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Yaslanan diinyanin hastaligi: Alzheimer hastalig:
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Ozet

Alzheimer hastalig1 (AH); bilissel islevlerde ve giinliik yasam etkinliklerini stirdiirme becerilerinde azalma,
davranigsal degisimler ve psikiyatrik belirtiler ile karakterize, progresif nérodejeneratif bir hastaliktur.
Hastalarin yasam kalitelerinin biiytiik ¢lctide azalmasina ve sonunda 6ltimlerine neden olan AH nin siklig1
giderek artmaktadir. Bu derlemede hem Tiirkiye hem de diinya igin 6nemli bir saglik sorunu haline gelen
AH’a ait risk faktorleri, bu hastaligin tanisi, klinik belirtileri, fizyopatolojisi ve tedavisi 6zetlenmis ve son
yillarda bu hastalikla ilgili olarak yapilan yeni ila¢ gelistirme arastirmalar1 gézden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastalig, klinik belirti, risk faktorleri, fizyopatoloji, tedavi

Abstract
Aging world’s disease: Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease which is characterized by decreases
in cognitive functions and abilities of daily life activities, behavioral changes and psychiatric symptoms. The
prevalence of AD, causing significant decrease in patient’s life quality and eventually to their death, is
increasing gradually. In this review risk factors, diagnosis, clinical symptoms, physiopathology and treatment
of AD, which becomes an important health problem for both Turkey and whole world, are summarized and
recent investigations for new drug development related with this disease are reviewed.

Key words: Alzheimer’s disease, clinical symptoms, risk factors, physiopathology, treatment.

Tamm

Alzheimer hastaligi (AH); merkezi sinir sisteminin
(MSS) ¢esitli kisimlarinda ndron ve sinaps kayiplari
nedeni ile ortaya ¢ikan; bilissel iglevlerde azalma, 6z
bakim yetersizlikleri, cesitli noropsikiyatrik ve
davranigsal bozukluklar ile karakterize progresif
norodejeneratif bir hastaliktir (1,2).

Risk faktorleri

Alzheimer hastaliginin olusumunda yaslanmanin
onemli bir risk faktorii oldugu ve 65 yas sonrasinda
hastaligin goriilme sikliginin her bes yilda bir iki
katina ¢iktig1 bildirilmistir (3-5).

Alzheimer hastaliginin gelisiminde bir diger dnemli
etken genetik yatkinliktir; Alzheimer’l birinci derece
akrabalar1 olan bireylerde hastalik riskinin arttig
gozlenmistir (4,6).

Amiloid prekiirsor protein (APP), presenilin 1 (PS1),
presenilin 2 (PS2), apolipoprotein E (ApoE) AH ile
iliskili oldugu saptanmig olan baslica genlerdir.
Amiloid prekiirsor protein, PS1 ve PS2 genlerinde
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meydana gelen ve tam penetrans gdsteren
mutasyonlarin olgularin % 5°ni olusturan erken
baslangicli AH’nin olusumuna neden oldugu, ApoE
epsilon 4 (e4) alelinin ise AH riskini arttigi
bildirilmistir (4).

Alzheimer hastaliginda 21. kromozomda yer alan
APP ve 1. kromozomda yer alan PS2 genlerinin
mutasyonlari sonucunda, amiloid beta (AB) peptid
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (7). Ayrica 14.
kromozomda bulunan PS1 geninde meydana gelen
mutasyonlarin da AH’nin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigi rapor edilmistir. Presenilin 1 geninde olusan
mutasyonlar, APP’nin hatali béliinmesine ve toksik
AP tretimine neden olmaktadir. Diger yandan, PS1
geni mutasyonu tau proteinlerinin
hiperfosforilasyonlarina neden olmakta ve norofibril
yumak (NFY) olusumunu tetiklemektedir (8).
Erken baslangicl ailesel AH nin yaklasik % 2-3’{iniin
APP geni mutasyonuna, % 20’sinin PS2 geni
mutasyonuna ve % 70-80’inin ise PS1 geni
mutasyonuna bagli olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir
(1,9).
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Geg baslangigli AH’nin olusumunda ise 19.
kromozomda bulunan ApoE geninin rol oynadig1
rapor edilmistir (7). S6z konusu bu genin €2 alelinin
AH riskini azalttig1 (koruyucu alel), €4 alelinin ise
AH riskini arttirdig1 bildirilmistir. ApoE €4 alelinin
amiloid plak ve NFY olusumuna neden oldugu
gosterilmistir (10). ApoE geninde olusan mutasyonlar
ge¢ baslangigli AH’nin yaklasik % 50-80°ni
olusturmaktadir (9).

