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Alzheimer Hastalığında Kognisyonu 
Artırıcı Tedaviler

Prof. Dr. Engin EKER1

ÖZET
Alzheimer hastalığının tedavisi ile ilgili araştırmaların başlıca odak noktası kognitif durumu artırmaktır. Özellikle kolinesteraz 
inhibitörleri ile ilgili tedaviler bu amaca yöneliktir. Yakın zamana kadar kolinesteraz inhibitörleri olarak elimizde iki ilaç bulun­
maktadır. Bu sayı yakm zamanda çok artacaktır. Ayrıca nonkolinerjik tedavi yaklaşımlarından hastaların yararlandığına ait ya­
yınlar vardır. Bu alternatif tedaviler arasında E-Vitamini, nonsteroid antiinflamatuarlar, ostrojen, monoaminooksidaz inhibitör­
leri, antiamiloid tedaviler, kalsiyum kanal blokerleri vardır. Bu yazımızda Alzheimer hastalığında tedavi alternatiflerini gözden 
geçireceğiz.
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SUMMARY
COGNITIVE ENHANCING THERAPIES IN ALZHEIMER'S DISEASE
Cognitive enhancement has been the major focus of Alzheimer Disease (AD) treatment research, and cholinergic therapy. Spe­
cifically treatment with cholinesterase inhibitors, has remained at center stage. Currently, there are two clinically available cho- 
linesterase inhibitor drugs and over a dozen cholinergic drugs in development by the pharmaceutical industry. In resent years, 
non-cholinergic medications have also been demr^trated to provide clinical benefit to AD patients. These alternatives include 
such diverse treatments as alpha-tocopherol (vitamin E), nonsteroidal anti-inflammatory agents, and estrogen replacement the­
rapy. Drugs targeting the underlying structural damage associated with AD (ie, P - amyloid blocking agents) are also in deve­
lopment. In this paper, we will review the current treatments available for AD patients.

Key W ords: Alzheimer, treatment, cognition 
Bull.Clin.Psychopharm acol. 8:3 (119-123), 1998

Son  b irk a ç  y ıld ır  A lz h e im er h a sta lığ ın ın  g erek  
k o g n itif  v e  g e re k se  d a v ra n ış  ve p s ik iy a tr ik  

se m p to m la rı ile  ilg ili y o ğ u n  ça lışm a la r y a p ılm a k ta , 
g ü n d e in te rn e tte  A lz h e im er h asta lığ ı ile  ilg ili o r ta la ­
m a d ö rt y en i y a y ın  g ö rü lm ek ted ir . Bu  d e rle m e m iz ­
de h a s ta lığ ın  k o g n itif  y ık ım ın ı d ü ze ltic i teav ilerd en  
söz e ttik ten  so n ra , d e rg in in  b ir so n rak i y a y ın ın d a  
h asta , y a k ın la rı ve b a k ıc ıla r ı için  b ü y ü k  so ru n la r 
o lu ş tu ra n  d a v ra n ış  b o z u k lu k la r ı v e  p s ik iy a tr ik  
sem p to m la rın  ted a v isin d en  söz ed ilecek tir . B öy le  
b ir d erle m e n in  so n  y ılla rd a k i g e ro p sik o fa rm a k o lo ji-  
d eki g e lişm e le r in in  d e  b ir  ö zeti o la ca ğ ın ı d ü şü n ­
m ek tey iz .

A lzheim er hastalığında Bellek ve Diğer Kognitif 
Fonksiyonları Düzeltmeye Yönelik Tedavi 
A lz h e im e r h a s ta lığ ın ın  tam  n e d en i b ilin m e m e ­

sine ra ğ m e n  h a s ta lığ ın  te d a v isin d e  k o lin e r jik  a ja n ­
ların  k u lla n ılm a s ın ın  n e d e n i, h a sta lık ta  en  b e lirg in  
n ö ro tra n sm itte r  e k s ik liğ in in  a se tilk o lin  o lm a sın d a n

