer H:ıst:ılarının beyninde inlb­
matuvar cevabın yer aldığını gösterın iştir. Anti-inlb­
rnaıuvar ilaçlardan yalnızca i11doınelrızi11 pl:ısclıo­

kontrollü bir çalışnıacla clenenmi~ olup, pbseboy:ı et­

kin olduğu gösterilmiştir (27). Ancak yüksek g:ıstro­
inıesıinal yan etkileri nedeni ile kull:ınıını zordur. Sc­
lektif siklo-oksijenaz 2 (COX 2) inlıihitörleri ile bu so­
run çözülebilir. Bir selektif COX 2 inlıibitörü ol:ın ce­
/ecoxih ile plasebo kontrollü çif't kör bir ç:ılışın:ı yürü­
tülmektedir (6). Küçük ç:ı plı bir h:ı şka ça lışın:ıcLı ise 
siklofosfamicl o rta clerececle iııııııCınosüpresif dozda 
denenmiş ve lıastalarcla kognitif y:ırarl anıın görülcl(i­
ğü bildirilmiştir (21 ). A l !'ela sıeroid/er ve hidroksiNn­
rokiıı'cle inflamatuvar prosesi :ı zatnıayı amaçl:ıy:ır:ık 

clenenmekteclir. Bu ça lı şmaların sonuçlarının 1998 yıl 
sonunda tamamlanacağı helirıi l nıek t ecl ir. H:ı len :ınti­

inflamatuvar ilaçlar priıner Alzlıe iıııer tedavisi olar;ık 
önerilmemektedir (19, 24). 



Antioksidan tedavi: 

Al I ratogenczincle sorumlu tutulan oksiclatif stres 
, ·e serbest raci i kal lıasa rı nedeniyle antioksicbtif teda­
v i sıraıc jilcri de denenıni,:; t ir. Selefili11 (2x S mg/ gün) 
, ·e o:-ıohoji,rol (vitamin E) ( 1000 JC, günde 2 cloz) 
koıııhiııe ve tek tek kul lanımının AH'cl:.ı progresi 8 ay 
y:ı\': ıs l , ıtt ığı gösterilmiştir (29). inv itro çıl ış mal:.ırcla cb 
toko ferol 'un ~-aıııiloicl cl:ılıil toksinlere brşı antioksi­
d :ın t'lki giiste rcli ğ i göstcrilıııi stir U ). Toksisitesinin ele 
elCı ş(ik olması nedeniyle v itamin E'nin AH'da kullanı­
mı iincri l ıııe kteclir. Ancık a - toko fero l bazı bireylerde 
ko;ıgCılop,ıtiy i ;ırtırabileceği için dik kat li olunması ge­
rekmektedir. Aynı zamanda a - ı okoferolün chılı:ı clO ­
şOk clozcLı aynı etkiy i gösterip göstermeyeceği h ilin ­
ıııc ıııekıed ir. Bir MA0-13 iıılıihitörü o lan lazobe111id 
i le ilg il i plış ın:ıbr cl:.ı devanı etmektedir (11) 

i\ 'l i ıokonclri,ıl fonksiyonu kuvvetlend irdiği ve böy­
lece oksi cLıı i r stresi a z:.ı lnığı dOşCınOlen , aynı z:ıman­

cl:ı cli rckı kn linerjik ;ıgonist ol:ın aselil-L-horıtiliıı (ga­
ma-ı rinıeı i l -heı ,1 -aseı ilbü ı irobe ı a i n , ALCAR) AH ıecla­

vis iııde clene ıııııekteclir. Aseıi l - L- karnitin. ile yapılan 
ilk ç,ılı şına l:ı r pozitif olmasına rağmen takip eden ça­
lı:;;m:ı l:ır hunu elesteklernemişt i r. Bu ça lışmaLırın cl:ılı:ı 

sonra y:ı pılan subgrup :ınalizi 65 y:ı~ın altındaki has­
r :ıbrd;ı kogııi ı if yıkımı :ıza lrtığ ını göstermiştir. Yalnız 

hu y:ı ş grubundaki lıasta larla ya pılan bir başka ç:ı l ış­

ııı:ı clev:ım etmektedir (24). 

