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Abstract  

Alzheimer's disease (AD), defined as a neurodegenerative condition, are characterized by progressive loss of memory. 

Cholinergic loss is one of the most important marker of the accurate diagnosis of AD. Acetylcholinesterase inhibitors (AChEi) is 

the most important group of drugs for AD. But none of the indentified AChEi’s were able to cure the disease. For this reason, 

studies on the particularly determination of agents that have preventive and therapeutic potential on the AD become an important 

research field. Researchers have also begun to work on the the discovery of curative and preventive effect of the substance for 

AD. In this review will be informed about the structure, functions of AChE and AChEi from plants.  
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Asetilkolinesterazın Yapısı ve Fonksiyonları ve Bitkilerin 

Asetilkolinesteraz İnhibitör Etkileri 

Özet  

Alzheimer Hastalığı (AH), hafızanın sürekli bir şekilde azalması ile karakterize edilen nörodejeneratif bir durumdur. AH’nin 

kesin tanısında en önemli belirteçlerden biri kolinerjik kayıptır. AH’ye yönelik en önemli ilaç grubu asetilkolinesteraz 

inhibitörleridir (AChEi). Fakat mevcut AChEi ilaçların hiçbirinde tam başarı elde edilememiştir. Bu sebeple, AH üzerinde etkili 

olacak koruyucu ve tedavi edici potansiyeli olan ajanların tespitene yönelik çalışmalar önem kazanmıştır. Bu derlemede 

AChE’nin yapısı, fonksiyonları ve AChEi bitkiler hakkında bilgi verilecektir. 
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1. GİRİŞ 

Merkezi kolinerjik sistem, hücre gövdelerinin ve dendritlerin karmaşık bir bileşenidir. Serebral kan akımı, kortikal 

aktivite, uyku-uyanıklık döngüsü gibi kortikal plastisite ve bilişsel performansın ve öğrenme-bellek süreçlerinin 

modülasyonu gibi pek çok farklı işlevi kontrol etmede önemli bir role sahiptir.  Bazal ön beyinde kolinerjik 

nöronların varlığı ilk olarak 1967 yılında Shute ve Lewis [1] tarafından bildirilmiş ve daha sonra diğer araştırmacılar 

tarafından [2] teyit edilmiştir. Anatomik açıdan bakıldığında, merkezi kolinerjik sistem, memeli merkezi sinir 

sisteminde geniş bir nöronal ağı temsil eder. Erişkinlerdeki kolinerjik sistem, santral ve periferik sinir sistemi 

hücreleri arasında uyarıların taşınmasında görevlidir [3]. Kolinasetiltransferaz (ChAT), asetilkolin (ACh), 

kolinesterazlar (Asetilkolinesteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz (BChE)), kolinerjik reseptörler (muskarinik 

reseptörler (MR) ve nikotinik reseptörler (NR)) kolinerjik sistemin bileşenleridir. AChE, nörotransmitter asetilkolini 

(ACh) kolinerjik sinapslarda ve nöromüsküler sinapslarda hızla koline ve asetata hidrolize eden ve böylece 

kolinerjik sinir iletimde önemli bir rol oynayan, sinir sisteminin en etkili enzimlerinden biridir [4].  

 

AH’li beyinlerde korteks ve hipokampüste, AChE’nin etkinliğinin arttığı, buna bağlı olarak ACh miktarı ve 

aktivasyonunun düştüğü tespit edilmiştir. Bu gün AH’nin ilaçla tedavisinde en spesifik yaklaşım asetilkolin esteraz 

inhibitörleridir (AChEi’ler).  Bunların çoğunu bitkisel kökenliler oluşturur. Fakat şu ana kadar mevcut AChE 

inhibitörü ilaçların klinik çalışmalarda ve pratikte yararları minimaldir ve hiçbirinde tam başarı elde edilememiştir. 

Bu yüzden, AH’nin tedavisine yönelik klinik, epidemiyolojik ve deneysel çalışmalarda alternatif ilaçların ve tedavi 

yöntemlerinin ortaya konulmasının önemi vurgulanmaktadır. Son yıllarda AH tedavisi ile ilgili çalışmalar, daha 

etkin ve yan etkisi daha az olan, ayrıca tedavi edici etkisinin yanında koruyucu özelliğe de sahip olabilecek yeni 

AChEi’lerinin keşfi ve geliştirilmesini hedef alan stratejilere göre planlanlanmaktadır. Etki mekanizması 

bilinmeksizin ortaya konulacak yeni AChEi’lerinin, modern ilaç araştırmalarını ve tedavi yaklaşımlarını yetersiz 

kılacağı düşünülerek, bu derlemede AChE yapısı, fonksiyonları, AChEi’lerinin AH’deki etkisi ve bu güne kadar 

tespit edilmiş bitkisel AChEi’ler ortaya konulmaya çalışılmıştır. 
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2. KAYNAK ARAŞTIRMASI 

2.1. Asetilkolin (ACh) 

En çok bilinen nörotransmitter olan ACh, mitokondrilerde hücresel solunumun bir ürünü olan asetil koenzim A'dan 

ve lipit metabolizmasında önemli bir rol oynayan kolinden türetilmektedir [5]. ACh sentezi için, ribozomlarda 

oluşturulan, nöron gövdelerinde lokalize olan ve akson terminaline taşınan, özel bir enzim olan ChAT’ye ihtiyaç 

vardır. Transmitter ACh, sırayla, akson terminalin sitoplazmasında ChAT tarafından sentezlenir ve veziküler 

asetilkolin taşıyıcı (VAChT) tarafından sinaptik vesiküller içinde konsantre edilir [6, 7]. ACh, bir eylem potansiyeli 

sonucunda sinaptik boşluğa salındıktan sonra hem pre hem de postsinaptik membran üzerinde yer alabilen ACh 

reseptörlerine (AChR) bağlanır. Postsinaptik nörona bağlanan ACh molekülleri, sinir uyarısının diğer nörona 

iletilmesinin ardından reseptörden ayrılır.  Reseptöre bağlanamayan ya da reseptörlerden ayrılan ACh molekülleri, 

özel bir enzim olan AChE tarafından hidroliz edilerek ortadan kaldırılır ve açığa çıkan kolin yeniden kullanılmak 

üzere presinaptik nörona gönderilir [8, 9, 10].  