k a y n a k la n m a k ta d ır  (1). K o lin e r jik  n ö ro n la rd a  a z a l­
m a la r , k o rtik a l a la n la rd a  p lak  y o ğ u n lu ğ u  ve d e- 
m an s d e ğ e rle n d irm e  ö lçe k  so n u ç la rı ile  p a re le llik  
g ö s te rm e k te d ir . K o lin e r jik  e k sik lik  a n o rm a l am ilo - 
id  y a p ın ın  o lu şm a sın d a  da ro l o y n a y a b ilir . A n ca k  
A lz h e im e r h a sta lığ ın d a  d iğ e r  n ö ro k im y a sa l v e  y a ­
p ısa l b o z u k lu k la rın  da o la b ile ce ğ i u n u tu lm a m a lı­
d ır.

K o lin erjik  n ö ro tra n sm isy o n la  ilg ili ü ç  tip  a ra ş tır ­
m a y ap ılm a k ta d ır:

1. A se tilk o lin  p re k iirsö rle r in in  ( p re k ü rsö r y ü k ­
le m e s i")  v e rilm e siy le  k o lin e r jik  n ö ro tran s- 
m isy o n u  artırm a y a  y ö n e lik  ça lışm a la r,

2. A se tilk o lin e ste ra z  en z im in in  in h ib isy o n u  ile 
sin a p tik  a se tilk o lin  y ık ım ın ı a z a lta n  ça lışm a ­
lar

3. K o lin erjik  re se p tö rle r  ü z e r in e  etk i ed en  a ja n ­
ların  k u lla n ım ı (k o lin erjik  a g o r ’stler)

K olinerjik Prekürsörler
A lz h e im e r h a sta lığ ın d a  lesitin  (fo sfa tid il k o lin )
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gib i k o lin e r jik  p re k ü rsö rlerin  e tk is in i a ra ş tıra n  ça lış­
m a la r bu  m a d d en in  y ararlı o lm ad ığ ın ı g ö sterm iştir  
(2). Y a k ın  zam an d a  y in e  b ir  ase tilk o lin  p rekü rsö rü  
o lan  sitid in  d ifo sfa t k o lin  in  h asta lara  ü ç  ay  b o y u n ­
ca g ü n d e  100 m g  v erilm esin in  y ararlı o lab ileceğ in i 
b ild ire n  b ir  ça lışm a v ard ır (3).

Kolinesteraz InJıibitörleri
A lz h e im e r hasta lığ ın d a  k o g n itif  sem p to m la rın  

te d a v isin d e  en  faz la  k u llan ılan  ila ç la r k o lin esteraz  
in h ib itö r le r id ir . Ç e ş itli k o lin e s te ra z  in h ib itö rle r i 
d ü ny a ilaç p iy a sa sın d a  b u lu n m a k ta  o lu p  y ak ın  za­
m an d a  y en ileri d e çık acak tır.

T a k rin  ve d o n e p e z il F D A  tara fın d an  o n ay lan m ış 
v e  m erk ez i k o lin e r jik  n ö ro tran sm isy o n u  artıran  ha­
fif  ve  orta  d ereced e  k o g n itif  y ık ım  g ö steren  A lz h e­
im er h a sta la rın d a  y ararlı o ld u ğ u  g ö sterilm iş iki 
a ja n d ır. Iğ la ç la r  k o g n itif  fo n k siy o n u  d ü z e ltir le r , 
h a s ta la r ın  g ü n lü k  y aşam  a k tiv itesin i a rtırırlar.

Takrin (Cognex)
T a k rin , b ir  a m in o a k rid in  tü rev id ir. R ev ersib l 

n o n sp e sifik  k o lin estera z  in h ib itö rü d iir . İlacın  etk isi 
7 sa a tta n  d aha az sü rer. İlaç  y ak laş ık  h a fif  ve  orta 
d e re ce d e  k o g n itif  y ık ım  g ö steren  2000  A lzh e im er 
h a sta s ın a  v erilm iştir . H asta ların  y ak la ş ık  % 30 'u n d a 
p la se b o y a  oran la  6 ay  k a d a r sü ren  b ir d ü z e lm e sap ­
ta n m ıştır  (4). H a sta la rın  y ak laş ık  1 / 5 'in d e  k o lin erjik  
y an  e tk ile r  g ö rü lm ü ştü r. B u n ların  b a ş ın d a  g a stro in ­
testin a l ra h a ts ız lık la r  gelir.