Alzheimer hastaliginin diger olasi risk faktorleri
arasinda diisiik egitim seviyesi, Down sendromu,
biling kaybina neden olan kafa travmalari,
aterosklerotik karotid hastaligi, miyokard infarktiisii
oykiisii ve atriyal fibrilasyon bulunmaktadr. ileri
anne yasinin, alkol kullaniminin ve depresyon
Oykiisiiniin AH i¢in risk faktorii olabilecegini ileri
siiren calismalar da yer almaktadir (1,11).
Akdeniz diyeti (sebze, meyve, balik gibi) ile
beslenmenin, eksersiz yapmanim ve bilissel aktivitenin
AH riskini azalttig1 ve s6z konusu faktdrlerin
denetlenmesinin AH olusumunu dnlemekte etkin
olabilecekleri ileri stiriilmustiir (12).

Alzheimer hastaliginin tanisi

Alzheimer hastaliginin klinik tanisi i¢in yayinlanan
ve yaygin bicimde kullanilan iki tani olgiitii
bulunmaktadir. Bunlardan birisi, Ulusal Norolojik
ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer
Hastalig1 ve Iliskili Hastaliklar Dernegi (NINCDS-
ADRDA) tarafindan gelistirilen tan1 dl¢iitii, digeri
ise Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM) 6l¢iitiidiir.
Bu olgiitlerden yararlanilarak hastada 6grenme ve
bellek bozuklugunun olup olmadigi, afazi, apraksi,
agnozi, yonetsel islevlerde (planlama, organize etme,
siralama, soyutlama gibi) bozuklugun goriliip
goriilmedigi ve MSS ile iliskili bagka bir patoloji
bulunup bulunmadigi gibi degerlendirmeler
yapilmakta ve AH tanis1 konulabilmektedir (13).
Baska olas1 nedenleri dislayabilmek ve Alzheimer
tipi demansi diger beyin patolojilerinden ayirabilmek
amaciyla bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR) goriintiileme, pozitron emisyon
tomografi (PET) ya da tek foton emisyon tomografi
(SPECT) gibi ¢esitli goriintiilleme yontemlerinden
yararlanilmaktadir (13).

Biligsel degisikliklerin kaynagmi arastirmada yardimci
noropsikolojik testler, olast mutasyonlar i¢in genetik
testler ve biyo-isaretleyicilerle yapilan ¢alismalar
teshise yonelik diger yaklasimlar arasinda yer
almaktadir (13).

Bununla beraber, AH’nin kesin tanisi, ilerleyici

demans bulgular1 olan hastalarda yapilan biyopsi ya
da otopsi sonucunda AH’ na 6zgii patolojik bulgularin
saptanmasi ile konulabilmektedir. Klinik dlgiitler ve
laboratuar teknikleri ancak olast AH nin tanisinin
konulmasina yardimci olmaktadirlar (14). Her ne
kadar AH kesin tanis1 patolojik inceleme ile konulsa
da klinik 6lgiitlerin kullanimi ile konulan olast AH
tanis1 patolojik tanilarla %80-90 korelasyon
gostermektedir (15).