 

2.2. AChE’nin yeri ve yapısı 

2.3. AChE, bir saniyede 250,000 asetilkolin molekülünü hidrolize edebilen, 537 amino asit uzunluğunda bir peptid 

monomerdir. Asetilkolinesteraz enziminin yapısı, ilk olarak Torpedo californica’da 1991’de Sussman [11] 

tarafından X - ışını analizi ile belirlenmiştir. Katalitik mekanizması ve inhibitörlerinin etki tarzının anlaşılması da 

üç boyutlu yapısının belirlenmesi ile mümkün olmuştur. Bu enzim 1988’de [12] kristalize edilmiştir. AChE’nin 

moleküler yapısı 14 alfa sarmal ile çevrili 12 beta levhadan oluşmaktadır [12]. 

İnsan AChE geni, 7. kromozomun uzun kolunun 22. bölgesinde (7q22)   bulumakta ve 100,889,993 ve 100,896,685 

bazları arasında yaklaşık 6 kilobaz alanı kaplamaktadır. AChE’nin tüm formları tek bir gen tarafından kodlanmakta, 

alternatif mRNA işlemesi ve post-translasyonel modifikasyonlar vasıtasıyla yapısal farklılıklar ortaya çıkmaktadır 

[13]. 

AChE aktif bölgesi, iki adet bağlanma alt ünitesinden oluşur. Bunlardan ilki, "Katalitik anyonik site" (CAS) olarak 

adlandırılır ve Ser200, His440 ve Glu327’den oluşan katalitik üçlüyü içerir. Bu üçlü ACh’deki ester bağlarının 

hidrolizinden sorumludur. CAS’ın anyonik alt ünitesi Trp84, Tyr130, Gly199, His441 ve His444 amino asitlerinden 

oluşur. Trp 84'ün indol yan zinciri ACh kuaterner amino grubu ile bir katyon-π etkileşimi yapar [14]. İkinci bir 

amino asit olan Phe330, ligandların tanınmasında görevlidir. İkinci bağlanma alt ünitesi olan "periferik anyonik 

site"nin (PAS) en büyük bileşeni Trp279’dir. Bu bölge Tyr70, ASP72, Tyr121,Trp279 ve Tyr334 amino asitlerini de 

içerir [15]. Gly118, Gly119, Ala201 amino asitlerin peptidik amino grupları ile oluşturulan oksianyon deliği 

esteratik alt ünite içinde diğer önemli fonksiyonel birimdir [16, 17].  

2.4. AChE’nin fonksiyonları  

Çeşitli in vivo ve in vitro çalışmalarda AChE enziminin çeşitli morfometrik süreçlerde, sinir sistemindeki hücre 

farklılaşması ve sinaptojenezde, hücre adezyonunda ve göçünde, apaptotik yolaklarda etkili olduğu gösterilmiştir.  

AChE’nin ACh hidrolizindeki görevi 

AChE’nin birincil biyolojik rolü; ACh’nin sinaptik boşlukta serbest bırakıldığında oluşan sinirsel impulsu hızla 

sonlandırmaktır. AChE, ACh’nini asetat ve koline hidrolizini katalize ederek sinaptik boşluktan ACh’yi kaldırır 

(Şekil 1) [18]. 
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Şekil 1. ACh’nin AChE tarafından hidrolizi [18]. 

 

ACh’nin AChE tarafından hidrolizi, asetilasyon ve deasetilasyon işlemlerinin dahil olduğu asit-baz katalli reaksiyon 

sonucunda oluşur. Esterik alt ünite içindeki serin hidroksilin (Ser 200) asetilasyonu, His440 içindeki temel imidazol 

parçası ve Glu327 içindeki asidik kısım ile katalize edilmektedir [19]. Ser 200 geçici bir kovalent tetrahedral geçiş 

durumu oluşturabilmek için ACh’nin karbonil karbonu üzerinde nükleofilik bir bağ yapar ve His 440 serin hidroksil 

gruptan proton alır. Ester bağının kopması ve protonun His 440’dan kolin oksijene transfer edilmesiyle tetrahedral 

geçiş durumu, trigonal asetil enzim formuna geri döner. Sonuçta meydana gelen asetil serin ara maddesi, ikinci bir 

tetrahedral geçiş durumu oluşturabilmek için bir su molekülü ile bağ yapar. Tetrahedral geçiş durumunun çöküşü, 

asetatı meydana getirir. Daha sonra aktif bölge eski durumuna geri döner. AChE aktif bölgesinin ACh ile 

etkileşiminin bir temsili, Şekil 2’de gösterilmiştir.  

 

 

          asetilkolin                    asetik asit                      kolin 
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Şekil 2. ACh’nin AChE tarafından hidroliz mekanizması [19]. 

 

AChE’nin hücre adezyonundaki görevi 

AChE’nin klasik hidroliz fonksiyonunun yanında bir adezyon proteini olma özelliği de vardır. Bu özelliğinin 

moleküler temeli yeni bir sınıf protein olan kolinesteraz benzeri adezyon moleküllerinin tespit edilmesinin ardından 

ortaya çıkmıştır [20, 21]. AChE’nin adezyon protein olarak işlev gördüğü Sharma ve arkadaşları [22] tarafından bir 

mikro-titre plaka yapışma tahlili kullanılarak kanıtlanmıştır. Elektrikli bir hücre alt-tabaka empedansı algılama 

yöntemi kullanılarak, nöroblastoma hücrelerinin tabana yapışma seviyelerinin AChE ifade düzeyleri ile doğrudan 

ilişkili olduğunu gösterilmiştir. Nöronal hücrelerde ve aynı zamanda astrositler ve fibroblastlarda, AChE’nin 

morfolojik düzenleyici etkisi vardır [23]. Benzer şekilde, AChE, osteoblastların adezyonunda da rol oynar [22, 24].  

AChE’ın adezyon özelliği göstermesini sağlayan alanlarının bloke edilmesi, osteoblastik hücre adezyonunda 

konsantrasyona bağlı bir azalmaya neden olmuştur. Bu durum AChE’nin kemikte hücre-matris etkileşimlerini 

düzenleyen bir özellikte olabileceğini de düşündürmektedir [25].  