A y rıca  v ak a la rın  % 29 'u n d a  g eriy e  d ö n ü şeb ilen  
seru m  tra n sa m in a z  d ü z ey lerin d e  n o rm alin  üç m isli 
y ü k se lm e le r  g ö rü lm ü ştü r (5). A n ca k  h asta ların  % 
9 0 'ı ilac ı iyi to lere  e d eb ilm ek ted irler. T a k rin in  b a ş­
la n g ıç  d ozu  g ü n d e  4 kez 10 m g 'd ır . D oz y av aş y a ­
v aş g ü n d e  160 m g 'a  k ad ar ç ık arılab ilir . B elli a ra lık ­
larla  a la n in  a m in o tra n sfera z  tay in leri y ap ılm alıd ır.

Donepezil (Aricept)
D o n ep e z il ik in ci k u şak  b ir k o lin esteraz  in h ib itö - 

rü d ü r. T a k rin e  g öre  in h ib ito r etk is i daha u zu n d u r. 
1000 h a sta y ı aşan  b ir  ça lışm a g ru b u n d a n  o lu şa n  üç 
m e rk e z d e  y ap ılan  b ir  araştırm ad a  d o n ep ez il, p la se ­
bo y a  o ran la , k o g n itif  fo n k siy o n lard a  b e lirg in  b ir  
d ü z e lm e y e  yol a çm ıştır  (6). Bu d ü z e lm e 12 ile  24 
hafta  iç in d e  o lu şm u ştu r. H e p a to k sik  etk i g ö rü lm e ­
m iştir. İğ laç  ba şla n g ıç ta  b ir ay  sü re  ile  g ü n d e 5 m g, 
d ah a so n ra  g ü n d e  İ İ  m g  ön erilm iştir. Y ü k sek  doza 
ço k  ça b u k  ç ık ıld ığ ın d a  ilaç d aha e tk in  o lu rk en , k o li­
n e rjik  y a n  e tk ile r d e h asta lard ak i d av ran ış  b o z u k ­
lu k la rın ı a rtırab ilir .

Rivastigmin (ENA 713) (exelan)
İlacın  ö z e llik le  h ig o k a m p u s ve k o rtek stek i a se ­

tilk o lin  içeren  a la n la r  ü z e r in d e  etk in liğ i vard ır. İğ ­
laç  b ir  p sö d o irre v e rs ib l k a rb a m a t-se le k tif asetilk o li- 
n e s te ra z 'm  b ir a lt  tip  in h ib itö rü d iir . R iv a stiğ m in , 10

ü lk ed e 3000  hasta  ü zerin d e 6 ay d a n  d ah a fazla  b ir 
sü red e  d en en m iştir (7). İacm  g ü n d e  612  m g  v e ril­
m esiy le  h em  k og n itif  fo n k siy o n la rd a , h e m d e  g ü n ­
lük  ak tiv ite lerd e  d ü zelm e g ö rü lm ü ştü r. V a k a la rın  
% 6 5 'i  ça lışm ay ı tam am lam ıştır. İğ lacın  d o z u  a rttık ­
ça d ah a fazla  d ü zelm e g ö rü lm ü ş, a n ca k  k o lin er jik  
yan  e tk ile r  daha b e lirg in  h a le  g e lm iştir  (8).

M etrifonat
M etrifo n at bir o rg a n o fo sfo r b ile şiğ id ir . İlacın  

k end isi k o lin esteraz ı in h ib e  e tm ez. F a k a t u z u n  e tk i­
li b ir k o lin esteraz  in h ib itö rü n e  m e ta b o liz e  o lu r (2,2 
d im etil d ik lo ro v in il fosfat). K o lin e ste ra z  in h ib isy o n  
y arılan m a sü resi 2 ayd ır. Bu  d a ilac ın  e tk is in in  sü re ­
ğen o ld u ğ u n u  g österir .