Alzheimer hastaligimin klinik belirtileri

Alzheimer hastaliginin erken dénemdeki baslica klinik
belirtisi bellek bozuklugudur. Hastalik ilerledikce
dikkat ve yiiriitiicii islevler, diisiince ve davranis,
lisan, apraksi ve gorsel-uzamsal iglevler gibi diger
kognitif alanlarla ilgili islev bozukluklar1 da klinik
tabloya eklenmektedir (1,14,16).

Belirtilerin ortaya ¢ikma siirelerinin hastalar arasinda
onemli 6l¢iide degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.
AH’na ait belirtilerin klinik seyrine iligkin 7 evre
tanimlanmustir:

Evre 1: Hasta biligsel zayiflik semptomlari gostermeye
baslamistir. Baglangic evresi olan bu evrede MSS’de
gesitli patolojik stireglerin gelismekte oldugu
bilinmektedir.

Evre 2: (Cok hafif biligsel zayiflik) Hastalar ciizdan,
anahtar, gozIiik gibi genel objelerin yerlerini unutmaya
baslamaktadirlar ancak iletisim becerileri heniiz
bozulmamastir.

Evre 3: (Hafif biligsel zayiflik) Hastalar konugma
sirasinda kelime secimlerinde ve tanidiklarinin
isimlerini hatirlamakta zorlanmakta, siklikla egyalarini
kaybetmektedirler. Bu evredeki hastalarm plan yapma
ve organizasyon becerileri azalmistir.

Evre 4: (Orta bilissel zayiflik) Hastalarda kisa donem
bellekte 6nemli kayiplar gozlenmektedir. Kisisel
gecmis ile ilgili bellek zayifliklar1 s6z konusudur.
Hastalar sosyal konularda iclerine kapaniktirlar.
Evre 5: (Orta-siddetli bilissel zayiflik / Erken donem
demans) Hastalar yer ve zaman kavramlari ile iligkili
olarak zihinsel karigiklik yasamaktadirlar. Adresleri,
telefon numaralar1, mezun olduklar1 okullarin isimleri
gibi onemli detaylari hatirlamakta giicliik
cekmektedirler. Dis firgasi gibi nesneleri tanimada
zorlanmaktadirlar (agnozi). Sonradan 6grenilen ve
motor beceri gerektiren hareketleri uygulama
becerileri bozulmaktadir (apraksi). Bu evredeki
hastalar banyo yapma, giyinme, tuvalete gitme,
beslenme gibi giinliik aktiviteler i¢in yardima ihtiyag
duymaktadirlar.

Evre 6: (Siddetli biligsel zayiflik / Orta donem demans)
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Spontan konusmada, kelime bulmada zorluklar ve
konusma becerilerinde kayiplar gézlenmektedir
(afazi). Idrar ve disk1 tutmada zorluk yasayan hastalar
glinliik aktiviteler i¢in daha fazla yardima ihtiyag
duymaktadirlar.

Evre 7: (Cok siddetli biligsel zayiflik / Ge¢ donem
demans) Hastalarin konusma yetenekleri azalmis ya
da kaybolmustur, yutmada zorluk yasamaktadirlar.
Bu evredeki hastalar 24 saat bakima ihtiyag
duymaktadirlar.

Hastaligin progresif dogasi nedeniyle evreler
ilerledikg¢e hastalarn bellek kayiplar1 artmakta, sosyal
islevlerinin azalmakta ve motor becerileri
zayiflamaktadir. Daha ileri evrelerde, hastalar giinliik
aktiviteleri i¢in bakima gereksinim duymaktadirlar
(16).

