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ÖZ  

Amaç: Alzheimer Hastalığı hem ülkemizde hem de dünya genelinde, yaş ortalamasının da artması 

ile birlikte görülme sıklığı her geçen gün artan ilerleyici ve zorlu bir hastalıktır. Hastalığa 

yakalanma nedenleri ve hastalığın patolojisi hala tam olarak aydınlatılamamış, hastalığa 

yakalanmayı önleyen bir yol bulunamamış ve hasta olduktan sonra da kullanıldığı takdirde hastayı 

tamamen iyileştirdiği kanıtlanmış bir molekül keşfedilememiştir. Konvansiyonel ilaçlar ile tedavi 

halen daha klinikte en çok başvurulan ve sadece semptomatik yarar sağlayan tedavi yöntemidir.  

Günümüzde innovatif ilaç çalışmaları Alzheimer Hastalığına ışık olabilmek için devam etmektedir. 

Sonuç ve Tartışma: Hastalığın patofizyolojisi tam olarak anlaşılamadan tedavi edilmesi mümkün 

olmamakla birlikte gelişen ilaç teknolojisi ile umut vaat eden yeni moleküller klinikte kullanıma 

sunulmuştur. Etkili ve güvenli bulunmalarının devamı halinde ilaç pazarında yerini 

sağlamlaştırarak hastalara umut olacaklardır. 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, amiloid beta, tau 

ABSTRACT 

Objective: Alzheimer's Disease is a progressive and challenging disease whose incidence is 

increasing day by day with the increase in the average age both in our country and around the 

world. The causes of the disease and the pathology of the disease are still not fully clarified, a way 

to prevent the disease has not been found, and a molecule that has been proven to completely cure 

the patient if used after the disease has not been discovered. Treatment with conventional drugs is 

still the most commonly used treatment method in clinics and provides only symptomatic benefit. 

Today, innovative drug studies continue to shed light on Alzheimer's Disease. 

Result and Discussion: Although it is not possible to treat the disease without fully understanding 

its pathophysiology, promising new molecules have been put into use in the clinic with developing 

drug technology. If they continue to be found to be effective and safe and strengthen their place in 

the pharmaceutical market they will be a hope for patients. 
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GİRİŞ 

Alzheimer Hastalığı (AH) 1906 yılında Alois Alzheimer tarafından keşfedilmiş, çoğu zaman yaşa 

bağlı olarak bilişsel ve işlevsel gerileme ile kendini gösteren ve nihayetinde ölümle sonuçlanan 
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nörodejeneratif bir hastalıktır. Alois Alzheimer’ın 1901 yılında Auguste Deter isimli hasta ile tanışması 

ve hastanın bilişsel bozukluk, oryantasyon bozukluğu, delüzyonlar ve başka davranışsal değişiklikler 

göstermesi; 1906 yılında hastanın ölümüyle birlikte postmortem olarak beyinde histolojik yöntemlerle 

Alois Alzheimer’ın çalışma yapması ve difüz beyin atrofisi ve kortikal hücre kümelerinde belirli 

değişiklikler gözlemlemesi ile kendi adı verilen AH ilk defa 1907’de tanımlanmıştır. Yaygın klinik 

semptomların bazıları planlama, öğrenme, problem çözme, hesaplama, hafıza, konuşma ve karar 

vermede anormalliklerdir. AH, gelişmiş ülkelerde geriyatrik popülasyondaki (65 yaş üzeri) mortalite 

nedenleri arasında beşinci sırada yer almaktadır ve geriyatrik popülasyonun yaklaşık %13’ünün AH ile 

mücadele ettiği bilinmektedir. Dünya genelinde 44 milyonun üzerinde insanın AH veya diğer bağlantılı 

demans ile yaşadığı belirtilmektedir [1]. AH en yaygın nörodejeneratif demanstır ve dünya çapında 

milyonlarca hastayı etkilediği gibi hasta yakınlarının da yaşam kalitesini önemli ölçüde 

değiştirmektedir. Bu kadar büyük çapta etki gösteren hastalığın iki majör patolojik prosesi 

bilinmektedir: Senil plaklar ve nörofibriler yumaklar [2]. AH’nin etiyolojisi hala tam olarak 

bilinmediğinden bu hastalığa neden olabilecek tüm risk faktörlerinin araştırılması gerekliliği devam 

etmektedir [3]. Bu derlemede AH oluşumunda yer alan risk faktörlerinden, hastalığın 

patofizyolojisinden ve kısaca tedavi yöntemlerinden bahsedilmiştir. 

Epidemiyoloji 

ABD’de yapılan bir çalışmaya göre her 68 saniyede, yeni bir AH tanısı konmaktadır. Çoğu 65 

yaşın üzerinde olan 5,4 milyon Amerikalı hali hazırda AH tanısı almıştır [4]. Nüfus sayımı verileri, 

sadece ABD’de 2050 yılında, yarısından fazlasının 85 yaşın üzerinde olduğu 13.8 milyon insanın, AH 

demansı teşhisi alacağı yönünde tahminler ortaya koymaktadır. Günümüzde, dünya üzerinde 36,5 

milyon insan demanstan etkilenmekte ve bu vakaların büyük çoğunluğunu AH oluşturmaktadır. 

Geriyatrik popülasyonda her yıl, tahmini 5-7 milyon yeni AH vakasının oluştuğu değerlendirilmektedir 

[5]. Demans oranının popülasyonun yaşlanması ile artmaya devam edeceğine olan yaygın inanışın 

aksine, çok yeni bir çalışma demans prevalansının aslında 2000-2012 yılları arasında azaldığını rapor 

etmektedir. Bu çalışmada, Langa ve arkadaşları, 10 yıllık bir sürede demans prevalansının %24 oranında  

azaldığı yönünde veriler sunmuştur. Demans prevalansındaki bu azalma kohortlar arasındaki eğitim 

seviyesinin yaklaşık bir yıllık artışına bağlanmaktadır [6]. AH insidansının, 85 yaşına kadar yaşla 

birlikte katlanarak arttığı [7]; platoya ulaşıldıktan sonra ise azaldığı veya platonun devam edip düşüşün 

gözlenmediği yönünde farklı sonuçların gösterildiği çalışmalar mevcuttur. AH’nin gelecekte 

oluşturacağı sağlık ekonomisindeki yük ve toplum sağlığı üzerindeki olumsuz etkileri düşünüldüğünde 

küresel ölçekte daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır [5]. 

Ekonomik Yük 

Yapılan bir çalışmaya göre 2006 senesinde dünya üzerindeki toplam Alzheimer hastası sayısı 26.6 

milyon olarak belirlenmiştir. Bu sayının 2050 yılında dört katına çıkması beklenmektedir [7]. Yapılan 

başka bir çalışma ile Alzheimer hastalarının neredeyse %43'ünün evde bakım ve kurumsal bakım 

hizmetine (yüksek seviyede ilgi gerektiren) gereksinim duyduğu yönünde tahminler yürütülmüştür. 

Uzun dönemli kurumsal bakım hizmetinin gelişmiş ülkelerde önemli bir gider kaynağı olacağı 

düşünülmektedir. Demans hastalarının aile bireyleri tarafından evde bakımı ise bu hasta tipi için 

gelişmiş ülkelerde genellikle tek seçenektir [8]. O nedenle Alzheimer ve demans hastalarının yeterli 

derecede bakımı için önemli ölçüde maddi kaynaklara ihtiyaç vardır [7]. 

Risk Faktörleri 

AH dünya çapında yaygın ve altta yatan pek çok nedene bağlı patofizyolojik bir hastalıktır. Temel 

anlamda hastalığa neden olan belli başlı üç kategori vardır: Genetik faktörler (APP, PSEN1, PSEN2, 

Down Sendromu, Apolipoprotein E4), çevresel faktörler (kafa travması, sigara ve alkol kullanımı, hava 

kirliliği, ağır metal maruziyeti gibi), sağlık ve yaşam biçimi (yaşlanma, diyet, mental ve fiziksel aktivite, 

yüksek kan basıncı, kalp hastalığı, diyabet gibi kardiyovasküler ve metabolik hastalıklar). Bunlardan 

genetik faktörler bireylerin değiştiremeyeceği durumlar olduğundan hastalığa engel olmak mümkün 

değildir fakat çevresel faktörlere olan maruziyeti değiştirmek veya daha sağlıklı bir yaşam biçimi tercih 
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etmek modern insanın bir parça da olsa elindedir. Maalesef Alzheimer yine de bütünüyle önlenebilir bir 

hastalık değildir [9]. 

 
Şekil 1. AH’de risk faktörleri 

Değiştirilemez Risk Faktörleri 

Cinsiyet 

Yapılmış olan geniş çaplı epidemiyolojik çalışmalarda cinsiyetin AH’de tek başına bir risk 

faktörü olmadığı görülmüştür [10]. Ancak kadınların ortalama yaşam sürelerinin erkeklere göre daha 

uzun olması ve yaşla birlikte riskte doğrusal artış görülmesi AH’den etkilenenlerin üçte ikisini 

kadınların oluşturmasına neden olmuştur [11]. Çeşitli çalışmalar AH'li kadınların erkeklere kıyasla daha 

kötü zihinsel bozulma yaşadıklarını göstermiştir. Ek olarak, genetik düzeyde, Apolipoprotein E4 (ApoE 

ε4) aleli gibi bazı genlerin varyasyonlarının, erkeklerle karşılaştırıldığında kadınlarda AH riskini önemli 

ölçüde artırdığı vurgulanmıştır [12,13]. 

Yaş 

Yaş, AH için en güçlü risk faktörüdür. 65 yaşından sonra her beş senede bir AH riski ikiye 

katlanır, 85 yaşından sonra ise AH görülme ihtimali %50’dir. Aynı zamanda AH, hastalığın başladığı 

yaşa göre kategorize edilebilir. Erken başlangıçlı AH 65 yaşın altındakileri, geç başlangıçlı AH ise 65 
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yaşın üzerindekileri etkilemektedir. Erken ve geç başlangıçlı AH, semptomların başlangıç yaşının yanı 

sıra klinik, nöropsikolojik, nöropatolojik açıdan ve nörogörüntüleme açısından da farklı seyreder [14]. 