F arlo w  ve ark. (1998) y ü k se k  d o z  m etrifo n a tm  
(60/ 80  m g  gü n d e) k o g n itif  fo n k siy o n la rd a  d oza  b a ­
ğlı d ü zelm e o lu ştu rd u ğ u n u  b ild irm iş le rd ir  (9). Y an  
etk iler d iğ er a se tilk o lin estera z  in h ib itö rle r in e  o ra n ­
la daha azd ır. 26 h afta lak  ç ift-k ö r, p la se b o  k o n tro llü  
ça lışm ad a v ak a ların  sa d ece  câ 6 's ı y an  e tk ile r  ned en i 
ile ilacı a lm ay a  d ev am  e d em em işlerd ir .

Alzheimer hastalığında diğer nörotransmitter-
lerle yapılan tedavi araştırm aları
A lz h e im er h asta lığ ın d a  k o lin er jik  n ö ro tra n sm it- 

ter fo n k siy o n u n d a  o ld u ğ u  gib i n o n k o lin e r jik  n ö ro t- 
ran sm itter fo n k siy o n ların d a  da b o z u k lu k  o lu şab ilir . 
H asta lığ ın  ted a v isin d e  k a te k o la m in  n ö ro tra n sm it-  
terleri, am in o a sid ler (ek sita tö r ve in h ib itö rler) ve  
p ep tid ler d en en m iştir.

Ka tekolam inler
A lz h e im er h a sta lığ ın d a  m o n o a m in  o k s id a z  inh i- 

b itö rler in in  (M A O ) b ir d e re ce y e  k a d a r e tk ile ri o ld u ­
ğu g österilm iştir . S e leg ilin  (L -d ep ren il) n isb e te n  se- 
lek tif  M A O B  in h ib isy o ııu  o la n  b ir  M A O  in h ib itö rü - 
d ü r 5-10  m g  S e leg ilin  n ö re p in e fr in  d ü z ey i ü z erin e  
b ir etk is i o lm a k sız ın  d o p a m in  v e  d iğ e r  n ö ro tra n s- 
m itterleri artırır. S e leg ilin in  d em a n s h a s ta la r ın d a  
d av ran ış ü z erin d ek i e tk ile ri a ra ştır ıld ığ ın d a  h a s ta ­
ların  d aha u y u m lu  o ld u k ları v e  h a sta la rd a k i a n k si- 
ete, d ep resy o n  ve a jita sy o n u n  a z a ld ığ ı g ö z le n m iştir  
(10). S e leg ilin in  k o g n isy o n u  arttırd ığ ın a  işa re t ed en  
çok  az  ça lışm a v a rd ır  (11). S e le g ilin 'n in  so n  y ılla rd a  
P ark in so n  hasta lığ ın d a  m o to r fo n k s iy o n u  iy ile ş tir ­
m ed e yeri o ld u ğ u  g ö sterilm iş  v e  S e le g ilin in  hem  
n ö ro tra n sm itter e tk is i ve h em  d e  sü reğ en  a n tio k s i- 
d an  etk isi o lab ileceğ i b ild irilm iştir . S e le g ilin 'n in  bu 
an tio k sid an  e tk is in d en  b ira z  so n ra  söz ed ilecek tir .

Eksitatör Am inoasidler
G lu tam at re se p tö r 'ü n ü n  b ir a lt tip i o la n  N -m etil 

D -A sp arta t (N M D A )'m n  b e lle k  fo n k s iy o n u n d a  ro lü  
vard ır. A lzh e im er h a sta lığ ın d a  b e y n in  k o rtik a l ve 
h ip p o k a m p a l N M D A  r e s e p tö r le r in in  sa y ıs ın d a  
azalm a vard ır. N M D A  re se p tö rle r in in  u y a rılm a sı
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b e lleğ i a rtırd ığ ı g ib i, aşırı u y arılm ası b e y in  h asarın a  
yol açab ilir . N M D A  a g o n istle r in i (sik lo serin  ve m i- 
la sem id ) k u lla n a ra k  y a p ıla n  ça lışm a la r b a şa rıs ız lık ­
la so n la n m ış tır  (12).