 

 

AChE’nin nörit gelişimindeki görevi 
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Hücre adezyonu, nöritik büyüme için önemli bir mekanizmadır. AChE’nin bir diğer rolü de nöritik büyümeyi 

düzenlemektir [26]. AChE ekspresyonunun post mitotik nöronlarda çok erken gerçekleştiğini gösteren gözlemler 

[27], buna kanıt oluşturmaktadır. Hücre kültürlerinde, AChE sinir hücrelerinde akson büyümesini teşvik etmiştir. Bu 

etki AChE’nin enzim aktivitesinden bağımsızdır, çünkü aktif bölge inhibitörleri bu etkiyi azaltmakta başarısızdırlar 

[26]. Ayrıca, AChE’nin aşırı ekspresyonu, nöroblastoma hücrelerinde [28], feokromositom (PC12) hücrelerinde [29] 

ve birincil dorsal kök ganglion nöronlarında [30] nöritojenik aktivite göstermiştir. AChE’nin laminin-1 gibi 

proteinler ile yaptığı etkileşimler sonucu nörit gelişimine sebep olabileceği bildirilmiştir. Bu durum, AChE’nin 

herhangi bir transmembran ve hücre içi etki alanı içermeksizin, enzimatik olmayan bir şekilde nörit gelişimini 

düzenleyebileceğinin göstergesidir [31].  

 

AChE’nin sinir ağı oluşumundaki görevi 

Erken postnatal gelişim sırasında meydana gelen değişiklikler, kortikal ontogenezin çeşitli özelliklerini etkileyebilir 

[32, 33]. Hücre kültürü çalışmaları AChE’nin akson oluşumunu destekleyici bir rolü olduğunu göstermiştir [26, 28, 

29, 30]. Retinal hücreler ile yapılan çalışmalarda, AChE’nin overekspresyonun, iç çekirdek katmanı gibi alanlarda 

büyük nöritik gelişmelere yol açtığı ve fotoreseptör sağkalımını etkilediği gösterilmiştir [34, 35, 36]. AChE’nin 

gelişimsel fonksiyonlarını değerlendirmek için AChE nakavt farelerle in vivo model oluşturulmuştur [37]. Bu fare 

modelleri kapsamlı davranışsal açıklar göstermiştir. Bu farelerde kolinerjik beyin yapılarının ifadesinde genel olarak 

değişim olmadığı [38], fakat retina oluşumunda ve uzun süreli sağ kalımında [39] köklü değişiklikler olduğu 

belirlenmiştir. İlk 20 postnatal gün boyunca, retinada sinaptik alt tabakanın oluşumununda ciddi bozuklukların 

varlığı, AChE’nin retinal sinir ağı oluşumunda bir rolü olduğunun kanıtıdır.  Bu farelerde bütün fotoreseptörlerin 

180 günlük bir dönemde apoptoza girdiği gözlenmiştir. Bu bulgular, AChE’nin fotoreseptörlerin sağkalımında ve 

uzun süre hücre canlılığının sağlanmasında etkili olduğunu kanıtlamaktadır.   

 

AChE’nin apoptozdaki görevi 

AChE, kolinerjik nöronlarda, nöromusküler kavşaklarda, eritrositleri [40] ve mega karyositleri [41, 42] içeren 

hematopoietik hücrelerde ifade edilir. Hem in vitro hem de in vivo çalışmalar, AChE düzeylerinin apoptotik 

hücrelerde arttığını göstermiştir. Normalde AChE'yi ifade etmeyen insan akciğer fibroblast hücreleri (HLF) ve sıçan 

böbrek hücrelerinin (NRK), apoptoz sırasında yüksek seviyede AChE ifade ettikleri gösterilmiştir [43, 44]. 

Normalde, PC12 gibi düşük seviyelerde AChE ifedesi gösteren hücrelerde, apoptoz durumunda AChE seviyelerinde 

artış olduğu kaydedilmiştir [45, 46, 47].   

AH’de de kolinesterazların etkisi görülmüştür [47].  Toiber ve arkadaşları [48], transfekte edilmiş primer beyin 

kültürlerinde, alternatif AChE’nin N terminali alternatif kırpılması (N-AChE-S) hücre ölümünü, morfolojik 

bozuklukları ve kaspaz-3 aktivasyonunu tetiklediğini göstermiştir. Başka bir çalışmada, fokal serebral iskemik 

sıçanların beyinlerinde ve çevresel bağışıklık sistemlerinde AChE ve kaspaz-3’ün artan düzeyleri gösterilmiştir [49].  

Xiao ve arkadaşları [50], apoptoz belirteçleri olarak Bax, c-fos ve p53 geni ile birlikte AChE'yi kullanılmışlardır.  

AChE’nin tümör baskılanmasındaki görevi 

Onkojenez veya tümör gelişiminde AChE’nin kesin rolü hala belirsizdir ancak, bir dizi çalışmada [51, 52, 53] çeşitli 

tümörlerde AChE geninin genetik lokusu olan 7. kromozomun uzun kolunda, genetik değişiklikler gösterilmiştir. 

Ayrıca, AChE inhibitörlerinin tarımsal kullanımının çeşitli tümörleri indüklediği bilinmektedir [54, 55, 56]. 

Stephenson ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada [57], miyelodisplastik sendrom (MDS) ve akut miyeloid lösemi 

(AML) hastalıklarında AChE gen kopya sayısı değişiklikleri incelenmiştir. Bu veriler AChE proapoptotik rolünün, 

tümör baskılayıcı bir rol olma olasılığını göstermektedir.  
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Kolinesterazlar, hepatoselülar karsinomada (HCC) [58], skuamöz hücreli karsinomada ve retinoblastomada [59] 

baskılanmıştır. Zhao ve ark. [60], HCC hastalarının % 69,2’sinin kanser dokularında, AChE’nin önemli ölçüde 

baskılanmış olduğunu ve AChE’nin düşük seviyelerde ifade edilmesinin tümör yayılması, ameliyat sonrası tekrar 

nüks etme riski ve düşük sağ kalım oranı ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

Çalışmalar, AChE’nin hücre çoğalmasını, ilgili sinyal yollarını ve HCC hücrelerinin duyarlılıklarını düzenlemek 

suretiyle, tümör gelişimini baskılayan bir işlevinin olduğunu vurgulamaktadır [58]. 

AChE’nin sperm-yumurta etkileşimindeki görevi 

Spermde bir dizi kolinerjik molekül ve reseptör, spermin hareket ve fertilizasyon yeteneklerini artırıcı 

düzenlemelerin olduğu bölgelerde lokalize olmuştur. Nelson [61, 62, 63], sperm motilitesinin, kamçıda lokalize olan 

bazı moleküller vasıtasıyla düzenlendiğini bildirmiştir. Sperm, akrozomun yüzeyinde, flagella içinde [64, 65] ve 

boyun bölgesinde AChE aktivitesi gösterir [61, 62, 63]. 