Erken Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı Genleri 

Erken başlangıçlı vakalarda etkilerin daha güçlü olması gerçeğinin yanısıra, erken başlangıçlı ve 

geç başlangıçlı da dahil olmak üzere, tüm AH formlarında genetik faktörler önemli rol oynar. Erken 

başlangıçlı AH, AH’ye bağlı demansın 65 yaşından önce başlaması olarak tanımlanır. Erken başlangıçlı 

AH ile ilişkili olan otozomal dominant mutasyonlar amiloid prekürsör protein (APP), presenilin 1 

(PSEN1) ve presenilin 2 (PSEN2)’dir [15]. Bu genlerden APP kromozom 21’de, PSEN1 kromozom 

14’te, PSEN2 ise kromozom 1’de lokalizedir [16]. Erken başlangıçlı Alzheimer hastalığı (EOAD), AH 

vakalarının % 5-10’ unu oluşturur fakat bu vakaların da sadece %10-15’inde AH ile ilişkili olduğu 

bilinen PSEN1, PSEN2 ve APP genlerinde mutasyon görülmüştür [17]. Geriye kalan kısım ise 

açıklanamamaktadır [18]. Söz konusu bu üç gen de amiloid proteinin oluşumuna, birikimine ve 

agregasyonuna neden olur. Ailesel AH’nin en yaygın nedeni PSEN1’dir. Ek olarak EOAD’li bireylerde 

hastalığın ilerlemesi genellikle daha agresiftir ve hayatta kalma süresi göreceli daha kısadır [15]. EOAD 

vakalarındaki patolojik hasarın da (nöritik plaklar ve nörofibriler yumaklar) geç başlangıçlı Alzheimer 

hastalığı (LOAD) hasarına göre daha büyük olduğu gösterilmiştir [19]. 

Geç Başlangıçlı Alzheimer Hastalığı Genleri 

Geç başlangıçlı AH genetik olarak Apolipoprotein E4 (ApoE ε4) mutasyonları ile ilişkilidir. 

Apolipoprotein E (ApoE) kandaki lipoproteinlerde bulunan belli başlı apolipoproteinlerden biridir ve 

kromozom 17 üzerinde lokalize olur. ApoE lipidlerin transportunda ve metabolizmasında görev alır. 

Nöronlar arası transportta, hücre membranı ve sinapsların dayanıklılığında önemli bir role sahiptir. 

Ayrıca, oluşan hasar sonrası onarımda da görev alır [20]. ApoE ε4 proteininin oligomerik amiloid beta 

ile çapraz karıştığı ve Aβ’nın sinaptik lokalizasyonunu artırdığı; bunun da sinaptik kayba neden olduğu 

belirtilmektedir [21,22]. Corder ve arkadaşları ile Strittmatter ve arkadaşları ApoE’nin beyinden ayrılıp 

kan damarlarına doğru gidecek olan Aβ’yı taşıma işinde görevli olduğunu belirterek ApoE alellerinin 

AH’de risk faktörü olarak önemini ilk olarak vurgulayanlardır [16]. ApoE’nin tanımlanmış 3 adet aleli 

bulunmaktadır (ε2, ε3 ve ε4). Aleller, proteinin yapı ve fonksiyonunu etkileyen iki izoform-spesifik 

amino asitle birbirinden ayrılır. Bu üç alelden ε4, ε2’nin aksine [23,24] AH riskini artırır ve AH’nin 

başlangıç yaşını düşürür. Bir ε4 aleli AH’nin ömür boyu görülme riskini 2 ila 4 kat artırırken homozigot 

aleller 8 ila 12 kat artırır [25,26]. ApoE ε4 aleli kolin asetiltransferazın hipokampus ve temporal 

loblardaki düşük aktivitesi ile ilişkilendirilmektedir; bu da teorik olarak beyinde daha az rezidüel 

kolinerjik fonksiyona neden olur [4,27]. ApoE ε4’ün hipolipide olduğu ve kolesterol efluksunda ApoE 

ε3’ten daha etkisiz olduğu gösterilmiştir. Bu da ApoE ε4’ün alzheimerdaki patolojik etkisinin lipid 

metabolizması ile ilgili olduğunu düşündürmektedir [28]. Bunun aksine, ApoE ε2 taşıyıcılarının, ApoE 

ε3 ve ApoE ε4 taşıyıcılarına göre ‘korunan’ bir durumda olduğu ve bu nedenle ApoE ε4 proteini 'toksik' 

gibi görünürken, ApoE ε2’nin AH'ye karşı 'koruyucu' olduğu yönünde görüşler bulunmaktadır [29,30]. 

Down Sendromu 

AH’nin temel iki patolojisinden biri olarak kabul edilen Aβ’nın kaynağı olan APP’nin geni 21. 

kromozom üzerinde lokalizedir. Bu durum 21 trizomisi (Down senromu) olan bireylerdeki erken 

başlangıçlı AH’nin yüksek insidansını açıklayıcı niteliktedir. APP geninin 3 kopyasına sahip olan Down 

sendromlu hastalar erken yaşta, bilişsel gerilemeye neden olan, AH-benzeri Aβ ve tau nöropatolojisi 

geliştirebilir [31-33]. 

Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

Yaşam Biçimi 

AH’de patofizyolojik değişiklikler bilişsel bozukluklar gözlenmeden çok daha önce 

başlamaktadır. Bu nedenle erken teşhis ve birincil önlem hastalığın önüne geçilmesinde en çok dikkat 

edilmesi gereken hususlardan biridir [34]. Çeşitli araştırmalar, sedanter yaşam tarzının ve sağlıksız 

beslenmenin (yüksek yağlı diyet, yüksek karbonhidrat ağırlıklı beslenme) amiloidojenik yolağı 
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hızlandırabileceğini ortaya koymaktadır. Aksine sağlıklı yaşam tercihinin (Akdeniz diyeti, omega-3 yağ 

asidi takviyesi, kalori kısıtlaması gibi) AH semptomlarının azalmasına katkıda bulunduğu bildirilmiştir. 

Yapılan çalışmalar fiziksel aktivitenin beyin sağlığını geliştirdiğini ve beyin vaskülarizasyonunu, 

plastisiteyi, nörojenezi artırarak AH’yi azalttığını göstermiştir. Aynı zamanda yüksek eğitim seviyesinin 

ve entelektüel aktivitenin AH’nin progresyonunu ve hafıza kaybını azalttığı, beyin kapasitesini ve 

bilişsel fonksiyonları artırdığı ortaya koyulmuştur [35]. Fratiglioni L. ve arkadaşlarının 2004 yılında 

yaptığı sistematik bir incelemede, psikososyal faktörlerin ve hayat boyu aktif yaşam tarzının AH’yi de 

içine alan demansı azalttığı bulunmuştur [36]. 

Düşük Eğitim Seviyesi 

Bilişsel birikim düzeyinin, eğitimsel veya mesleki becerinin artmasının klinik semptomların 

başlangıcını geciktirebileceği ve böylece fonksiyonel bağımlılığın süresinin kısalabileceği 

belirtilmektedir [37]. 

Kafa Travması 

Travmatik beyin hasarı, AH için olası bir risk faktörü olarak kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. 

Vaka kontrol çalışmalarının meta-analizi, geçmişteki kafa travması öyküsü ile AH gelişme riski arasında 

bağlantı olduğunu destekler niteliktedir [38]. Buna karşılık, bazı boylamsal çalışmalar AH riskinin kafa 

travması ile ilişkili olmadığını veya yalnızca ciddi kafa travması ile ilişkili olduğunu iddia etmektedir 

[7]. Kafa travmasının AH üzerindeki etkisi hakkında yorum yapabilmek için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç vardır. 

Kardiyovasküler ve Kronik Hastalıklar 

Aterosklerotik karotid hastalığı, miyokard infarktüsü, atriyal fibrilasyon, hipertansiyon, 

hiperinsülinemi, hiperkolesterolemi gibi hastalıklar da AH ile ilişkili görülmekle birlikte hiçbirinin ilgili 

mekanizması açıkça ortaya konulamamaktadır. Damar sertliği olarak tabir edilen patolojinin, serbest 

radikal oluşumunun artmasının, artmış kolesterol seviyesinin artmış amiloid seviyesi ile ilişkili 

olduğunun düşünülmesinin, artmış pulsatil basıncın beynin mikrovasküler sistemine hasar verdiği 

bilgisinin daha pek çok çalışma yapılarak pekiştirilmesi ve kanıtlanması gerekmektedir [39]. 

Sigara  

Sigara içmek ve AH’yi de kapsayan demans arasındaki bağlantı günümüzde de belirsizdir. 

Geçmiş dönemdeki çalışmalar nikotinin kısa süreli bilişsel performansı artırdığı [40] ve amiloid 

oluşumunu [41] engellediği yönündedir. Bu bulgular sigaranın demansa karşı koruyucu etkisi olduğunu 

ve nikotinin bilişsel olarak güçlendirici olabileceğini düşündürmüştür. Daha yakın zamanlarda bu 

bulgular sorgulanmış ve sigaranın kardiyovasküler hastalıklar üzerindeki bilinen negatif etkisinin 

vasküler demans üzerinde de risk faktörü olduğu üzerinde iddialar oluşmuştur [42]. Demansın artan 

prevalansı ile birlikte ilişkili hastalık, morbidite ve güçsüzlüğün yükünün de artmış olması nedeniyle 

[40], bilişsel gerileme ve demans için değiştirilebilir olan risk faktörlerinin,  açıkça tanımlanmasına acil 

olarak ihtiyaç duyulmaktadır [43]. Çeşitli boylamsal çalışmalar sigara içmeyi demans ve AH için bir 

risk faktörü olarak tanımlamıştır [43]. Farklı iki grup tarafından yapılan çalışmalarda (Rotterdam Study 

ve Honolulu-Asia Aging Study) sigara içicilerdeki demans riskinin içmeyenlere göre daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca, Honolulu-Asia Aging Study grubu tarafından yapılan çalışma sonucunda, 

bir yılda tüketilen sigara paketi sayısı ile beyindeki amiloid yük “doz-yanıt” şeklinde ilişkili 

bulunmuştur [44]. Sigara içmenin ateroskleroza katkıda bulunduğu ve serebral küçük damar hastalığı 

ile ilişkili olduğu pek çok çalışma ile ortaya konmuştur. Tüm bunlara ek olarak tütünün, doğrudan 

nöronal hasara neden olabilecek çok sayıda nörotoksin içerdiği yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [39]. 