Alzheimer hastalig1 teshisi konulan hastalarin
cogunlugunda bilissel zayifliga belirgin davranis
degisikliklerinin ve psikiyatrik belirtilerin eslik ettigi
bildirilmistir. Depresyon, anksiyete, apati, yalniz
kalma fobisi, amagsiz dolasmalar, ajitasyon,
saldirganlik, varsanilar, sanrilar ve uyku
diizensizlikleri s6z konusu davranis degisikliklerinin
ve psikiyatrik belirtilerin arasinda yer almaktadir.
Hastalarin bilyiik ¢ogunlugunda bradikinezi ve rijidite
gibi ekstrapiramidal belirtilere rastlandigi, az bir
kisminda ise miyoklonus ve nébetler meydana geldigi
bildirilmistir (1,16).

Alzheimer hastaligimin fizyopatolojisi

Alzheimer hastaliginin makroskobik patolojik
bulgularinin beyinde atrofi, giruslarda daralma,
sulkuslarda ve ventrikiilerde genisleme oldugu
bildirilmistir (17). Noron igerisinde birikim gosteren
NFY’lar, ekstraseliiler birikim gdsteren amiloid plaklar
ve noron kayiplari da hastaligin temel mikroskobik
degisiklikleri olarak kabul edilmektedir (18).
Alzheimer hastaliginda NFY patolojisinin beyinde
klinik belirtilere paralel bir ilerleme gosterdigi, amiloid
plaklarin ise klinik belirtiler ile direkt olarak iligkili
olmadig1 rapor edilmistir (19).

Norofibril yumaklar mikrotiibiil baglantili protein
olan taunun hiperfosforillenmis seklini i¢eren, hiicre
govdelerinde ve dendritlerde biriken ¢ift sarmal
iplik¢ik yiginlarindan olusmaktadir (20). Taunun
hiperfosforilasyonunun, fosforilasyonu diizenleyen
cesitli kinazlarin ve fosfatazlarin aktiviteleri arasindaki
dengesizlik sonucu gergeklesebilecegi ileri
stiriilmiistiir (21). Hiperfosforile olan tau proteininin
mikrotiibiillerle etkilesiminin azalacagi ve hiicre
islevlerinde bozukluk meydana gelebilecegi

bildirilmistir (22).

Alzheimer hastaliginda senil plaklarda APP’den
tireyen AB’nin ekstraseliiler birikimi s6z konusudur
(20). Amiloid prekiirsor protein iki yol ile metabolize
olmaktadir. Bunlardan ilki olan non-amiloidojenik
yol APP’yi pargalayan alfa sekretaz ve gama sekretaz
enzimlerinin yer aldigi, olusan iiriinlerin toksik
olmadig1 metabolik yolaktir. Amiloidojenik yolda
ise beta sekretaz ve gama sekretaz enzimleri
araciliftyla ABi40 ve APi4 meydana gelmektedir
(23,24). AB’nin yaklasik olarak %90°1 ABi.40’dur.
Ancak amiloid birikiminin ana bileseni A4, d1r.
(25). Hiicresel kompartmanlarda biriken norotoksik
A mitokondriyal ve sinaptik hasara ve tau proteinin
hiperfosforilasyonuna yol acarak hiicresel
fonksiyonlara zarar vermektedir (22,26).
Alzheimer hastaliginda bazi ndromediyatorlerin ve
0zellikle normal fizyolojik kosullarda dikkati arttiran
ve 0grenmeye yardim eden asetilkolinin (ACh)
seviyelerinde degisiklikler meydana gelmektedir (27).
Diger néromediyatdrlerin diizeylerinde gdzlenen
farkliligin ACh diizeyindeki degisiklige gore daha
az oldugu bildirilmistir (28).