Yumurta oluşumu ile ilgili olarak, AChE aktivitesinin ovogonia içinde farklı olgunlaşma dönemlerinde lokalize 

olduğu belirlenmiştir [66]. AChE proteinin, erken olgunlaşma aşamalarında çekirdeğin etrafında ve oosit yüzeyine 

yakın bölgelerde lokalize olduğu; olgunlaşma döneminde ise perinükleer sisternada, golgi veziküllerinde, kortikal 

granüller de dahil olmak üzere yüzeye yakın vesiküllerde lokalize olduğu elektron mikroskobu görüntüleri ile 

kanıtlanmıştır [67].   

AChE aktivitesinin polispermiyi önlemede de rolünün olduğu gösterilmiştir. Aktif spermlerin yumurtadaki zarf 

katmanını geçme sırasında ChAT içeren post akrozomal membrana maruz kaldıkları [68], bu durumun,  yumurta 

zarındaki nikotinik reseptörlere bağlanan ACh’nin sentezine neden olduğu [69], hemen ardından ise kortikal 

granüller ve diğer zar vezikülleri içinde depolanmış olan AChE’ın, perivitellin aralığa bırakıldığı, böylece, ACh’nin 

hızlı bir şekilde hidrolizinin gerçekleştiği bildirilmiştir [67]. Bu durumun AChE’nin polispermi için hızlı bir 

bloklama gerçekleştirdiğinin kanıtı niteliğindedir. 

 

AChE’nin hücre göçüne etkisi  

İlk olarak, Drews [70], gastrulasyon sırasında denizkestanesi, amfibi ve civciv embriyolarında göç eden hücrelerde 

AChE aktivitesinin varlığını bildirmiştir.  Oryzias latipes mezoderm hücre kültürlerinde de, aynı lokalizasyonlarda 

AChE aktivitesi rapor edilmiştir [71, 72]. Bu keşiflerin ardından AChE aktivitesinin varlığı, gastrulasyon 

aşamasında nöral hücrelerin göç edişinin [73] ve epiblast hücrelerin girişinin [74] iyi bir belirteci olarak kabul edilir.  

Eserin gibi AChE inhibitörlerine maruz kalmanın, deniz kestanelerinde iskelet çubuklarında uzamayı bozabildiği 

gösterlmiştir [75].  Hücre hareketinde AChE’nin fonksiyonel mekanizması, AChE’nin laminin ve fibronektin gibi 

hücre membran ortomatrix bileşenlerine yapışma bölgeleri içermesi ile açıklanabilir [76, 77]. AChE moleküllerinin, 

hem omurgalı hem de omurgasız embriyolarında morfogenetik hareketler sırasında göç yolaklarında lokalize olan 

fibronektin ile direkt olarak etkileşime girebildiği bildirilmiştir [78, 79]. 

 

2.3. Alzheimer hastalığı ve AChE enziminin Alzheimer hastalığı ile ilişkisi  

AH, 1906 yılında Dr. Alois Alzheimer [80] tarafından karakterize edilen, merkezi sinir sisteminin (MSS) çeşitli 

kısımlarında nöron ve sinaps kayıpları nedeni ile ortaya çıkan; bilişsel işlevlerde azalma, öz bakım yetersizlikleri, 

çeşitli nöropsikiyatrik ve davranışsal bozukluklar ile karakterize progresif nörodejeneratif bir hastalıktır [81]. AH, 

halk arasında "bunama" diye adlandırılan demansın en sık nedenidir [82].  2015 Dünya Alzheimer Raporunda [83] 

belirtildiği üzere, bu gün dünya çapında yaklaşık 46 milyon kişinin Alzheimer ya da demans ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir. Bu rakamın 2030 yılında 74.7 milyon; 2050 yılında ise 131 milyon olması beklenmektedir. 

Günümüzde, özellikle ortalama yaşam beklentisinin giderek arttığı gelişmiş ülkelerde, henüz etyolojisinin 

aydınlatılamamış ve kesin tedavisinin bulunamamış olması nedenleriyle de, en önde gelen morbidite ve mortalite 

nedenlerinden biri olmaktadır. Alzheimer ve demansın küresel maliyetinin tüm dünyanın gayri safi milli hasılanın 
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%1'ine denk geldiği tahmin edilmektedir. Bu rakam, depresyon, hipertansiyon, diyabet ve iskemik kalp hastalığına 

harcanan maliyetin üzerindedir [83]. 

AH konusunda rasyonel tedavi müdahalelerin gelişimi için temel sağlayacak açık bir şekilde tanımlanmış 

nörokimyasal anormalliklerin tespit edilmesi umudu ile 1960'ların sonu, 1970'lerin başı arasında biyokimyasal 

incelemeler başlatılmıştır [84]. 1970'lerin ortalarında, çeşitli araştırmacılar, ACh ve ChAT’nin sentezinden sorumlu 

enzimde önemli neokortikal eksiklikler olduğunu göstermişlerdir [84, 85, 86]. Daha sonra, indirgenmiş kolin 

alımının [87], ACh sentezinin [88] ve çekirdek bazalinde kolinerjik perikarya kaybının [89] keşfi presinaptik 

kolinerjik açığı doğrulamıştır. Sonuç olarak, AH’nin "kolinerjik hipotezi" öne sürülmüştür. Bu, iki merkezi kavrama 

dayanmaktadır: İlki, ön beyin kolinerjik sistemin, bilişsel süreçleri geniş bir yelpazede sürdürmekte olduğudur; 

ikincisi, beyindeki kolinerjik nöronların disfonksiyonunun AH’deki bilişsel kayba önemli ölçüde katkıda olduğudur 

[90]. Bilişsel işlevlerde (öğrenme ve bellek) kolinerjik sistemin etkisi hayvan ve insan araştırmalarıyla 

belgelenmiştir. Örneğin, skopolamin ve atropin gibi anti-muskarinik maddelerin, kemirgenlerde çeşitli davranış 

paradigmalarındaki bellek performansını bozabildiği gösterilmiştir. Benzer şekilde, nikotin veya nikotinik maddeler 

ile yapılan akut veya kronik tedavilerin, sıçanlarda bellek performansını arttırabildiği [90, 91, 92]; nikotinik 

antagonistlerin ise bellek ve öğrenme bozuklukları yapabildiği bildirilmiştir [90]. Ölüm sonrası AH’lilerin 

beyinlerinde yapılan analizlere dayanarak AH’nin fizyopatolojik bulgularında öne çıkan belirteçler şu şekildedir:  

 Asetilkolinesteraz (AChE)’ın aşırı ifade edilmesi: AChE, hipokampusu serebral kortekse bağlayan bir 

nörotransmitter olan Ach’yi “asetat” ve “kolin”e hidrolize ederek ACh’nin post-sinaptik aktivitesini 

durduran bir enzimdir.  AH’li beyinlerde AChE seviyesinin arttığı tespit edilmiştir.  