Sonuç olarak, sigara içmek ve demans arasındaki ilişkinin altında yatan mekanizmaların 

kesinleştirilebilmesi için daha fazla araştırma yapılması gerekmektedir.  

Alkol 

Alkol tüketiminin bilişsel fonksiyonlar üzerindeki etkisi yapılan epidemiyolojik çalışmaların 

sonuçlarında hala tartışmalıdır. Yapılan bir çalışmada iki hafta içinde 5 veya daha fazla alkol 
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tüketiminin, iki haftada 1-4 kez tüketimine kıyasla AH riskini %47 oranında artırdığı iddia edilmiştir 

[45]. Tüketilen alkollü içeceğin türüne göre farklılıklar görülmüştür. Randomize bir çalışmada, biradaki 

olgunlaşmış şerbetçiotu acı asit desteğinden sonra bilişsel durumun iyileştiği doğrulanmıştır [46]. 

Özellikle alkolün şarap formunda tüketiminin demans riskini güçlü bir şekilde azalttığı [47,48]; 

şaraptaki polifenolik ve antioksidan içeriklerin nörodejenerasyona karşı güçlü koruyucu etkileri olduğu 

görülmüştür [49]. Yüksek miktarda alkol tüketicilerinde, ekstraselüler soğukla-indüklenen RNA-

bağlanma proteininin (e CIRP) alkolle indüklenmiş AH progresyonuna neden olan tau fosforilasyonuna 

aracılık edebileceği bildirilmiştir [50]. Orta yaştaki ağır alkol tüketicilerinin, özellikle ApoE ε4 aleli 

taşıyıcısı olanların, ileriki yaşlarında demans ve AH geliştirme riskinin diğer bireylere göre üç kat fazla 

olduğu bulunmuştur [51]. Alkol bağımlılığının alkol demansına neden olduğu iyi bilinmekle birlikte bu 

konuda daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır çünkü tüketilen alkolün türünün ve miktarının 

AH’de değişken bir risk faktörü olduğu yapılan çalışmalar ile de doğrulanmıştır.  

Depresyon 

Birçok çalışma depresyon ve geç başlangıçlı demans ve AH arasında bir birliktelik olduğunu 

raporlamıştır fakat depresyonun demans ve AH için preklinik bir semptom veya risk faktörü olup 

olmadığı tartışmaya açıktır [52]. Yapılan çalışmalarda Aβ oligomerlerinin farklı tiplerde sinaptik 

defektlere, nörotransmitterlerin alımında/salımında değişikliklere, hücre iskeleti anormalliklerine, 

hücresel reseptörlerin lokalizasyonunda değişikliklere ve sinaptik plastisitenin bozulmasına (örneğin 

uzun süreli potansiyel artışının inhibisyonu (LTP) ve uzun süreli depresyonun artışı (LTD)) etki ettiği; 

bunun da hafıza bozukluklarına neden olabileceği düşünülmüştür. Fakat hiçbiri AH hastalarında henüz 

kanıtlanamamıştır [53-55]. 

İmmünolojik ve İnflamatuar Faktörler 

Demansın başlı başına bir hastalık olarak düşünülmemesi gerektiği; beyni etkileyen bazı hasarlar 

ve bozukluklar nedeniyle oluşan bir dizi semptomu açıklamak için kullanılan bir terim olduğu iddia 

edilmektedir. Bu semptomların pek çok hastalık nedeniyle olabileceği, beynin etkilenen bölümüne bağlı 

olduğu belirtilmekte; çeşitli bilişsel, davranışsal, duygusal, motor ve psikiyatrik bozukluklar olarak 

ortaya çıktığı bilinmektedir. Demansın, beyinde protein birikiminden kaynaklanan nörodejeneratif 

hastalıklar olarak bilinen çeşitli rahatsızlıklar nedeniyle de oluşabileceği yapılan araştırmalarla 

gösterilmiştir (Alzheimer, Lewy cisimcikleri, Huntington, Parkinson gibi) [56]. Muhtemelen Aβ 

birikimi tarafından tetiklenen immün aktivasyon ve inflamasyon, AH’nin patogenezinde dikkate değer 

bir rol oynar [57]. Aβ birikiminin temel anlamda, Aβ üretimi ve temizlenmesi arasındaki dengesizliğin 

sonucu olduğu; bu dengesizliğin beyinde kronik iltihaplanma durumuna yol açtığı gösterilmiştir. 

Amiloid birikimi, santral sinir sisteminin (SSS) temel doğal bağışıklık hücreleri olan mikrogliaların 

aktivasyonuna neden olur ve sitokinler ve kemokinler gibi bir dizi proinflamatuar mediyatörün üretimini 

indükler [58]. Mevcut kanıtlar, beyindeki inflamasyonun AH'nin patolojik bir özelliği olduğunu 

vurgulamaktadır. İnflamatuar reaksiyona proinflamatuar sitokinlerin aracılık ettiği ve ilk olarak, 

aktifleştirilmiş mikroglia ve astrositler, stresli nöronlar ve Aβ plakları arasında kronik ve kendi kendine 

devam eden bir inflamatuar etkileşimin meydana geldiği varsayılmıştır [59]. Aktifleşmiş hücreler sadece 

pro-inflamatuar sitokinler değil ayrıca kemokinler, monosit kemo-çekici proteinler, makrofaj 

inflamatuar proteinleri, prostaglandinler, lökotrienler, tromboksanlar, pıhtılaşma faktörleri, reaktif 

oksijen türleri ve diğer radikaller, nitrik oksit, tamamlayıcı faktörler, proteazlar, proteaz inhibitörleri ve 

pentraksinler de üretir [60,61]. Bu bağlamda, Aβ plakları ve yumakları, glia hücrelerinde proinflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu indükleyerek kronik bir inflamatuar reaksiyonu uyarır. Aktive edilmiş 

mikroglia ve astrositlerden sırayla salınan inflamatuar mediatörler Aβ42 peptid üretimini indüklemek 

için APP üretimini ve APP'nin amiloidojenik işlenmesini artırır [62]. Bu nedenle artmış olan amiloid 

yük, immun yanıt kaskatı ile daha da artmış olur. 

Enfeksiyonlar 

SSS, moleküllerin beyne girip çıkmasını kontrol eden mikrovasküler endotel hücreleri, astrositler 

ve perisitlerden oluşan kan beyin bariyeri (KBB) sistemi tarafından yüksek oranda korunur. Bununla 

birlikte, virüsler, bakteriler, mantarlar ve protozoalar gibi geniş bir patojen yelpazesi KBB’yi aşıp 
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SSS’ye erişim sağlayabilir ve birçok ciddi hastalığa neden olabilir. Enfeksiyonlar ve AH etiyolojisi 

arasındaki ilişki uzun yıllardır tartışma konusu olmuştur. Son yıllarda, yapılan pek çok çalışma farklı 

mikrobiyal infeksiyonlar, bilişsel gerileme ve AH arasındaki ilişkiyi doğrular niteliktedir. Yapılan 

çalışmalarda AH ile ilgili olabileceği belirlenen sistemik bakteri ve virüs enfeksiyonlarına neden 

olabilecek patojenlerden bazılarının insan herpes virüsleri, spiroketler, Klamidya pneumonia veya 

Borrelia burgdorferi vb. olabileceği; bu bakteri/virüslerin inflamatuar durumu ve AH gelişimine 

yatkınlığı artırabileceği söylenmektedir [63]. Bunların yanında toplumlarda çok sık rastlanan 

Helicobacter pylori’nin AH patogenezinde önemli bir yer tuttuğu yönündeki kanıtlar gün geçtikçe 

artmaktadır. Birçok çalışma Helicobacter pylori’nin nörodejeneratif, respiratuar ve diğer hastalıklar ile 

ilişkili olabileceği yönünde sonuçlar ortaya koymaktadır. Alzheimer hastalarının serumunda ve beyin 

omurilik sıvısında (BOS) Helicobacter pylori spesifik IgG antikor seviyelerinin ölçüldüğü bir 

çalışmada, bu antikorların önemli ölçüde arttığı bulunmuştur [64]. Bunların yanında fungal 

enfeksiyonların, prionların ve hepatit B enfeksiyonunun da AH ile ilişkili olduğu yönünde veriler 

mevcuttur [65]. Bütün bu çalışmalar nihayetinde AH ile ilişkilendirilmiş spesifik bir patojen 

bulunmamaktadır fakat pek çok enfeksiyöz ajanın AH ile ilgili olabileceği yönünde bulgular mevcuttur. 

Sistemik Hastalıklar (Medikal Faktörler)  

Birçok risk faktörü AH gelişimi ile ilişkilendirilmiştir. AH’li birçok yaşlı birey kardiyovasküler 

hastalıklar, obezite, diyabet ve diğerleri gibi tıbbi durumlara sahiptir. Bu koşulların tümü, yapılmış 

çalışmalarda hem birbirleri ile hem de artmış AH riski ile ilişkili bulunmuştur  [66]. Örneğin nöral doku 

kaybına bağlı olarak artmış demans riski ile ilişkili olan inmenin, dejeneratif etkiyi, amiloid ve tau 

patolojisini artırdığı gösterilmiştir. Hafıza ve bilişsel işlevlerde azalmaya yol açtığı bilinen atriyal 

fibrilasyon ayrıca embolilere neden olur. Kardiyovasküler hastalıklar değiştirilebilir risk 

faktörlerindendir ve AH ile aralarındaki ilişkiye odaklanılarak AH’yi önleme ve geciktirme yolu elde 

edilebilir [39,66]. 

Obezite 

Günümüzde obezite, birden fazla nedenden dolayı küresel popülasyonda artmaktadır. Bunlar: 

Yaşam tarzı, stres, beslenme, genetik geçmiş ve egzersiz eksikliği vb. [67-69]. Obezite, bilişsel 

eksiklikler, bozulmuş uzun vadeli potansiyel ve sinaptik plastisite ve daha küçük bir beyin hacmi ile 

ilişkilendirilerek AH ve diğer demansların gelişme riskini artırmaktadır [70]. Ayrıca obezite, yağ 

dokusunda homeostatik sistemlerin düzensizliğine yol açan düşük dereceli bir kronik inflamasyon 

durumuna neden olur ve bu da nörodejenerasyonla ilgili olanlar da dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların 

gelişmesine yol açar [67-69]. 