Aclcnozin geri-alını, fosfodiesteraz inlıibitörü o lan 
Jım/ıe11/o/ı!iıı ise mikroglia lı Cıcre l erinin patolojik ak­
ı i v:ısyoııunu ö nlemesi ve gl i :ı lıCı crelerincle ıııocl üla ıö r 

etkisi nctk·n iy le hem Alzlıe inıer hası a l ığıncla lıe ın ele 
v:ı sk(ile r denıansbrcl :ı nö rop ro rektif etkisi nedeniyle 
denenmek tedir. A l !'ela ve v:ıs hıler cle nıanslarcla pro­
penrol'i lin ·in clenencliği 4 f:ı z Ti! çalışma nın metaana­
liz sonuçları her iki lıasrnlık grubunda ela propentofi­
lin'in lusw l ığın progresini 9- l 2 ay gecikıircl iğiıı i gös­
t crınck ıeclir (17). 

ldeheııoıı\ı n serbest radikal çöpçüsü ol:ır:ı k görev 
ya pıı,Q ı. nıiı okoncl ri ıııe ııılı ra nını l ip icl peroksidasyo­
nund:ııı korıı cluğu ve koeıı ziııı Q'ya benzer şekilde 
ATI' Cırct inıiııi a rtırdığı öne sürülıııektecli r. iclebenon-
1 :ı i lg ili ç:ılışnı:ıl :ır ela sürınek ıeelir (24). 

Poıent lipicl peroksiclaz inlıibitörleri obn 21-rııni­

noslemidlerin ele ( lriloznd nıezilaı, U- 7851 71< U-
8. 1836[ ,;J deneysel ça lışın:ı la rcla hipok:ınıpa l nöronla­
rı ~-:ııniloid ıoksisitesinclen konıcluğu gösterilmişt i r. 

Nörotrofik Faktörler: 

Nörotruf'ik faktörlerden "nerve growtlı Lıcto r" 

(>'.G F>, "hr:ı i n-cleri vecl neurotroplıic f:ıc tor" (BD' ff). 
"c i l i :ı ıy ııcu ro ıroplı ic factor" . nörotropin-3, insulin-li -
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ke grm,·tlı facıor-1 (!Gf-I) (izerinclc ç:ılışılm ıstır. füı n­

larclan Af-l'cb en umut verici o lan NG F'clir. B:wı l i'>ıı ­

beyin ko linerjik nöronları NGF reseptö rleri i<;crınek ı c 

olup. :--JGF tedavisi ile hu nfüonl:ırın y:ı ::,;:ınıının a rttığı 

gösterilmişt ir. Yine lıayv:ın deneylerinde l\G F ı cd,l\ · i ­

si ile kognitif i y il eşnıe sağbmlığı helinilıııckıeclir. ı\ıı ­

c:ık NGF sisteınik verilcliğinclc s:ıııtr: ıl sinir sistemine 
gec;emecliği için kul lanım zorluğu v:ırcl ır. i ııı ratck:ı l. 
clalıa sonra naz:ıl sprey o larak kulla nımı elcııcnıııis 

ancak intr:ııek:ı l ku l l a nırncl :ı meninks k:ıl ın Lı ::; ın:ıs ı. 

nazal ku l l:ınınıcla şiclcleıli ekstre ıııiı e ağrı s ı y:ırt ığı gi')­
rü lın(iştür. Kronik NGF salan gen tecLıv is i Ü7.criııdc 

ça l ışılnı:ıktaclır. 

i\'GF'nin direkt veri lmesinin y:ını sıra. NCF etkisini 
anır:ın ora l aj:ınbr ela cl ene ııııı e kteclir. Bunbr. ı\lT-

082, iclebcnon ve propento filin'cl ir. /\1T-082'in kan 
beyin b:ıriyerini geçerek , ."JGF sa l ı nımını uy:ırd ığı. et­
kinliği ni :ınırclı,Q ı ve y:ı şlı Iıa rv:ıııbrcl:ı kogniı i f iyilik 
y:ı ptığı gösteri l miştir (24). 

i\'öroı rof'ik faktö rlerden JGF-J'in diğer etkilerin y:ı ­

nısır:ı lıipokaınp:ıl nöronl:ı rı ~-amiloid t oksis i ıes in­

clcn koruduğu gösterilnı i~ıir. IG F-l ile cleneysel cıl ıs­

nıalar sürmektedir (1 2). 