 Amiloid β (Aβ) proteinin, amiloid plaklar şeklinde birikimi: Amiloid prekürsör protein (APP) 

molekülünün yanlış kesim işlemleri sonrasında Aβ proteinin özellikle kortekste hücre dışı nöritik plakların 

‘amiloid plak’ adı verilen noktalar şeklinde biriktiği tespit edilmiştir. 

 Hücrede fosforile tau (p-tau) proteinlerinin birikimi: Mikrotübüllerin stabilizasyonu, hücre iskeletinin 

bütünlüğü ve aksonal transportta önemli rol alan tau proteininin, AH patogenezinde hiperaktif kinazlar 

ve/veya hipoaktif fosfatazlar aracılığıyla hiperfosforilizasyona uğradığı ve mikrotübüllere bağlanma 

yeteneğinin bozulduğu ve bunların hücre içi nörofibriler yumaklar (NFY) şeklinde biriktiği tespit 

edilmiştir.  

 İnflamasyon oluşumu: AH’de NFY’ye, astroglial ve mikroglial aktivasyonun eşlik etmesi ve plakların 

çevresinde akut faz proteinleri, sitokinler, kompleman elemanları ve proteazlar gibi inflamasyon sürecine 

katılan birçok maddenin varlığının saptanmış olması, AH’de inflamatuvar süreçlerin etkisini 

kanıtlamaktadır. 

 Hücrenin apoptoza sürüklenmesi: AH’li beyinlerin belirli beyin bölgelerinde sinaps ve nöron kaybı, 

apoptozis (programlanmış hücre ölümü) ile ilişkili bulunmuştur [93-100]. 

AH’de serebral kortekste kolinerjik belirteçlerin ciddi bir kayba uğradığı (% 95 kadar) bağımsız iki araştırma grubu 

[101, 102] tarafından rapor edilmiştir. Daha sonraki çalışmalar AH’lilerin kolinerjik nöron sayısında % 15 ve % 95 

arasında değişen oranlarda düşüşler olduğunu göstermiştir [103-107]. Ayrıca, AH’deki kolinerjik açıkların 

şiddetinin AH'nin ilerlemesi ve süresi ile ilişkili olduğu saptanmıştır [84, 108]. Drachman ve Leavitt [109], genç ve 

sağlıklı bireylerde kolinerjik reseptörlerin blokajının, AH’li bireylerde görülene benzer bir hafıza eksikliğine sebep 

olduğunu göstermiştir. 

AH’de nöronal ölüm mekanizması, tam olarak açıklanamamakla birlikte nöronal kaybın, apoptik yolağın 

aktivasyonu ile gerçekleştiği bildirilmiştir [110]. Beyinde nöron kaybının yoğunluğunun, demansın şiddeti ile direkt 

ilişkili olduğu da gösterilmiştir [48].  Tüm bu çalışmalara AH ile merkezi kolinerjik sistem ilişkisini açığa 
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çıkarmıştır. Artan AChE aktivitesinin, hücresel çoğalma, göç, iltihap ve bağışıklık gibi olaylarda pro-inflamatuar 

sitokin ve interlökin üretimi de dahil olmak üzere, çeşitli protein kinazlar aracılığıyla adaptif değişiklikler, hücre 

çoğalması, ve hücre içi sinyal yollarını etkileyerek glukoz regülasyonu ve apoptoz başta olmak üzere hem periferde 

hem de merkezi sinir sisteminde etkili olan Glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3)’ü harekete geçirerek apoptozla ilişkili 

proteinlerin (kaspaz3 ve kaspaz 9) artışına sebep olduğu ve hücreleri apoptoza sürüklediği de gösterilmiştir [48]. AH 

beyinlerinde yapılan incelemelerde proapoptotik (Bax, Bac, Bad) ve antiapoptotik (Bcl-2 ve Bcl-xL) proteinler gibi 

bazı apoptotik belirteçlerin seviyesindeki dengesizlik ve öncül kaspaz 8, 9 ve efektör kaspaz 3, 6’nın varlığı tespit 

edilmiştir. AH’deki apoptotik hücre ölümünün, diğer nöron tiplerinden çok daha fazla AChE ifade eden kolinerjik 

nöronların masif kaybı ile sonuçlandığı ve AH beyinlerinde kortikal küçülmeye sebep olduğu tespit edilmiştir [48]. 

AChE ile tau hiperfosforilasyonu arasındaki ilişki henüz tam olarak keşfedilememiş olmasına rağmen, p-tau’nun 

AChE ekspresyonunda bir artışı tetikleyebildiğinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur [111]. P-tau’nun yüksek 

düzeyde ifade edildiği transgenik fare modellerinde AChE aktivitesinin arttığı tespit edilmiştir.  Sonuçlar, NFY’lerin 

etrafında da AChE ifade artışının olduğu belirlenmiştir [111]. Yine artan AChE’nin, glikojen sentetaz kinaz 3 beta 

(GSK3β) proteininde artışa sebep olarak tau hiperfosforizasyon yolaklarında etkili olabildiğine dair kanıtlar vardır 

[112].   

21. kromozomda kodlanan ve bir transmembran protein olan amiloid prekürsör proteininin (APP) metabolizma 

ürünlerinden olan Aβ’nın da AChE ile çok yönlü ilişkili olduğu gösterilmiştir: APP oluşurken, β ve γ sekretazların 

aktiviteleri sonucunda, belirgin derecede bölgesel nörotoksik etkilere sebep olan katı ne nöritik β kıvrımlı plaklar (Aβ-42) 

oluşturmaktadır. Beyin dokularında Aβ-42’nin birikiminin AH belirteçlerinden olan oligomerler ve amiloid fibrillerin oluşumu 

ile sonuçlandığı ve AChE seviyelerini arttırdığı [113] aynı zamanda artan AChE’nin, 14. kromozomda kodlanan ve 

AH gelişiminde etkili olan PSEN1 geninin  mutasyonu sonucu oluşan Presenilin 1 (PS1), protein düzeylerini modüle 

ederek APP işlenmesini ve dolaylı olarak Aβ üretimini etkilediği gösterilmiştir [111, 112].  