Diyabet 

Diyabet kendi başına AH ile doğrudan ilişkili değildir çünkü plaklar ve yumakların diyabetik 

hastaların beyninde arttığı yönünde bir bilgi bulunmamaktadır. Bununla birlikte çokça çalışma diyabetin 

AH için bir risk faktörü olduğunu göstermektedir. Diyabetin serebrovasküler hastalıklar için bir risk 

faktörü olduğu ve serebrovasküler hastalıkların AH’de amiloid birikimine ve nöronal ölüme yol açan 

patolojik süreçleri artırdığı bilinmektedir [71]. Tip 2 diyabet ve AH arasında ortak bazı patogenetik 

faktörler bulunmaktadır: Kronik inflamasyon, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon, adiponektin 

eksikliği, plazma kolinesteraz aktivitesinin farklı ekspresyonu ve vasküler hasar bu iki hastalığın birlikte 

aynı hastada mevcut oluşunu açıklamak için olası bir yol gösterir [72]. Giderek artan bir şekilde bilişsel 

disfonksiyonun diyebetin önemli bir komorbiditesi olduğu kabul edilmektedir [73]. Tip 2 diyabet, 

hücresel hassasiyeti artırarak yaşa bağımlı geç başlangıçlı AH’nin oluşma riskini artırabilecek olan 

bilişsel bozukluk ve metabolik faktörlerle ilişkilidir. Ayrıca Tip 2 diyabet beynin nörovasküler 

ünitesinin, nörogliaların ve nöronların hassasiyetini, bozulmuş serebral kan akışına neden olan yaşlanma 

(yaşla ilgili kronik hastalıklar) ve metabolik hastalıklar (hiperinsülinemi, hiperglisemi, oksidatif stres 

vb) sonucunda artırır [74]. Her iki hastalığın da oldukça heterojen olduğu gerçeği göz önünde 

bulundurulduğunda, ikisi arasındaki bağlantının, çözülmesi zor ve farklı moleküler, selüler ve sistemik 

faktörlerin birleşimi olduğu muhtemeldir. Spesifik mekanizmalar veya tedaviler önerilirken bu içiçe 

geçmiş durumun dikkate alınması gerekmektedir [75]. 
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Metaller 

Bazı esansiyel (demir, bakır, çinko, manganez, selenyum) [76] ve esansiyel olmayan (kurşun, 

aluminyum, kadmiyum) metallerin çok çeşitli biyolojik mekanizmalarda görev almalarından dolayı 

nörodejeneratif hastalıklarda ve AH’de oldukça etkili oldukları yapılan araştırmalarda ortaya konmuştur 

[77] ve bu konudaki çalışmalar devam etmektedir. 

AH ve Biyobelirteçlerin Tanımı 

2011 yılında, National Institute on Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) AH'nin 

preklinik, hafif bilişsel bozukluk ve demans evreleri ile ilgili ayrı ayrı diyagnostik tavsiyeler 

oluşturmuştur. 2011 kılavuzunun yayınlanmasından bu yana AH'deki bilişsel gerilemenin uzun bir süre 

boyunca sürekli olarak meydana geldiğini [78] ve biyobelirteç ölçülebilirliğinin progresyonunun 

semptomlardan önce başlayan ve devam eden bir süreç olduğunu  [79, 80] gösteren veriler birikmeye 

devam etmiştir. Bu nedenle hastalık artık klinik olarak tanımlanmış birbirinden farklı üç aşama olarak 

değil de tek ve uzun bir “süreç” olarak kabul edilmektedir. Bu kavram kabul edilmiş ancak 2011 NIA-

AA kılavuzunda resmileştirilmemiştir. 2011 tavsiyelerindeki ortak temalardan biri de görüntüleme ve 

BOS biyobelirteçlerinin kullanılmasıdır. Semptomatik bireylerde, AH’ye ait patolojik değişikliklerin 

kişinin bilişsel bozukluklarına katkıda bulunduğuna dair kanıt sunabilmek için biyobelirteçler kullanılır. 

Preklinik AH durumunda ise biyobelirteçler, hastalığın yapısını tanımlamak için kullanılmaktadır. 2011 

önerilerinde amiloid, preklinik biyobelirteç hiyerarşisinin en tepesinde yer almıştır. Bunun aksine bütün 

AH biyobelirteçleri, nörodejenerasyonu yansıtanlar da dahil olmak üzere, hafif bilişsel bozukluk ve 

demans kılavuzlarında eşit zemine oturtulmuştur. Çeşitli görüntüleme ve BOS biyobelirteçleri, beyin 

yaşlanması ve AH araştırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır ve genelleştirilebilir bir araştırma 

çerçevesi için organize bir yaklaşım gereklidir. Komite, yakın tarihli bir durum makalesindeki 

tavsiyeleri izleyerek AH ve beyin yaşlanma araştırmalarında kullanılan biyobelirteçler için tarafsız, 

tanımlayıcı bir sınıflandırma şeması ile bu sorunu ele almıştır. Şema (AT(N) olarak nitelendirilmiş olan), 

her birinin ölçtüğü patolojik sürecin doğasına bağlı olarak üç genel biyobelirteçler grubu tanır [78]. Jack 

Jr., C.R ve arkadaşları tarafından AH'deki patolojik değişikliklerin klinik ölçümleri terminolojide “ATN 

sınıflandırma sistemi” olarak harmanlanmıştır. Her üç belirteç de ayrı ayrı “negatif” veya “pozitif” 

olacak şekilde bir değer taşır.  "A" Aβ biyobelirteci anlamına gelir, yüksek ligand retansiyonlu pozitif 

amiloid Pozitron emisyon tomografisi (PET) taraması veya BOS’ta düşük Aβ42 seviyesi gibi; "T" tau 

biyobelirteci anlamına gelir, yüksek ligand retansiyonlu pozitif tau PET taraması veya BOS'ta yüksek 

forsforile tau (p-tau) gibi; "N" nonspesifik nörodejenerasyon veya nöronal hasar biyobelirteci olarak 

tanımlanır, [18 F]-fluorodeoksiglukoz – PET hipometabolizması, manyetik rezonans görüntülemede 

(MRI) AH'ye özgü bölgelerde yapısal atrofi veya artmış BOS total tau (t-tau) [78,81,82]. 

Tablo 1. A/T/N Sınıflandırması [78] 

A T N Biyobelirteç kategorilerinin temsil ettiği durum 

- - - Normal/Sağlıklı 

+ - - Alzheimer patolojik değişikliği 

AH  

süreci 

+ + - 
AH 

+ + + 

+ - + 
Alzheimer ve eşlik eden şüpheli alzheimer dışı patolojik 

değişiklik 

- + - 
 

AH dışı patolojik değişiklik 
- - + 

- + + 

*A: Agrege Aβ veya ilişkili patolojik durum, BOS Aβ42 veya Aβ42/Aβ40 oranı, Amiloid PET, T: Agrege tau (nörofibriler 

yumaklar) veya ilişkili patolojik durum, BOS’ta fosforile tau, Tau PET, N: Nörodejenerasyon veya nöronal hasar, Anatomik 

MRI, FDG PET, BOS’ta total tau, AH: Alzheimer hastalığı  
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2011 NIA-AA önerilerindeki sınırlama, biyogöstergelerin sadece iki kategoride gruplandırılmış 

olmasıdır; amiloid ve tau ilişkili nörodejenerasyon. Taupati ve nörodejenerasyon aynı biyobelirteç 

kategorisine yerleştirilmiştir. Sadece AH'li bireylerde, nörodejenerasyonun patolojik tau ile yakından 

ilişkili olduğunu varsaymak makul görülmektedir [83]. 

Hastalığın Mekanizması 

Alzheimer patolojisinin başlıca özellikleri ekstraselüler amiloid plaklar ve intraselüler 

nörofibriler yumaklardır. İlaveten nörofil iplikler, distrofik nöritler, ilişkili astrogliozisler ve mikroglial 

aktivasyon görülür; serebral amiloid anjiyopati sıklıkla eşlik eder [84]. Bu patolojik proseslerin 

sonuçları, makroskopik atrofiye yol açan sinaptik ve nöronal kayıplı nörodejenerasyonu içerir [85]. 

AH'nin patofizyolojisi hala bazı tartışmalara konu olsa bile kabul görmüş başlıca iki major teori 

bulunmaktadır. Bunlar amiloid kaskat hipotezi ve tau hipotezidir. Bu iki hipotez dışında AH oluşumunda 

etkili olduğu varsayılan mekanizmalara sinaptik disfonksiyon ve nörotransmitter dengesizliği, 

nöroinflamasyon, enfeksiyon hastalıkları, bağırsak mikrobiyomunun bozulması, genetik mutasyonlar ve 

oksidatif stres örnek verilebilir [86]. 

Kolinerjik Hipotez 

AH için ilk atılımın 1970’li yıllarda, Alzheimer hastalarının beyinlerinde kolin asetiltransferaz 

enziminin eksikliğinin aracılık ettiği kolinerjik açığın kanıtlanması olduğu bilinmektedir. Bu durum, 

asetilkolinin hafıza ve öğrenme üzerindeki rolünün anlaşılması ile birlikte, AH’nin kolinerjik hipotezine 

zemin oluşturmuş ve kolinerjik aktivitenin artırılmasına yönelik terapötik girişimleri teşvik etmiştir. 

Kolinesteraz inhibitörleri, sinaptik boşlukta asetil kolini parçalayan kolinesteraz enzimini inhibe ederek 

kolinerjik iletimi güçlendirirler. Kolinerjik tükenme nörodejeneratif kaskatın geç bir öğesidir [87]. 

Eksitotoksisite 

Eksitotoksisite bir nörotransmitter olan glutamata aşırı maruz kalma veya onun reseptörü olan N-

metil-D-aspartat (NMDA)’ın aşırı stimülasyonu olarak tanımlanmaktadır. AH’deki progresif nöron 

kaybında önemli bir rol oynar [88]. Kolinerjik nöron kaybının bu süreçten etkilendiği ve bunun da hücre 

içine aşırı miktarda kalsiyum girişi ile sonuçlandığı düşünülmektedir [87]. 