Alzheimer hastaliginda ACh sentezinde meydana
gelen diislisiin kolinasetiltransferaz (CAT) enziminin
miktar ve islevlerinin ve kolin geri aliminin
azalmasina, kolinerjik néron ve aksonlarda olusan
hasarlara, korteks ve hipokampusa projekte olan
kolinerjik ndronlarda meydana gelen kayiplara bagl
oldugu rapor edilmistir. Ayrica AH nda 6grenme ve
bellek iizerine etkileri bilinen nikotinik reseptorlerde
ve presinaptik M, muskarinik reseptorlerde kayiplarin
gozlendigi, postsinaptik M; muskarinik reseptorlerin
yogunlugunun ise degismedigi bildirilmistir (27).
Alzheimer hastaliginda meydana gelen kolinerjik
kaybin, hastalarda gozlenen depresyon, ajitasyon,
anksiyete, psikoz gibi ¢esitli davranigsal ve psikiyatrik
belirtilerle de iliskili oldugu rapor edilmistir (29).
S6z konusu belirtilerin ortaya ¢ikmasinda kolinerjik
disfonksiyonun yani sira serotonetjik ve dopaminerjik
norotransmisyonda meydana gelen diizensizliklerin
ve noéron kayiplarinin da etkili oldugu
diisiintilmektedir (29,30).

Alzheimer hastaliginin fizyopatolojisini agiklamak
iizere yapilan bazi calismalarda glutaminerjik sistemin
kronik olarak uyarilmasi sonucunda artan intraseliiler
kalsiyum (Ca*®) konsantrasyonunun, ndronal
eksitotoksisiye ve buna bagli olarak ndronal
disfonksiyona ve hiicre dliimiine neden oldugu
bildirilmistir (31). Alzheimer hastaliginda beyinde
Ca'* konsantrasyonu artisinin bu iyonla aktive edilen
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noétral proteinazlarin (kalpainler) aktivasyonunu
artirdigi, amiloid plak ve NFY olusumuna neden
oldugu rapor edilmistir (9). Diger yandan, AH’nda
norotoksik AB’nin Ca** homeostazin1 bozdugu ileri
siriilmektedir (32).

Alzheimer hastaliginin etiyopatogenezi ile iliskili
hipotezlerden biri de oksidatif stres hipotezidir.
Alzheimer hastaliginda oksidatif hasarin arttig1 ve
bu artisin hastalikta ortaya g¢ikan noéronal
dejenerasyona ve Oliime neden olabilecegi ileri
sirilmiistiir. Alzheimer hastaliginin
etiyopatogenezinde oksidatif stresin katkisini gosteren
bulgular arasinda Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
serbest radikal olusumunu uyaran demir, aliminyum
ve civanin konsantrasyonlarinin artmasinin, lipid
peroksidasyonunun, protein ve DNA oksidasyonunun
artmasinin, enerji metabolizmasinin bozulmasinin ve
sitokrom oksidaz C miktarlarinin azalmasinin,
NFY’larda ve amiloid plaklarda ileri glikozilasyon
son lriinlerine, peroksinitrite, hemoksijenaz-I’e ve
siiperoksit dismutaz-I’e rastlanmasinin yer aldigi
bildirilmistir (33,34).

Alzheimer hastaligina yonelik olarak yapilan bazi
calismalar sonucunda arjinin-NO yolagimin AH nin
patogenezi ile iligkili oldugu (35), hastalik siirecinde
artan nitrik oksid (NO) diizeyinin beyin homeostazini
bozdugu, beyin lezyonlarina ve patolojilerine neden
oldugu bildirilmistir (36). Nitrik oksidin asiri
iiretiminin NMDA reseptorleri aracili ndrotoksisitede
rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (37). Yapilan
caligmalar sonucunda NO’in amiloid plak ve NFY
olusum siire¢lerinde yer aldigi, nérotoksik Af’larin
da NO iremini arttirdiklart bildirilmistir. Nitrik
oksidin asir1 liretimi sonucunda olusan reaktif oksijen
tlirlerinin ¢esitli nérotoksik mekanizmalar1 aktive
ettigi ve bu mekanizmalarin Alzheimer hastalarmda
noron ve bellek kayiplarina neden olabilecegi
bildirilmistir (38).