AH’li beyinlerde nöronal faaliyetlerin eksikliği, anti-inflamatuar sürecin aktivitesinin azalmasına, buna bağlı olarak 

da inflamatuar aktivitenin artmasına sebep olur. AH’li kişilerin beyin, kan ve beyin omurilik sıvılarında (BOS) 

inflamuar etkiyi arttırdığı bilinen sitokin seviyelerinde değişiklikleri gösteren çalışmalar vardır.  AH’lilerde BOS 

interlökin 1 beta (IL-1β) düzeyleri, vasküler demans hastaları ile kontrol grubuna göre belirgin ölçüde yüksek 

bulunmuştur [114, 115]. Ayrıca Walker ve McGeer [116], AH’li beyin dokularında proinflamatuar sitokinler olan 

interlökin 1 alfa (IL-1 α), IL-1β, interlökin 6 (IL-6), tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α), seviyelerinde artış 

olduğunu kanıtlamışlardır [116, 117].  ACh’nin anti-inflamatuar etkiye sahip olmasından dolayı, AH’li beyinlerde 

meydana gelen AChE artışının inflamatuar süreçleri başlatarak AH’nin ilerlemesine katkıda bulunduğu tahmin 

edilmektedir [118].  

 

2.4. AChE inhibitörlerinin Alzheimer hastalığını önleyici etkisi  

Beyindeki kolinerjik sistemin bozulması ile bellek arasındaki ilişkiye ve AChE’nin AH’nin diğer belirteçleriyle 

bağlantılı olduğunu gösteren bulgulara dayanılarak, AChEi’ler, antikolinesterazlar, AH tedavisinde en etkili ilaç 

grubu olarak kullanılmaktadır. Antikolinesteraz ilaçlar, AChE’yi geri dönüşümlü veya geri dönüşümsüz şekilde 

inhibe ederek, merkezi sinir sisteminin önemli bir nöromediyatörü olan asetilkolinin hidrolizini engeller ve 

reseptörler üzerinden artmış bir etkinin ortaya çıkmasına neden olurlar (Şekil 3) [119]. 
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Şekil 3. AChE inhibitörlerinin fonksiyonları [119]. 

  

Oksidatif stres kaynağı olan hidrojen peroksitin (H2O2) hücre kültürlerine uygulanmasının ardından konsantrasyona 

bağlı olarak hücre içi reaktif oksijen türlerinin (ROS) miktarında artış olduğu, nöral ölüm yolakları üzerindeki etkili 

olan proteinlerden GSK3β’nin fosforile GSK3β’ye (p-GSK3β(S9));  p-Tau (Ser 396) ve p-Tau (Thr 212) protein 

seviyelerinin ise fosforile olmayan tau (A12)’ya göre arttırdığı belirlenmiştir [123,124]. GSK3 inhibitörlerinin ve 

AH’nin semptomatik tedavisinde kullanılan AChE inhibitörlerinin p-tau oluşumunu ve apoptozu baskıladığı 

bilinmektedir [48]. Huperzin B, hopeahainol A, salvianolik asit, biruloquinone  ve asetil şikonin gibi AChE 

inhibitörü olduğu bilinen maddelerin, nöron model hücrelerini H2O2’in sebep olduğu sitotoksik etkilere karşı 

koruduğu ve hücrelerdeki apoptoz oranını azattığı bildirilmiştir [125-129].  

 

AChE inhibitörlerinin, aktive olmuş mikroglial hücreler ile astrositleri baskılayarak sitokin üretimini durdurdukları 

da bilinmektedir [130]. Yapılan çeşitli çalışmalarda AChEi’leri ile yapılan tedavinin periferik kan mononükleer 

hücreler üzerine etkileri incelenmiş ve tedavi sonrasında inflamasyonu baskılama yeteneğine sahip olan MCP-1 ve 

IL-4 üretiminin belirgin ölçüde arttığı, buna karşılık hastalığa bağlı olarak periferik kanda yükselen IL-1β, IL-6, 

TNF-α ve oncostatin-M düzeylerinin ise belirgin ölçüde baskılandığı gösterilmiştir [131-133].   

 

Şu ana kadar tespit edilmiş AChEi’leri, AH için tam anlamıyla bir koruma ve tedavi sağlayamamakta, ancak 

semptomları yavaşlatarak hastalığın ilerlemesini geciktirmektedir [134]. Bu sebeple, son yıllarda AH 

mekanizmasının araştırılmasına ve özellikle bu mekanizma üzerinde etkili olabilecek koruyucu ve tedavi edici 

potansiyeli olan yeni ve doğal kaynaklı AChEi ajanların tespitene yönelik çalışmalar önem kazanmıştır.  

 

2.5. Bitkiler ve AChE inhibitör etkileri 
Bu gün Amerikan İlaç Dairesi (FDA) onaylı asetilkolin esteraz inhibitörleri Rivastigmin (Exelon®), Takrinin 

(Cognex
®
), Donepezil (Aricept®) ve Galantamin (Razadyne

TM
)’dir. Bunlardan rivastigmin ve galantamin bitkisel 

kaynaklı iken; takrinin ve donepezil sentetik ilaçlardır. 

Yıllardır, bitki kaynaklı kimyasallar birçok hastalık ve bozukluğun tedavisi için, geleneksel ilaç olarak 

kullanılmaktadır. Bitki kimyasalları primer ve sekonder metabolitler olarak ikiye ayrılır. Sekonder metabolitler, 

organizma herhangi bir stres durumuyla karşılaştığı zaman faaliyete geçen özelleşmiş metabolik yollar tarafından 

üretilirler [134]. Meyve, sebze ve tıbbi bitkilerin biyolojik olarak sentezlediği aktif bileşikler esas olarak indol, 

steroidal-piperidin-alkaloidler, furanokumarinler, xanthonlar, flavonoidler ve diterpen türevleridirler. Bu sekonder 

metabolitler AH gibi pek çok nörodejeneratif rahatsızlığın patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır [135-137]. 