Amiloid Kaskat Hipotezi 

APP’nin amiloidojenik prosesi sonunda 37-43 aminoasitli heterojen Aβ karışımı oluşur [89,90].  

Monomerik Aβ1-42’nin, “fizyolojik nöroprotektör” özellikte bir nöropeptid olduğu; pikomolar 

konsantrasyonlarda sinaptik işlevi, sinir devrelerini, organel trafiğini, nörogenezi, nöroinflamasyonu ve 

bilişsel süreçleri düzenlediği bilinmektedir [91]. Aβ1-42 düşük konsantrasyonda mikrobiyal 

enfeksiyonları baskılar ve kan-beyin bariyerindeki sızıntıları kapatabilir (damar tıkacı) [90,92]. 

Fizyolojik konsantrasyonlarda Aβ’nın, anjiyogenezi ve vaskülarizasyonu sürdürdüğü, KBB'yi 

koruduğu, beyin hasarından sonra iyileşmeyi desteklediği ve bir tümör baskılayıcı olarak görev yaptığı 

çeşitli çalışmalarla ortaya konulmuştur [92]. APP’nin yıkılımındaki sürecin patolojik yolağa kayması 

ise Aβ plaklarının oluşumunun ilk aşamasını oluşturur. Aβ, APP’nin farklı bölünme bölgelerinden, 

farklı proteazlarla bölünmesiyle oluşan ve biyolojik fonksiyonları birbirinden farklı olan peptitlerden 

biridir [93]. AH patofizyolojisinde genel hipotez, beta-amiloidin akümülasyonunu prosesin merkezine 

oturtur ve bu “amiloid kaskat hipotezi” olarak anılmaktadır [16]. İnsan amiloid prekürsör proteini ilk 

olarak 1987 yılında çeşitli laboratuvarlar tarafından tanımlanmıştır [93]. APP, çeşitli hücre tipleri 

tarafından üretilen tip 1 transmembran proteindir; kromozomu 21q21’de lokalizedir ve üç alandan 

oluşan tip 1 transmembran proteini kodlar: N-terminal uzun ekstraselüler bölge, kısa endotelyal segment 

ve sitoplazmada bulunan kısa C-terminal segment [94]. APP geninin 19 ekzon içerdiği ve ekzonların 

(1-13, 13a ve 14-18) alternatif şekillerde birleşmesi ile oluşan birçok izoformu olduğu bilinmektedir. 

Baskın olan transkriptler APP695, APP751 ve APP770’dir. APP posttranslasyonel proteolitik prosesle, 

α -, β -, ve γ - sekretaz aracılığı ile, yıkıma uğrar. β -, ve  γ -sekretaz amiloidojenik özellikte APP 

komponenti üretirken α-sekretaz çözünebilir amiloid protein üretir [93]. SSS’de ise APP iki ayrı yolakla 

art arda bölünmeye uğrar. Bu iki yolakta da ikinci aşama γ-sekretaz aracılığı ile yıkımı içerir. Bu 

yolaklardan ilki olan non-amiloidojenik yolakta APP önce α-sekretaz ile yıkıma uğrar. sAPPα olarak 
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isimlendirilen “salgılanmış” ekstraselüler ürün ve C83 isimli, 83 amino asitli membran bağımlı C-

terminal fragman oluşur. C83’ün de γ-sekretaz ile yıkımı sonucu P3 (nonamiloidojenik) adı verilen 

başka bir “salgılanmış” fragman üretilmiş olur ve membran bağımlı APP intraselüler domain 

(AICD)‘den ayrılır. Amiloidojenik yolakta ise APP önce β-sekretaz (veya BACE-1; β-site APP cleavage 

enzyme 1) aracılığı ile ekstraselüler ürün olan sAPPβ ve membran bağımlı 99 aminoasitli C-terminal 

fragmanı olan C99’u üretir. C99’un γ-sekretaz ile yıkımından sonra ise ekstraselüler Aβ ve yine aynı 

membran bağımlı AICD oluşur [16]. 

 

Şekil 2. APP’nin yıkılımı  

Sekretaz enzimleri APP’yi böler ve bu prosesin normal seyrinde ilerlemeyişi, özellikle gama ve 

beta sekretazlardaki mutasyonlar, Aβ’nın anormal üretimine neden olur [95]. Çözünebilir olan P3 

peptidi kümelenmeye meyilli değildir. Beta-amiloid proteini ise bunun tam tersi kümelenmeye 

meyillidir [96-98]. AH’ye neden olan en yaygın genetik mutasyonlar AH’de anahtar patojenik faktör 

olduğu bilinen Aβ prosesi ile ilgilidir [15]: AH’de görülen senil plakların ana bileşeni, APP’nin uygun 

olmayan proteolitik yıkımı sonucu artan beta-amiloid proteinidir. Aβ iki farklı formda bulunur: Aβ40, 

patolojik akümülasyona neden olmayan protein ve Aβ42 amiloidojenik protein, amiloid plaklardaki ana 

bileşendir [99]. Beta-amiloidin 40 veya 42 amino asitli olması γ-sekretazın protein zincirini ayıracağı 

bölgenin varyasyonuna göre değişir [100,101]. Aβ42 nörotoksik olan formdur çünkü hidrofobik 

özellikler gösterir ve AH’nin karakteristik bulgusu olan senil plakların oluşumundan sorumludur. Bu 

senil plaklar da nörodejenerasyon, nöronal kayıp ve atrofi (özellikle beynin parietal ve temporal 

loblarında) ile karakterizedir [99]. Aβ42 kümeleşerek AMPA (α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazolpropiyonik asit) reseptörlerine (glutamat nörotransmitterinin bağlandığı) ve Ca2+ kanallarına 

yapışır, böylelikle Ca2+ influksu ve intraselüler Ca2+ seviyeleri artar [102]. Bu da hücre ölümüyle 

sonuçlanan nöronal hücrelerin apoptozisini indükler [103]. Ayrıca bu kümeleşmeler, nöronal hücre 

ölümüne neden olan lokal inflamatuar cevabı başlatır [104]. Agregasyon prosesi sürecinde Aβ, Fe2+ ve 

Cu2+ ile de yoğunluğu artan bir şekilde hidrojen peroksit üretir. Aβ ile birlikte olan Cu2+ iyonları 

elektrokimyasal olarak aktif ve reaktif oksijen türleri üretme kabiliyetindedir [105]. Bu reaktif oksijen 

türlerinin nöronal hücre membranlarındaki lipidlerin peroksidasyonuna dolayısıyla da glukoz 

transporterlarının ve iyon kanalları ATPaz’larının disfonksiyonuna neden olduğu bilinmektedir. Aβ’nın 

neden olduğu oksidatif stresin hücresel iyon homeostazı ve metabolizması üzerinde oluşturduğu bu 
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rahatsızlığın nöronları apoptozise duyarlı hale getirdiği yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur 

[103,106]. Çok çeşitli Aβ monomer tipi vardır: Amiloid plak oluşturmak için birikebilen geniş ve 

çözünemeyen amiloid fibriller ve beynin dışına yayılabilen çözünebilen oligomerler gibi. Aβ 

nörotoksisite ve nöronal fonksiyonda majör rol oynar, bu nedenle hipokampus, amigdala ve serebral 

kortekste plakların daha yoğun akümülasyonu bilişsel bozulmanın yanı sıra astrositlerin ve 

mikrogliaların stimülasyonuna, aksonlarda ve dendritlerde hasara ve sinapslarda kayıplara neden olur 

[66,107]. Aβ proteininin ekstraselüler birikintilerinin konumlandığı alanlar, hafıza ve bilişsel 

fonksiyonun kontrolünde önemli bir yere sahip olan alanlardadır. APP genindeki birçok mutasyonun 

EOAD’ye öncülük ettiği bulunmuştur. Mutasyonların çoğu APP geninin Aβ kodlayan bölgesinde 

lokalize olmuş kümelerdir. Buna ek olarak 21 trizomileri ve Down Sendromu gibi 3 adet Kromozom 

21’e sahip olan bireylerde AH nöropatolojisi gelişmiş fakat APP geni içermeyen kısmi 21 trizomili 

bireylerde AH nöropatolojisi gelişmemiştir [108]. Endoplazmik retikulumda lokalize olan PSEN1 ve 

PSEN2, γ-sekretaz protein kompleksinin kofaktörleridir; Aβ’nın nörotoksik formunun üretiminden ve 

ailevi Alzheimer hastalığına sahip bireylerde hastalığın başlangıcından, farklı mekanizma ve katkılarla 

sorumlulardır [109].  Presenilinler 8-9 transmembran bölgesi olan oldukça homolog proteinlerdir. Sinir 

hücrelerinde, homeostazı sağlayan membran reseptörleri ve kalsiyum kanalları gibi davranırlar ve 

yüksek düzeyde ekspresyonu çoğu kez hipokampus ve Purkinje hücrelerinde görülür [110]. PSEN1 

geninde EOAD’nin takriben %80’ine neden olan 185 dominant mutasyon tanımlanmıştır [111]. PSEN2 

geninde ise daha az sayıda mutasyon tanımlanmıştır ve yaklaşık %5 oranında EOAD nedenidir [108]. 

Amiloidin etkileri multifaktoriyeldir fakat amiloid hipotezine göre, artmış oksidatif stres, mitokondriyal 

disfonksiyon, sinaptik kesinti ve amiloid bağlantılı tau hiperfosforilasyonunun AH’ye neden olduğu 

düşünülmektedir. Ancak son zamanlarda birden fazla amiloid spesifik tedavinin başarısızlığı, amiloidin 

ortadan kaldırılmasının AH sürekliliğinde daha erken evrede başlatılması gerektiğini düşündürmekte, 

patogenez amiloid birikiminden bağımsız olarak görülebilmekte, ve/veya amiloidin, AH’de 

nörodejenerasyona neden olan ve geri dönüşü olmayan olaylar zincirinin sonu için sinyal verebileceği 

belirtilmektedir [4]. Aβ plaklarının birikimi nöronların hücre iskeletinde yapısal protein olan taunun 

hiperfosforilasyonunu başlatır, sonrasında tau proteininin yanlış katlanmasına ve nörofibriler yumaklar 

(Neurofibrillary tangles, NFT) adı verilen agregatların oluşmasına neden olur. Bu da nöronlar arasında 

iletişim bozukluğu ve ardından da nöronun ölümü ile sonuçlanır [112,113]. Oluşan bu patolojik durum 

AH için farklı bir hipotez oluşturur. 