Amiloid prosesini etkileyen ilaçlar: 

Aıniloicl prosesini etk i leyen ilaçlar a-sekret:ız :ıkıi ­

vitesini :ı rı ı rnı:ıy ı ya cb ~ ve y-sekretaz akı iv i t cs i n i 

azaltmayı ve böylece toksik anıiloicl birikimini iinlv­
ıneyi :ıınaçl:ımaktaclır. Ko linerjik yerine koyııı : ı ıcd: ı ­

visincle ba lıseel ilen KEi ve Ml nıusbrinik rescpıiir 

agonistlerinin etkilerinden birinin hu yol (izcrindcn 
old uğu önesürOlmekrecl ir. Benzer ~ekiklc seroıonin 

5-1-IT 2 ve 5-1-IT ı c reseptör agonistleri. v~ızopressin V 1" 

ve bradikinin 132 reseptör agonisrleri ele a-sekreı :ı :ı. 

yolunu :ıktive ederek toksik olmay:ın :ımiloicl o lusu­
ımınu artıırn:ıktaclır (24). Toksik :ını iloicl birikimin i :ı r­
ı ı rcl ığı bilinen Protein kinaz C izoenziııı ak ıi viı esi n i iıı­

lıibe eden ilaçlar cb (p:ılnıiıoylk:ırnitin, aseti l-L-k :ırni­

tin. gangliosid ler, siklosporin ) uygun önleyici ı ccl , l\ · i 

seçenekleri o larak görünmekted i r ve üzerinde ça lı s ıl­

ın:ı ktaelır ( 1, .)7). 

Bunun yanında Alzlıeinıc r lı :ısr:ılığın :ı k:ırs ı ko ru­
yucu oleluğu , toksik a nıiloi cliıı teıııizlennıesiııi sağl:ı ­

el ığ ı önesürülcn apol ipoproıcin E E2 an:ıloglarınııı gc­
l işıirilmesi üzerinde ele ça lışılıııakt:ıdır 04) 

Diğer tedavi stratejileri: 

A lzlıeirner lı:ıs t :ılığı pa ıogc nezi nclc bir z:ıııı a ııl:ır 

popOler o lan alCınıinyunıun çelesyonu amac ı ile dcs­
ferriokscın ı i11 ele ıecl aviele kulla nılıııı ş ve günlük y:ı­
şarn becerisini artırcl ığı he lirıi l mi~ıir. ı'vlulıı c nıclcn lıu 

etkiden :ılüminyu nı çelesyonu eleğ i ! de deıııir celes-



yomı sorumludur. 

Son zamanlarda çıkan bir başka çalışına ise EGb 
761 obr:ık adlandırılan gi11gko hiloho ekstrelerinin 
Al I'd:ı kogniıif testlerde (ADAS-Cog) plasebo alan 
gruba or:ınl:ı 1.4 puan fazlal ıp,a neden olduğunu güs­
ıcrmi~ıir (20) . Ancık Knopın:ın bu !":ırkın az olduğu­
nu lıelinme kıe \ 'c lıalen ilacın Al zlıei ıner lıastalığında 

kulLıııılm:ısını i\neırnenıektedir (19) . 

Yıllardır lıer türlü clemans teclavisincle lıekiınler 

tar:ıf111dan kullanılan popüler ilaçlar lıiderjin ve noor­
ropiklerin (pi r:ısetam, oksirnsetam. praıniraseıam) 

AH"tla kogniıif yarar sağlanıaclığı gösteri lnıişrir(7) . 

Sonuçı:ı. ı\lzlıeimer lıası:ılığının teclavisincle de­
neysel ve klinik çalışmalarla denen tüm bu ilaçlarcl:ın 
y:ı l nızcı aseıilkolin esıer:ız i nlıibitörlerinin etkinliği 

isp:ıılanmı::i olup lıafif ve ona clerececleki lıasıalarcla 
kull:ınılması öneri lnıekıeclir. Vitamin E ile yapılan kli­
nik çalışmaların olumlu olması ve toksisitesinin dü­
şük olmas ı nedeniyle ek tedavi olarak kullanılabil i r. 

Menopoza giren kacltnbrda ise kontrenclike değilse 
östrojcn kull:ınması profilaktik açıdan önemli olabi lir. 
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