Yukarida belirtilen hipotezlerin yani sira norotrofik
faktorlerin dengesiz dagiliminin, inflamatuvar
siireglerin, enerji metabolizmasi1 bozuklugunun,
mitokondriyal hasarin, viral hastaliklarin ve
aliminyum gibi elementlerin neden olabilecegi
ndrotoksisitenin de AH nin etiyopatalojisi ile iligkili
olabilecegini ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir
(33,39).

Alzheimer hastaliinin tedavisi

Giinlimiizde uygulanan tedavi stratejileri ile AHn1
radikal olarak tedavi etmek heniiz olas1 degildir.
Diger yandan, klinik uygulamalarda hastanin biligsel

fonksiyonlarimi gorece iyilestirmek, emosyonel ve
psikotik degisimleri kontrol altina almak ve hastanin
yasam kalitesini artirmak {izere bazi palyatif tedavi
yontemleri uygulanmaktadir (2,40).

Giliniimiizde AH na iliskin bilissel islev bozuklugunun
tedavisi i¢in kullanilan ilaglar iki temel mekanizma
ile etki gostermektedirler. Bu ilaglar ya Alzheimer
hastalariin beyinlerinde zayiflamis olan kolinerjik
ndrotransmisyonu gii¢clendirmekte ya da artmis olan
glutaminerjik norotransmisyonu zayiflatmaktadirlar
(2,41).

Alzheimer hastaliginin tedavisinde siklikla kullanilan
ilaglar olan asetilkolinesteraz inhibitorleri, kolinerjik
sinapslardaki ACh miktarlarimi yiikselterek kolinerjik
norotransmisyonu gii¢lendiren ilaglardir (2,16).
Takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin AH’nin
tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilmis ve
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanmis kolinesteraz inhibitorleridir (41).
Galantaminin ayni zamanda allosterik nikotinik
reseptor modiilatori oldugu da gosterilmistir (42).
Bu ilaglardan takrinin hepatotoksik etki potansiyeli
klinik kullanimini kisitlamaktadir (13).
Alzheimer hastaliginda glutaminerjik sistemin kronik
olarak uyarilmasinin ve intraseliiler Ca®
konsantrasyonun artisinin noronal eksitotoksisiteye,
noéron kaybina ve buna bagli olarak ndronal
disfonksiyona neden oldugu bildirilmistir (2).
Alzheimer hastaliginda ortaya ¢ikan asir1 glutamerjik
etkinligin azaltilmas1 amaci ile gelistirilen ve FDA
tarafindan onaylanan yarigsmasiz (nonkompetitif)
NMDA reseptor antagonisti memantin AH’nin
tedavisinde kullanilmaktadir (2,13).

Alzheimer hastalarinda bellek kaybini azaltmak tizere
uygulanan tedavinin yani sira bu hastalarda goriilen
davranis degisikliklerinin ve psikiyatrik belirtilerin
de kontrol altina alinmas1 gerekmektedir. Bu amagla
oksazepam, lorazepam, buspiron gibi anksiyolitik,
fluoksetin, sertralin, paroksetin gibi antidepresan,
risperidon, haloperidol, olanzapin, ketiapin gibi
antipsikotik, trazodon, zolpidem, temazepam gibi
sedatif/hipnotik ilaglardan yararlanilmaktadir (13).