Tau Hipotezi 

AH'de ikinci en yaygın agregat beynin çeşitli bölgelerinde bulunan NFT’lerdir. Hiperfosforile tau 

proteininin çoğunlukla çift sarmal filamentlerinden oluşur [114,115]. Tau proteinini kodlayan gen 

(MAPT (microtubule-associated protein tau) geni) 17. kromozomda (17q21) lokalizedir ve 16 ekzondan 

oluşur [93,116]. Tau proteini nöronlarda eksprese edilen, normalde hücre iskeletinde mikrotübüllerin 

stabilizasyonunda görev yapan bir proteindir [117]. Hiperfosforilasyonun, taunun, sinir hücresi 

gövdelerinin içindeki bu NFT kitlelerinde birikmesine neden olduğu; bu yumakların daha sonra hücresel 

proteinlerle anormal bir şekilde etkileşime girerek normal işlevlerini yerine getirmelerini engellediği 

yapılan çalışmalarla gösterilmiştir [118]. Hiperfosforile tau proteini formunun hücre içinde 

kümeleşmesinin mikrotübül fonksiyonun, aksonal iletimin bozulmasına neden olduğu ya da nöron 

dejenerasyonu ile sonuçlanan sinir hücresi iskeletinin yıkılmasına yol açtığı belirtilmiştir [27,119]. 

Sırasıyla taunun fosforilasyonu ve defosforilasyonuna neden olan kinazlar ve fosfatazların faaliyetinin 

serbest tau proteini ve mikrotübül ilişkili protein arasındaki dengenin düzenlenmesini etkilemekte 

olduğu; protein fosforilasyon ve defosforilasyonu arasındaki dengesizliğin bu proteinin mikrotübüllere 

bağlanmasının bozulmasına ve eşleştirilmiş helikal filamentler (paired helical filaments (PHF)) ve NFT 

oluşumuna yol açtığı gösterilmiştir. Fosforile tau-proteininin yapısının Aβ, oksidatif stres, 

nöroinflamasyon ve kinazları ve fosfatazları etkileyen enzimlerden etkilenebileceği ihtimali 

düşünülmektedir [120,121]. Muhtemelen en önemli etkiye sahip olan üç enzimin glikojen sentaz kinaz 

3 (GSK3), siklin bağımlı kinaz 5 (Cyclin-dependent kinases 5 (CDK5)) ve mikrotübül affinite-

düzenleyici kinaz (MARK) olduğu iddia edilmektedir [122]. Birçok çalışma CDK5'in tau fosforilasyonu 

ve NFT progresyonu içinde olduğunu göstermiştir [123,124]. Ayrıca, ilginç bir şekilde CDK5’in, 

AH'nin başlangıcına dahil olan GSK3'ün regülatörü olarak davrandığı yapılan çalışmalarda 
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gösterilmiştir [125]. Bu hiperfosforile tau yumaklarının normal fonksiyonların yürütülmesine engel 

olacak şekilde ve düzensiz bir biçimde hücresel proteinlerle etkileştikleri bildirilmiştir. 

Hiperfosforilasyon, Aβ'nın aşağı akış yönündeki mekanizmaları ile meydana gelir, yani yapılan 

araştırmalarda Aβ'nın akümülasyonunun fosforilasyon prosesini başlattığı ileri sürülmüştür [118]. Ek 

olarak, toksik taunun Aβ üretimini geri bildirim döngü mekanizması aracılığı ile artırdığına yönelik 

kanıtlar mevcuttur [126]. Tau aynı zamanda nöronal disfonksiyon üretmek için amiloid ile sinerjik 

olarak hareket edebilir [4]. Tau'nun hiperfosforilasyonunun, amiloid proteininin toksik bir işlev 

kazanımına yol açtığı da tau hipotezinde ileri sürülen diğer bir görüştür [119]. Tau seviyelerinin azaldığı 

hayvan modellerinde, tau proteininin yok olmasının, Aβ ile indüklenmiş eksitotoksisite veya farelerdeki 

APP veya PRES1’in fazla ekspresyonundaki eksitotoksinler karşısında nöronlar üzerinde koruyucu 

etkisi olduğu bulunmuştur. Tau patolojisi AH’deki demansın yanı sıra frontotemporal demans, 

argirofilik tahıl hastalığı, kortikobazal dejenerasyon, progresif supranükleer palsi ve çeşitli diğer 

hastalıkların nedeni olarak görülmektedir. Beyinde anormal tau proteininin akümülasyonunun oluştuğu 

bu hastalıklar tauopatiler olarak adlandırılır [127]. İnsana ait fizyoloji ve patolojide taunun görevleri 

kısaca aksonal transportta görev almak, sinapslarda yer almak, nöronların çekirdeğinde fonksiyon 

göstermek olarak özetlenebilir. Taunun post-translasyonel modifikasyonlarının hiperfosforilasyon, 

asetilasyon, karboksi terminali kesilmesi ve O-GlcNAsilasyon (O-glikozilasyon türü) ve N-

glikozilasyon olduğu bilinmektedir. O-GlcNAsilasyon dışındaki tüm değişimler taunun yanlış 

katlanmasına ve nöronal hasara neden olmasına yol açmaktadır. Bu nedenle bu modifikasyonlardan 

(O-GlcNAsilasyon hariç) biri ya da kombine olarak birkaçı, tau agregasyonunun engellenmesi ve 

proteinin normal fonksiyonunun yeniden sağlanması için tedavide hedef haline getirilebilir [128]. 

Ubikinasyon da bir modifikasyon türüdür. Tau ubikinasyonunun tau patolojisinde (taunun 

dendritlerdeki yanlış yerleşimi veya tau agregasyonunun teşfik edilmesi gibi) yer aldığı [129] fikrinin 

aksine tau ubikinasyonunun nörotoksik olduğunu gösteren doğrudan kanıt bulunmamaktadır. 

Ubikinasyonun birincil fonksiyonu degradasyon iken taunun ubikinasyonunun nontoksik olduğu 

belirtilmektedir [128]. 

Amiloid Beta ve Tau İlişkisi 

Tau proteini pek çok enzim tarafından fosforile edilir. Bu enzimlere A-kinaz,  C-kinaz,  siklin 

bağımlı kinaz-5 (CDK-5), CaM kinaz II, glikojen sentaz kinaz-3β (GSK-3β)  ve mitojen aktif protein 

kinaz (MAPKs) örnek verilebilir [130]. Patolojik şartlar altında bu kinazların tau proteininin 

hiperfosforilasyonunu artırdığı, bunun da taunun mikrotübüllerden disosiye olmasına ve NFT’lerin 

oluşmasına neden olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir [125,131]. Agrege Aβ, CDK-5 [132] ve 

GSK-3β'nın [133] aktivasyonuna aracılık ederek tau'nun hiperfosforilasyonunu hızlandırır. Bu da 

nörofibriler dejenerasyona neden olan NFT’lerin oluşumunu artırır [132]. Taunun fosforilasyonu 

üzerindeki itici etkisine ek olarak, Aβ, tau oligomerizasyonu ve agregasyonu ile de etkileşime girer. 

NFT oluşumundan önce oluşan taunun orta seviye formu olan tau oligomerlerinin toksik olduğu 

bilinmektedir. Oluşan bu oligomerlerin nöronal hasarı artırdığı ve bu hasarın nörodejenerasyona neden 

olduğu ortaya konmuştur [134,135]. Bunların yanı sıra Aβ, taunun kaspaz-3 aracılığı ile C-terminalinden 

bölünmesini tetikleyerek N-terminalli kaspaz bölünme ürünü oluşmasına neden olur. C-terminali 

kesilince 20 aminoasit kaybederek oluşan kısa tau, uzun tauya göre filamentler arasına çok daha hızlı 

bir şekilde girer [136]. Bu mekanizma ile Aβ tau oligomerlerini artırmış olur, oluşan bu oligomerler 

taunun en nörotoksik formudur; bu kanalla Aβ tau nörodejenerasyonuna katkı sağlamış olur. 

Dolayısıyla, Aβ ile indüklenmiş nörotoksisitenin sadece Aβ’nın aşırı birikmesi ile ilgili değil 

ayrıca 17-kDa nörotoksik tau fragmanı gibi nörotoksik tau fragmanlarının üretilmesine yol açan proteaz 

aktivasyonu yoluyla da ilgili olduğu yapılan çalışmalar sonucu bildirilmektedir. Bu olay akışında Aβ 

tetikleyiciye, tau ise kurşuna benzetilmektedir [137,138]. Tüm bu sonuçlar, Aβ’nın toksisitesinin tauya 

bağlı olduğu fikrini daha da desteklemektedir. Özetle, tau proteini Aβ ile indüklenmiş mekanizmada 

anahtar rol oynayabilir; taunun tükendiği nöronlarda insan tau proteininin rekombinant ekspresyonu 

nöronların Aβ toksisitesine duyarlılığını geri kazandırır. Bunların yanı sıra Aβ ve taunun, mitokondriye 

hasar vermek için birlikte hareket ettiği [137,139], nöronal olmayan hücrelerde mikroglia [140,141] ve 

astrositler [142] üzerindeki ortak etkileri; Aβ plaklarının, nöritik plak tau agregasyonunu ve yayılmasını 

kolaylaştırdığı belirtilmektedir [136]. 
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AH’nin Tedavisi 

Onaylanmış Tedavi Yöntemleri 

Dünya çapında 47 milyon insanı etkileyen demansın yıkıcı bir formu olan AH’nin, hastaların tam 

anlamıyla iyileşmesini sağlayan tedavisi henüz yoktur [143]. Mevcut tedavi yöntemleri ancak 

semptomları hafifletmeye yöneliktir. Onaylı moleküllerden hiçbiri ilerlemiş olan hastalığı geriye 

döndürebilecek etki mekanizmasına sahip değildir [87]. Günümüzde AH tedavisinde uzun süredir 

kullanılan onaylı iki ayrı farmakolojik grup bulunmaktadır. Bu gruplardan biri donepezil, rivastigmin 

ve galantamin içeren hafif, orta ve ciddi seviyedeki AH’de ve Parkinson hastalığı demansında kullanılan 

kolinesteraz inhibitörleri [144]; diğeri ise hem non-kompetitif N-metil-D-aspartat reseptör antagonisti 

hem de dopamin agonisti olan ve dikkat ve uyanıklık halinde zorluk çeken orta ve ciddi seviyedeki 

Alzheimer hastalarında kullanımı onaylı olan memantindir [145].  