http://www.scbt.com/search/redirect.php?location=datasheet-101813-p-tau-ser-262-antibody.html&searchPhrase=p-tau%20%20rabbit&datasheet=sc-101813&tableName=&productType=&page=1
http://www.scbt.com/search/redirect.php?location=datasheet-101813-p-tau-ser-262-antibody.html&searchPhrase=p-tau%20%20rabbit&datasheet=sc-101813&tableName=&productType=&page=1
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0CCIQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpubmed%2F10996445&ei=tZnMVN6uMsnuaKaqgfgL&usg=AFQjCNEsJbassmDw_ZGoia0-W7-y9tIBow&sig2=yYALPGYX-vLb1-mHtmpjjQ&bvm=bv.85076809,d.d2s
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=17&ved=0CE4QFjAGOAo&url=http%3A%2F%2Fwww.jmb.or.kr%2Fjournal%2Fdownload.php%3FFiledir%3D..%2Fsubmission%2FJournal%2F023%2F%26num%3D5256&ei=JprMVJHAH9PSaIeegIgN&usg=AFQjCNFunYNmm1QN3KvCOz0ABqH_-T7ayA&sig2=mBNdLiYzbpnpmRlN00JhxQ&bvm=bv.85076809,d.d2s
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Buna ek olarak yapılan çalışmalar, bitkisel kaynaklı sekonder metabolitlerin, serbest radikaller ve geçiş metalleri ile 

etkileşime girip antioksidan enzimlerin aktivitesini artırarak yaşla ilişkili nörolojik bozuklukların tedavisinde önemli 

bir rol oynadığını göstermiştir [138-141].  

AH’de AChE inhibitörlerinin klinik uygulamasına, 1980’lerin başında oral ve intravenöz olarak fizostigmin (ezerin) 

kullanılmasıyla başlanmıştır. Fizostigmin, Physostigma venenosum Balf. (Kalabar baklası) (Fabaceae) bitkisinden 

izole edilen bir alkaloiddir. Kısa süreli bir AChE inhibitörüdür ve hem normal hem de AH’li kişilerde bilişsel 

fonksiyonunu geliştirdiği in vivo olarak gösterilmiştir [135, 142-146]. Fizostigminin karbonil grubu, AChE’deki 

serin ile etkileşime girerek enzimin katalitik bölgesi ile kovalent bir bağ kurar. Bu sayede enzim inhibisyonu 

gerçekleşir. Marta Weinstock-Rosin tarafından keşfedilen fizostigminin yarı-sentetik türevi olan rivastigmin 

molekülü, 2000 yılında Exelon® adı ile FDA tarafından orta ve hafif demans tedavisi için onaylanmış ilk üründür 

[147].   

Galantamin, AH tedavisi için büyük terapötik değere sahip önemli bir Amaryllidaceae alkaloididir.  Bu bileşiğin 

%80-100 oranında AChE inhibitör etkisinin olduğu tespit edilmiştir. Galantamin, asetilkolinin nikotinik reseptörler 

üzerindeki intrinsik etkisini artırır. AChEi etki göstererek AH’de kolinerjik etkinlinin artmasını ve kognitif 

fonksiyonların düzeltilmesini sağlamaktadır [142, 145]. Bu özelliği nedeniyle Galantamin’in (Razadyne
TM

), AH 

tedavisinde kullanılabilir olduğu 2001 yılında FDA tarafından onaylanmıştır. 

Özellikle bitkiler üzerinde yapılan araştırmalarla keşfedilen ve asetilkolinesteraz inhibitörü aktivite gösteren 

bileşikler içinde günümüzde en önemlisi huperzin A’dır. Huperzin A [(5R, 9R, 11E)-5-amino-11-etilidin-5,6,9,10-

tetrahidro-7-metil-5,9-metanosikloocta-[b]-piridin-2(1H)-on], geleneksel Çin tıbbında ”Qing Ceng Ta” adıyla 

bilinen ve yüzyıllardır şizofreni, unutkanlık ve hafıza kaybı tedavisinde kullanılan Lycopodium serratum Thunb. 

(syn. Huperzia serrata (Thunb.) Trev) (Lycopodiaceae) bitkisinden izole edilen bir alkaloittir. Huperzin A, 

dönüşümlü ve seçici olan bir asetilkolinesteraz enzim inhibitörüdür, ayrıca, beyinde glutamatın neden olduğu hasarı 

azaltabilen bir N-Metil-D-Aspartik Asit (NMDA) reseptör antagonistidir [148-150]. Bu özelliklerinden dolayı 

AH’de ilaç olarak kullanılmaya başlanmıştır. 

 

Curcuma longa bitkisinden elde edilen ve hint safranına sarı rengini veren kurkuminin de AH tedavisi için 

kullanılabileceğine dair kanıtlar vardır. Kurkuminin demans önleyici etkisine yönelik klinik çalışmalar henüz 

tamamlanmamış olmasına rağman, hint safranının çok tüketildiği Hindistan'da yaşayan insanlarda demans gelişme 

olasılığının düşük olduğu tespit edilmiştir [151, 152]. Bir başka çalışmada daha fazla köri yiyen sağlıklı Asya 

erişkinlerinin, standart beslenenlere göre daha iyi bilişsel fonksiyonlar gösterdiği tespit edilmiştir [153].  

AH tedavisinde önemli bir tedavi stratejisi olan AChEi’lerinin bitkisel kaynaklardan elde edilebileceğini gösteren bu 

kanıtlar, AChE inhibe edebilme yetenekleri ile karakterize daha etkili yeni bitkisel metabolitlerin ve keşfine yönelik 

çalışmaların artmasına sebep olmuştur. FDA onaylı ve AH tedavisi için klinik çalışmaları devam eden bitki türevi 

AChE inhibitör bileşiklerin özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 1. FDA onaylı ve AH tedavisi için klinik çalışmaları devam eden bitki türevi AChE inhibitör bileşiklerin özellikleri [154] 

İlaç Ticari 

Adı 

Bitkisel Kaynağı Yapısı FDA Onay 

Yılı 

Klinik 

Çalışmaları 

Etkileri 

Rivastigmi

ne  

Exelon Physostigma 

venenosum Balf. 