Yeni ilag aragtirmalari
Noromediyator sistemlerine yonelik aragtirmalar

Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan
asetilkolinesteraz inhibitorii ilaglarin gelistirilmesinden
sonra, kolinerjik nérotransmisyonu artirmak iizere
kolinerjik reseptorler lizerine etki gosterebilecek
ajanlar tlzerinde calisilmalar yapilmistir.
M muskarinik reseptdr agonistlerinin non-
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amiloidojenik APP olusumunda artisa neden oldugu,
tau proteininin fosforilasyonunu azalttig1 ve biligsel
fonksiyon iizerinde olumlu etkiye neden oldugu
gosterilmistir (27). Diger yandan M> muskarinik
reseptdor antagonistlerinin, nikotinik reseptdr
agonistlerinin ve nikotinik reseptorlerin allosterik
modiilatorlerinin de hastaligin tedavisindeki
etkinlikleri arastirilmaktadir (27,43,44). Lesitin,
fosfatidilserin, sitidin difosfat kolin, kolin alfoskerat
gibi kolinerjik prekiirsorler ile yapilan arastirmalar
ise klinik deneme asamasindadir (45-47).
Son yillarda kolinerjik ve glutaminerjik mekanizmalar
iizerinden etki gdsteren ajanlarin yan1 sira, beyinde
diger néromediyator sistemleri etkileyerek AH’na
ait belirtileri diizeltebilecek olasi etken maddelerin
aragtirmasina iligskin calismalarin sayisi artmistir.
D dopaminerjik reseptorlerin hipokampusta ACh
saliverilmesinin diizenlenmesine katkida
bulunmasindan hareketle, dopaminerjik sistemle
iliskili ajanlarin AH iizerine olasi etkileri arastirtlmustir.
Siganlar ile yapilan bir ¢alismada, ventral
hipokampusa yapilan kuinpirol (D, dopaminerjik
reseptor agonisti) enjeksiyonunun kolinerjik
muskarinik reseptor antagonisti skopolaminin ile
olusturulan bellek bozuklugunu diizelttigi saptanmistir
(48). Alzheimer hastalar1 ile yapilan klinik bir
calismada ise, monoaminoksidaz (MAQ) enzimi
inhibitori selejilinin donepezilin bilissel bozukluklar
iizerindeki olumlu etkisini potansiyelize ettigi
gosterilmistir (49).

Serotonin 5-HT4 reseptdr agonistlerinin non-
amiloidojenik yolagi stimiile ederek norotoksik A
olusumunu azalttiklari, AH’nda bozulmus olan
ogrenme ve bellek siiregleri lizerine olumlu etkiler
gosterdikleri bildirilmistir. Bu bulgulara dayanarak,
5-HT, reseptor agonistlerinin AH nin tedavisindeki
olas1 etkinlikleri incelenmistir. S6z konusu
reseptorlerin parsiyel agonistleri olan SL 65.0155 ve
PRX- 03140 kodlu maddelerin anti-Alzheimer
etkinligi ile ilgili aragtirmalar faz II klinik deneme
agamasindadir (50). Klinik ¢alismalar1 devam eden
bir diger serotonin reseptdr alt tipi de 5-HTs
reseptorleridir. Yapilan mikrodiyaliz ¢alismalari
sonucunda, 5-HT; reseptor antagonistlerinin beyinde
ACh, norepinefrin ve dopamin seviyelerini
arttirdiklari, bu sebeple AH’da meydana gelen bellek
kayiplart ve bu hastaliga eslik edebilen davranis
degisiklikleri ve psikiyatrik belirtiler iizerine etkili
olabilecekleri rapor edilmistir (51).

Beyinde serebral korteks ve hipokampus gibi bilissel
islevler ile 6nemli merkezlerde yaygin sekilde bulunan

Hs histaminerjik reseptorlerin selektif antagonistlerinin
beyinde 6grenme siireglerinde etkinligi olan
norotransmitterlerin miktarlarini artirdig1 gosterilmistir
(52). Hs reseptorleri selektif olan antagonize eden
cesitli ajanlarin AH’na ait bilissel bozukluklar1
semptomatik olarak tedavi edebilecegi ileri
stiriilmiistiir (53).

Patolojilerin 6nlenmesi ve/veya yavaglatilmasina
yonelik aragtirmalar

Alzheimer hastaliginda meydana gelen bellek
bozuklugunun diizeltilmesi amaciyla yapilan
calismalar arasinda hastalarin beyinlerinde olusan
patolojilerin dnlenmesi ve/veya yavaglatilmasina
yonelik arastirmalar da yer almaktadir.