Kolinesteraz İnhibitörleri 

AH tedavisinde ilk ilerleme, 1970'lerde AH'li hastaların beyinlerinde, kolin asetiltransferaz 

enzimindeki eksikliklerin aracılık ettiği kolinerjik bir eksikliğin gösterilmesiyle başlamıştır [146]. 

Kolinesteraz inhibitörleri ile nörotransmitter artışı tedavisi hafif-orta seviyedeki AH'li hastalar için 

klinik olarak kanıtlanmış bir yaklaşımdır. Kolinesteraz inhibitörleri, sinaptik boşluktaki 

asetilkolinesterazı inhibe ederek kolinerjik sinaptik iletimi artırırlar. Böylelikle presinaptik nöronlardan 

salınan asetilkolinin hidrolizi azalmış olur. Bu grup ilaçlar küçük ama ölçülebilir düzeyde anlamlı klinik 

fayda sağlar [147]. 

Takrin  

Food and Drug Administration (FDA) tarafından onaylanan ilk jenerasyon kolinesteraz 

inhibitörüdür [148]. Muskarinik nöronlarda asetilkolini artırarak etki eder fakat hepatotoksik yan etkileri 

nedeniyle uzun yıllardır klinikte kullanılmamaktadır [147,149]. 

Donepezil 

İkinci jenerasyon asetilkolinesteraz inhibitörüdür ve AH tedavisi için önde gelen ilaç olarak kabul 

edilir. Asetilkolinesteraz enzimine geri dönüşümlü olarak bağlanır ve asetilkolinin hidrolizini engeller. 

Bu da sinapslarda asetilkolin konsantrasyonunu yükseltir. Donepezil iyi tolere edilir, gastrointestinal 

sistem ve sinir sistemiyle ilgili hafif ve geçici kolinerjik yan etkiler görülebilir. AH’nin ilerlemesini 

engellemez, biliş ve davranışlar ile ilgili semptomlar üzerinde iyileştirici etkisi vardır [66,150]. 

Rivastigmin 

Rivastigmin, asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazın psödo geri dönüşsüz inhibitörüdür. 

Asetilkolinesterazın aktif iki bölgesine (anyonik ve esterik bölgesine) bağlanarak etki gösterir. Bu da 

asetilkolin metabolizmasını engeller. Rivastigmin asetilkoline kıyasla asetilkolinesterazdan daha zor 

ayrılır, bu nedenle de psödo irreversibl olarak adlandırılır. AChE ve BuChE tarafından sinapsta 

metabolizmaya uğrar. İlaç olarak hafif ila orta seviyedeki AH vakalarında kullanılır. Bilişsel 

fonksiyonları ve günlük yaşam aktivitelerini geliştirdiği bilinmektedir. İlacın oral olarak uygulanması 

bulantı, kusma, dispepsi, asteni, anoreksiya ve kilo kaybı gibi pek çok yan etki ile ilişkilendirilmiştir. 

Çok sayıda vakada bu yan etkiler ilacı kullanmayı kesmenin temel nedeni olmuştur. Rivastigminin 

kontrollü ve kesintisiz bir şekilde hastaya verilebilmesi için transdermal flasterler ile uygulama çok 

elverişlidir. Bu sayede, hem hasta tarafından tolere edilebilirliği hem de hastaya bakım sağlayan kişilerin 

memnuniyeti artar. Aynı zamanda flasterler sayesinde oral formlara göre verilen doz azaltılabilmektedir, 

bu da yan etkilerin de azalması ile sonuçlanır. Çoğu AH’li bireyin hafıza kaybı ve yutma sorunları 

yaşaması düzenli aralıklarla oral ilaçlar kullanabilmelerine uyuncu azaltmaktadır. Bu nedenle de 

transdermal flasterlerin kullanılması AH’li bireylere ilaç uygulanmasının en uygun yöntemidir [66]. 

Galantamin 

Galantamin hafif ila orta seviyedeki AH vakalarında standart birinci basamak tedavi olarak tercih 

edilir. Çift yönlü etki mekanizmasına sahiptir. Asetilkolinesterazın yarışmalı inhibitörüdür, aynı 
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zamanda nikotinik asetilkolin reseptörlerine bağlanarak aktivasyon sağlar. Galantamin iyi etkililik ve 

tolere edilebilmesi ile diğer asetilkolinesteraz inhibitörleri gibi davranışsal semptomları, günlük yaşam 

aktivitelerini ve bilişsel performansı geliştirir. Farklı uygulama yolları konusunda çalışmalar yapılmış 

olmasına rağmen ruhsatlı olan ilaçlar sadece oral yolla kullanıma uygundur [151,152].   

Genel olarak takrin dışındaki kolinesteraz inhibitörleri iyi tolere edilir. Donepezil ve galantamin 

günde bir kere, rivastigmin ise günde iki kere verilmek üzere reçete edilir. Rivastigmin ve galantaminin 

doz titrasyon aralığı, donepezilden daha geniştir [153]. Sadece rivastigminin transdermal flaster formu 

vardır, günde bir kere uygulanır [154]. Amerika ve Avrupa kılavuzları asetilkolinesteraz inhibitörlerini 

hafif ila orta seviyedeki AD’de birinci basamak farmakoterapi olarak sınıflandırır. Bununla birlikte 

asetilkolinesteraz inhibitörleri hafif ila orta dereceli AH'deki bilişsel eksiklikler üzerinde yalnızca orta 

düzeyde etkinlik gösterirken, fonksiyonel kapasite üzerinde etkileri anlamlı değildir [155]. Bu üç ajanın 

etkililikleri benzerdir. Bu nedenle tedavide yapılacak seçim hastanın bireysel toleransına, hekimin 

deneyimine ve maliyete göre belirlenmektedir [156]. 

N-metil-D-aspartat Reseptör Antagonistleri 

N-metil D-aspartat (NMDA) reseptörleri, hipokampus ve korteksteki (biliş, öğrenme ve hafızayla 

ilgili alanlar) piramidal hücrelerde bol miktarda bulunur. Öğrenme ve hafızada yer alan mekanizma, 

NMDA reseptörü aracılığıyla nörotransmiter glutamatın aracılık ettiği uzun vadeli güçlenmeyi 

gerektirir. Bununla birlikte artmış glutamat seviyeleri de normal fizyoloji koşullarında istenmeyen bir 

durumdur ve nöronların eksitotoksisitesi ile ilişkilidir [157,158]. NMDA reseptörlerine aşırı miktarda 

glutamat bağlanmasının, sinaptik fonksiyon kaybına ve nöronal kayba neden olan Ca2+ akışına yol açtığı 

bilinmektedir ve bunun da AH’deki nörodejenerasyonda yer aldığı düşünülmektedir [159]. 

Memantin 

Memantin, AH vakalarında nörotoksisitede rol oynayan glutaminerjik sistemin aşırı 

aktivasyonunu önleyen, glutamat reseptörü alt tipi olan NMDA reseptörlerinin düşük afiniteli rekabetçi 

olmayan bir antagonistidir [160]. AH’de meydana gelen nöronal hasarı azalttığı; ayrıca Aβ’nın 

indüklediği Ca2+ dengesizliğini düzenlediği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir [161]. Bu nedenle, 

memantin AH için semptomatik tedavi sağlarken bir yandan da nöroprotektif bir rol oynar [112]. 

Memantin orta ila ciddi seviyedeki AH’nin semptomatik tedavisinde kullanılır [162]. Güvenlidir ve iyi 

tolere edilir [160]. Glutamatın öğrenme ve hafıza üzerindeki fizyolojik etkilerine izin verirken, nöronun 

glutamat kaynaklı eksitotoksisitesini azalttığı varsayılmaktadır. Yapılan klinik çalışmalarda 

memantinin, plaseboyla karşılaştırıldığında, orta-ciddi seviyedeki AH 'de biliş, günlük yaşam 

aktiviteleri ve davranışlar üzerinde küçük ama klinik olarak anlamlı bir yararlı etkiye yol açtığı 

gösterilmiştir. Hastaların ruh halinde bozulma, ajitasyon, sinirlilik veya sanrılar yaşama olasılığının 

düştüğü bildirilmiştir [157,158]. Memantin hafif ila orta seviyedeki AH’de fonksiyonel iyileşme 

olmaksızın bilişsel semptomlar üzerinde çok sınırlı bir etki göstermektedir [163]; günlük yaşam 

aktiviteleri, davranış ve klinik izlenim açısından herhangi bir fayda sağlamaz [157,158].  