(Leguminosae) 

Karbam

at 

2000 - Korteks ve hipokampal 

bölgede AChE 

inhibisyonu 

http://www.timesofisrael.com/israels-exelon-inventor-sees-an-end-to-alzheimers/
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hint_safran%C4%B1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Hindistan
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Galantamin Razadyn

e 

Lycoris radiata 

(L'Her.) Herb 

(Amaryllidaceae) 

Alkaloi

d 

2001 - AChE'nin geridönüşümlü 

inhibisyonu ve nikotinik 

ACh reseptörlerinin 

allsterik potansiyeli 

Huperzine 

A 

- Huperzia serrata 

(Thumb) Trevis 

(Lycopodiaceae) 

Alkaloi

d 

- Faz 3 AChE'nin geridönüşümlü 

inhibisyonu  

Kurkumin  Longvida Curcuma longa 

L. 

(Zingiberaceae) 

Pigment - Faz 2 Anti- ChE, anti-

inflamatuar 

 

3. SONUÇ 

Bu derlemede AChE hiperaktivasyonun AH belirteçlerinden biri olduğu ve tau hiperfosforilasyonu ve Aβ aracılı 

nörodejenerasyon, sinaptik plastisite, nöral inflamasyon ve hücre ölümü gibi AH patofizyolojik süreçleri ile ilişkili 

olduğu ortaya konulmuştur. AChE inhibitörlerinin, NFY ve senil plak oluşumunu engelleyici, anti-inflamatuar ve 

anti-apoptotik aktiviteleri gibi çok yönlü etkileri sebebiyle AH tedavisinde bu güne kadar en spesifik tedavi 

yaklaşımı olduğundan bahsedilmiştir. Fakat mevcut AChEi’lerin tam anlamıyla bir koruma ve tedavi sağlayamadığı, 

ancak semptomları yavaşlatarak hastalığın ilerlemesini geciktirebildikleri vurgulanmıştır. Geliştirilen ilaçların tam 

etki mekanizmalarının bilinmeksizin sadece belirteçler üzerinde pozitif sonuç vermesinin baz alınması, etkin ilaç 

araştırmalarını ve bu ilaca yönelik tedavi yöntemlerini yetersiz kılacaktır. Bu nedenle derlemede AChE yapısı ve 

fonksiyonlarına dair bilgiler de sunulmuştur. Son zamanda yapılan çalışmalar, AH tedavisinde ve/veya 

önlenmesinde tam başarı sağlayamayan ilaçların yerine, yeni, daha etkin ve yan etkisi daha az ajanların tespitine 

yönelik doğal kaynaklar üzerinde yoğunlaşmıştır. Doğal kaynaklı etken maddelerin keşfi, modern ilaç araştırmaları 

için önemli ve yararlı bir kaynak oluşturmaktadır. Bu çalışmalar, antikolinesteraz aktivitesi olan bitki özlerinin ve 

ara bileşiklerin özgün AChEi ilaçların sentezi için yararlanılabilir olduğunu kanıtlamaktadır. İlaç geliştirmenin, çok 

uzun ve pahalı bir süreç olduğu göz önüne alındığında, uzun yıllar boyunca geleneksel olarak kullanılan bitkisel 

kaynaklı ajanların değerlendirilmesi doğru bir yaklaşım olacaktır. Bu yaklaşım, insan kullanım öyküsü olan bitki 

türlerinden elde edilecek aktif maddelerin daha güvenli olacağının varsayımına dayanır. Ayrıca, başlangıç materyali 

olarak doğal kaynaklar seçildiğinde, asıl molekülün herhengi bi sınırlandırıcı etkisinin bulunması durumunda, yarı-

sentetik türevlerin geliştirilerek etkinin arttırılması da sözkonusu olabilmektedir. Öte yandan, doğal kaynaklardan 

ilaç geliştirme, belirli dezavantajları da beraberinde getirmektedir:  Doğal ürünlerle ilgili fikri mülkiyet haklarının 

korunması ve ticari aşamada yarar paylaşımı birçok ülkede son derece karmaşıktır.  Bu süreçlerde oluşan endişeler 

keşif sürecini engellemektedir. Ayrıca, bitkisel kaynaklardan elde edilecek aktif molekülün elde edilmesi de sorun 

teşkil etmektedir. Aktif molekülün sentezi bir seçenek olabilir iken, her molekülün tam olarak sentezi her zaman 

mümkün olmamaktadır. Bu nedenle bazı durumlarda bitki kaynaklarına bağımlılık devam etmektedir. Bu da bitki 

kaynaklarının tükenmesini beraberinde getirmektedir [155]. Öte yandan, tespit edilecek etken maddelerin bir 

hastalığın tadavisi ve/veya önlenmesinde ilaç olarak kullanılabilmesi için, preklinik ve klinik çalışmalara ihtiyaç 

vardır. Deney hayvanlarından elde edilen dokular ve organlarda, çeşitli hücre kültürlerinde ya da deney hayvan 
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modellerinde etkinliği ve güvenilirliği tespit edilmiş ilaç adayları, faz1, 2 ve 3 klinik araştırmalardan geçirilir. Faz 1; 

araştırma ürününün farmakokinetik özelliklerinin, toksisitesinin ve vücut fonksiyonlarına etkisinin tespit 

edilebilmesi için, araştırmanın niteliğine ve mahiyetine göre seçilmiş yeterli sayıda sağlıklı gönüllüye veya sağlıklı 

gönüllülerde çalışılmasına imkân olmayan durumlarda hasta gönüllülere uygulanmak suretiyle denendiği klinik 

araştırma safhasıdır. Faz 2; araştırma ürününün; terapötik doz sınırlarının, klinik etkililiğinin ve emniyetinin 

araştırılması amacıyla, araştırmanın niteliğine ve mahiyetine göre seçilmiş yeterli sayıda gönüllü hastaya 

uygulanmak suretiyle denendiği klinik araştırma safhasıdır. Faz 3 ise araştırma ürününün; araştırmanın niteliğine ve 

mahiyetine göre seçilmiş, yeterli sayıda gönüllü hastaya uygulanarak; etkinliği, emniyeti, yeni 

bir endikasyon araştırması, farklı dozları, yeni veriliş yolları ve yöntemleri, yeni bir hasta popülasyonu ve 

yeni farmasötik şekiller yönünden denendiği klinik araştırma safhasıdır [156]. Ancak bu araştırmalardan başarıyla 

geçen etken meddeler, ilaç olarak insanlık hizmetine sunulabilmektedir. Bu nedenle tespit edilecek etken maddelerin 

AH tadavisi ve/veya önlenmesinde ilaç olarak kullanılabilmesi için sadece AChEi etkisinin gösterilmesi yeterli 

olmamakta, ileri düzey moleküler çalışmalara da ihtiyaç duyulmaktadır. 
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