AP peptid igeren asilarin AH’nda beyinde olusan
amiloid plaklar azaltmakta ve hastalarda meydana
gelen bellek bozuklugunu diizeltmekte etkin olduklart
bildirilmistir. Yapilan klinik denemeler sonucunda,
ABi-42 ile yapilan aktif bagisikligin hastalarin %
6’sinda akut meningoensefalit’e neden oldugu
saptanmistir. Gliniimiizde bu bilgi 15181inda daha
gilivenli aktif ve pasif bagisiklik saglamak tizere
yapilan preklinik ve klinik ¢aligmalar siirdiiriilmektedir
(54,55).

Beyinde norotoksik AP olusumunu azaltabilmek
amaciyla yapilan ¢alismalarda, alfa sekretazlarin
aktivasyonunun, beta ve/veya gama sekretazlarin ise
inhibisyonunun amiloid plak olusumunu azaltmakta
etkin olduklar1 saptanmig ve sdz konusu sekretazlarin
aktivitelerinin diizenlenebilmesi durumunda bu
patolojilere bagli olarak gelisen bellek kaybinin
diizelebilecegi ileri sirilmiistir (56,57).
Yaslanmaya bagl olarak beyinde yiiksek oranlarda
biriken aliiminyum, ¢inko, bakir ve demir gibi
metallerin oksidatif hasara, A} agregasyonuna ve
NFY olusumuna neden olabilecekleri bildirilmistir
(57,58). Alzheimer hastaligina neden olabilen s6z
konusu bu metal iyonlarinin beyinden
uzaklastirilmalarini saglayan metal selatorleri ile
yapilan ¢aligmalar sonucunda, metal selatdrlerinin
beyinde olusan patolojilerde ¢oziilme meydana
getirdikleri bildirilmistir. Dezferroksamin, kliokinol
gibi metal selatorleri ile yapilan ¢aligsmalar klinik
deneme asamasindadirlar (57).

Alzheimer hastaliginda meydana gelen patolojilerin
onlemesinde kdk hiicrelerin de etkin olabilecekleri
rapor edilmistir. Kok hiicre igeren dis pulpa hiicreleri
ile yapilan in vitro ¢alisma sonucunda, s6z konusu
hiicrelerin sinir biiyime faktorii, beyin kaynakli
norotrofik faktor ve glial hiicre kaynakli nérotrofik
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faktor gibi norotrofik faktorlerin tiretimini arttirdiklari,
noroprotektif etki gosterdikleri ve dolayisiyla AH nin
tedavisinde etkili olabilecekleri one stirlilmistiir (59).
Bunlarin yani sira, AH’nda ortaya ¢ikan patolojileri
onlemek amaciyla toksik AP ve hiperfosforillenmis
tau birikimini azaltan, kinaz/fosfataz aktivitesini
diizenleyen ve mikrotiibiilleri stabilize eden ajanlarin
etkinlikleri arastirilmaktadir (57).

Diger aragtirmalar

Giniimiizde klinikte farkli amaglar ile kullanilan
gesitli ilaglarin AH’n1 6nleme potansiyelleri lizerine
calismalar yapilmaktadir. Diklofenak, ibuprofen,
flurbiprofen, indometazin, piroksikam gibi
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar bu kapsamda
arastirilan ilaglardir. Bunun yani sira AH igin risk
olusturan hipertansiyon, hiperinsiilinemi,
hiperkolesterolemi ve Ostrojen eksikligi gibi
durumlarin tedavilerinde kullanilarak bu hastaliklar
kontrol altina alan c¢esitli ilaglarin AH’na kars:
etkinlikleri de arastirilmaktadir (12,60).
Sarimsak ekstresi, Ginkgo biloba ekstresi, yesil ¢ay,
resveratrol, E vitamini, C vitamini, kurkumin, folik
asid, melatonin, huperzin A ise hastaligin ortaya
¢ikmasini Onleyici etkileri arastirilan diger ajanlar
arasinda yer almaktadirlar (12,61).
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