Önerilen başlangıç dozu günde oral yolla alınan 5 mg’dır. Dozlama 5 mg’lık artışlarla günde en 

fazla 20 mg’a kadar çıkartılır [157]. Günde bir kez uygulanan uzatılmış salımlı formülasyonda ise 

günlük maksimum doz 28 mg’dır [16]. Aynı zamanda memantin ve donepezilin kombinasyonu, orta ila 

ciddi seviyedeki AH vakalarında beşinci tedavi seçeneği olarak “sabit doz kombinasyonu” statüsünde 

2014 yılında onaylanmıştır [164,165]. Hem Klinik Uygulama Kılavuzları hem de Bilimsel Dernekler 

otoritesi, memantin ve kolinesteraz kombinasyonunun ciddi seviyede AH'li hastalarda önemli ölçüde 

etkili olduğunu bulmuşlardır. Bunun nedeni, iki ilacın semptomatik tedavide birbirinin eksikliklerini 

telafi edebildiğinin ve beş ilaçla monoterapiden daha etkili olduğunun gösterilmiş olmasıdır [166]. 28 

mg memantin hidroklorür (uzatılmış salım) + 10 mg donepezil hidroklorür içeren (oral kullanım, kapsül) 

kombinasyon ilk kez 2014 yılında FDA’den onay almıştır [167]. Bu ilaç tedavileri (asetilkolinesteraz 

inhibitörleri ve NMDA reseptör antagonisti), hastalığın ilerlemesini geciktirmek, bilişsel işlevleri geçici 

de olsa stabilize etmek veya iyileştirmek, davranış bozukluklarını kontrol altına almak amacıyla 

kullanılır; hastalığı tümüyle iyileştirmez fakat yine de Alzheimer hastaları ve bakıcıları için bireysel 

bağımsızlığı artırır, yaşam kalitelerinin iyileşmesine yardımcı olur. Bununla birlikte, etkinliği en iyi 

ihtimalle sadece kısmi ve geçici olan bu tedaviler, AH 'nin nedeninden ziyade sadece sonuçlarını etkiler. 
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Bu ilaç tedavilerinin, nörodejenerasyon süreci gerçekleşmeden önce erken asemptomatik aşamada daha 

faydalı olabileceği açıktır [168]. 

Günümüzde onaylı olan bu dört etkin madde ve beş farklı tedavi yöntemi sadece semptomatik 

fayda sağladığından, hastalığı iyileştirecek ve/veya hastalığın oluşmasını engelleyecek moleküllere 

ihtiyaç devam etmektedir. 

Gelecek Vaat Eden Yeni Tedavi Yaklaşımları 

Hastalık Modifiye Edici Tedaviler 

Hastalık modifiye edici tedaviler (Disease-Modifying Treatment (DMT)) pek çok patofizyolojik 

mekanizma üzerinde çalışarak AH’nin progresyonunu değiştirmeyi hedefler. Bu durum, AH tedavisinde 

hastalığı etkilemeden ve değiştirmeden bilişsel fonksiyonları geliştiren, depresyon ve delüzyon gibi 

semptomları azaltan semptomatik tedavilerin aksine bir yaklaşımdır. Hastalık modifiye edici tedaviler 

(İmmünoterapiler ya da küçük moleküller) AH’yi engellemek veya ilerlemesini azaltmak için 

tasarlanmaktadır. Pek çok DMT geliştirilmiştir. Bunların önemli bir kısmı klinik çalışma aşamasına bile 

geçemeden in vitro/in vivo çalışmalar esnasında, önemli bir kısmı ise klinik çalışmaların farklı fazlarında 

etkililik/güvenlilik sorunları ve göstermiş oldukları yan etkiler nedeniyle elenmiştir. DMT'lerin 

başarısızlığına neden olan faktörlerin bazıları, tedaviye çok geç başlanması, yanlış ana hedefe yönelik 

tedavi uygulanması, uygun olmayan ilaç dozlarının kullanılması ve AH patofizyolojisinin yanlış 

anlaşılmasıdır [66]. Tasarlanan tedavilerin etkililiğinin başarı oranının düşük olmasının diğer 

nedenlerinden biri de beyin hedefli ilaçların kan beyin bariyerini aşma ve santral sinir sistemine 

geçmesindeki zorluktur [169]. AH’de pek çok ilaç geliştirme denemesi, kan beyin bariyerindeki 

permeabilite sorunları nedeniyle başarısız olmuştur. Kan beyin bariyeri engeli nedeniyle daha yüksek 

dozlarda etkin madde gerekmiş fakat bu sefer de istenmeyen etkilerin oluşma ihtimali artmıştır [170, 

171]. Kan beyin bariyeri santral sinir sistemine ilaç ulaştırmada çok büyük bir engeldir; bu engeli aşmak 

için araştırma-geliştirme çalışmalarında pek çok strateji geliştirilmektedir [172].  İlaç etkililiğinin, yaşa 

bağlı olarak nöronal membranlarda ve membran reseptörlerinde gelişen modifikasyonlar nedeniyle 

azalıyor olabileceği de göz önünde bulundurulmalı, pre-klinik çalışmalarda bu ihtimal mutlaka 

değerlendirilmelidir [173]. Tedavilerdeki başarısızlığın bir diğer nedeninin ise tedavilerin AH'nin geç 

dönemlerinde uygulanması olduğu söylenebilir [174]. Uygulanmaya çalışılan tedavilerde AH seviyesi 

ne kadar ilerideyse, başarı oranının da o ölçüde düştüğü belirtilmektedir. Tüm bu bulgular erken teşhisin 

önemini ve AH’nin erken teşhisi için daha çok biyobelirtecin keşfedilmesi ihtiyacını ortaya koymaktadır 

[175].  

Farmakolojik girişimlerde potansiyel ajanların keşfi zordur. AH multifaktöriyel bir hastalıktır ve 

pek çok patojenik mekanizma içerir: Yanlış katlanmış protein agregasyonu, nöroinflamatuvar süreç, 

nörodejenerasyon ve insülin düzensizliği gibi. Günümüzde AH patolojisinde yer aldığı bilinen temel 

unsurlar gözetildiğinde özgün ilaç geliştirme stratejilerindeki yaklaşımlar şu şekilde özetlenebilir: Anti-

amiloid tedavisi (sekretaz inhibitörleri, Aβ agregasyon inhibitörleri, Aβ immünoterapisi) anti-tau 

tedavisi (fosfataz modifiye ediciler, kinaz inhibitörleri, tau agregasyon ingibitörleri, mikrotübül stabilize 

ediciler, tau immünoterapisi), anti-nöroinflamatuar tedavisi (mikroglia modülatörleri, astrosit 

modülatörleri, insülin direnci yönetimi, mikrobiyom tedavisi), nöroprotektif ajanlar (antiepileptik 

ilaçlar, NMDAR modifikasyonu, omega-3 çoklu doymamış yağ asidi takviyeleri) ve beyin stimülasyonu 

(derin-beyin stimülasyonu, vagus siniri stimülasyonu, transkraniyal manyetik stimülasyon) [176]. 

Geliştirilen pek çok molekül ve yapılan pek çok in vivo/in vitro/klinik çalışmalar sonunda Aβ-

hedefleyici bir ilaç olan “aducanumab” 2021 yılında FDA tarafından AH’nin tedavisinde kullanılmak 

üzere 2003 yılından sonra onaylanan ilk ilaç olmuştur. “Aducanumab” bir insan immünglobulin G1 

monoklonal antikorudur (IgG1 mAB). Seçici olarak agrege Aβ fibrillerine bağlandığı; doza ve zamana 

bağlı bir şekilde Alzheimer hastalarının beyinlerindeki Aβ plaklarını azalttığı yapılan klinik çalışmalarla 

gösterilmiştir [177]. Ancak ruhsat sahibi firma, 20 Nisan 2022 tarihinde aducanumabın pazarlama izni 

başvurusunu European Medicines Agency (EMA)’den geri çektiğini açıklamıştır [178-180]. 

Başvurunun geri çekilmesinin nedeni ise EMA’nın bilimsel komitesinin (The Committee for Medicinal 

Products for Human Use (CHMP)), şu ana kadar sağlanan verilerin aducanumabın pazarlama iznine 

ilişkin olumlu bir görüşü desteklemek için yeterli olmayacağını belirtmesidir [181]. Aducanumabın 
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FDA tarafından onayı devam etmektedir [182]. Aducanumabın onaylanmasından kısa bir süre sonra 

“lecanemab” da FDA tarafından onaylanmıştır [183]. Lecanemab, nöronlar için monomerlerden veya 

çözünmeyen fibrillerden daha toksik olduğu gösterilen çözünür Aβ protofibrillerine yüksek afinite ile 

bağlanan insanlaştırılmış bir monoklonal antikordur. AH’nin erken safhalarında olan bireylerde 

lecanemabın, beyin amiloid düzeylerini azalttığı; 18 aylık sürede, biliş ve fonksiyonlara ilişkin klinik 

ölçümlerde plaseboya kıyasla orta derecede daha az düşüşle ilişkilendirildiği, ancak advers etkilerin de 

gözlemlendiği yapılan klinik çalışmalar sonucunda bildirilmiştir [184]. 01.06.2023’te FDA tarafından 

AH tedavisi endikasyonu ile onay almıştır [185,186]. Yapılan bir çalışmada 2022 yılında FDA 

tarafından tüm terapötik kategoriler arasından 37 yeni tedavinin (22 yeni kimyasal ve 15 biyolojik ürün 

olmak üzere) onaylandığı; bunlardan 9 tanesinin SSS’de etkili olduğu bildirilmiştir. 2022 yılında AH 

tedavisi için FDA tarafından kabul edilen herhangi bir etkin madde olmamıştır. 2021’de aducanumab, 

2023’te lecanemab AH tedavisi endikasyonu ile onay almıştır. Her iki etkin madde de immünoterapötik 

monoklonal antikor kategorisinde yer alır. 2003’ten bu yana AH tedavisi için sadece iki ilacın 

onaylandığı göz önünde bulundurulduğunda AH’nin hala en zorlu hastalıklardan biri olduğu söylenebilir 

[187]. 

SONUÇ VE TARTIŞMA 

Geçmişten günümüze yapılan çalışmaların sonucunda AH patolojisi halen tam olarak 

anlaşılamamıştır. Hastalığın seyri nedeniyle semptomların geç fark edilmesi; erken teşhis için sağlıklı 

olan bireylerde yapılması gereken tanı yöntemlerine ait dünyada kabul görmüş bir protokol olmayışı, 

nörodejenerasyona neden olan bu hastalığın uzun yıllardır ancak semptomatik olarak iyileştirilmesine 

olanak sağlamaktadır. Hastalığın tamamen iyileşesini sağlayan bir yöntem bulunamamıştır. AH 

tedavisinde kullanılmak üzere tasarlanan pek çok etkin madde olmuş fakat 2003 yılından bugüne kadar 

ancak iki tanesi sağlık otoriteleri tarafından kabul görmüştür. Kabul edilen bu iki yeni etkin maddenin 

de ancak hastalığın erken evrelerinde kullanıldığı durumda fayda sağlayacağı yapılan çalışmalarla 

gösterilmiştir. Hedefleme yaklaşımları ile geliştirilen ilaçların sayısının gün geçtikçe artması umut 

edilmektedir. 
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