Peptid'ler
A lz h e im e r h a s ta lığ ın d a  çeşitli n ö ro p ep tid  n ö ro t- 

ra n sm itte r le r  s istem in in  b o zu lm u ş o ld u ğ u  b ilin ir. 
Bu n ö ro p e p tid le r  ara s ın d a  arg in in , v a so p ressin , so ­
m a to sta tin , co rtico tro p in -re le a s in g  faktö r, n ö ro p ep - 
tid e  P m a d d esi v a rd ır . N ö ro p ep tid ler d iğ er n ö ro t- 
ra n sm itte r  sistem le rin i (ö rn eğ in  k o lin er jik  v e  kate- 
k o la m in erjik ) m o d u le  ed erler. A lz h e im er'd e  a rg in i­
ne v a so p re s in  ve çeş itli a n a lo g la rm ın  k o n g n isy o n  
ü z e r in d e k i e tk ile ri a y rın tılı b ir şek ild e  ara ş tır ılm ış­
tır. B u  m a d d eler in  k u lla n ım ı en erji a rtm asın a  ve m i­
zaçta  d ü z e lm ey e  b a ğ lı o la ra k  d av ran ışta  orta  d e re ­
c ed e  iy ile şm e y e  y o l açar. A n cak  b e llek te  h iç  d ü z e l­
m e o lm az  v eya ço k  h a fif b ir  d ü zelm e görü lü r.

E n d o jen  op iu m  tü rev leri de p ep tid  n ö ro tra n s- 
m ittle r  ro lü  oy n a rla r. B ir op iu m  resep tör an tag o n is- 
ti o la n  n a lo x o n e  ile  A lz h e im er h asta lığ ı nda k o g n itif  
k o n fk s iy o n d a  b ir d ü z e lm e  o lu ştu ğ u  b ild irilm işse  
de, b u  b u lg u la r d ah a so n ra  y ap ılan  k o n tro llü  ça lış ­
m alarla  o n a y la n m a m ıştır . B en zer n e g atif so n u çla r 
a g o n ist-a n ta g o n ist ö z e lliğ e  sah ip  n a ltrex o n e için d e 
g eçerlid ir.

A lzheim er hastalığında diğer tedaviler
A lz h e im e r h a sta lığ ın d a  m erk ez i n ö ro n a l d e je n e ­

ra sy o n  sö z  k o n u su d u r. B u  d e jen erasy o n d a  sö z  k o ­
n u su  o la n  n ö ro n  k ay ıb m a o k sid a tif  h asar, im m ü n o ­
lo jik  v e  in fla m m a tu a r cev a p , o to d e strü k tif a jan ların  
açığa ç ık m a sı rol o y n ar. T ed a v id ek i am aç n ö ro n  y ı­
k ım ın ı ö n lem ek tir.

A ntioksidan A janlar
B irço k  m a d d e le r  n ö ro n la r için  tok sik  o lan  se r­

b e st o k s ije n  ra d ik a lle r in i tem iz ley ic is i o larak  fo n k s i­
y on  y a p a b ilir le r. B u n la rın  e n  b aş ın d a  se leg ilin e , ide- 
b o n o n  v e  g in k g o  g elir . A n tio k sid a n t v ita m in ler de 
a ra ştır ılm ıştır .

Selegiline
M A O B  in h ib itö rü  se leg ilin e  sad ece  k a tek o lam in  

n ö ro tra n sm isy o n u  a rtırm a  d ışın d a  a n tio k sid an  ve 
n ö ro n  k o ru y u cu  ö z e llik le r in e  b a ğ la n a n  terap ö tik  e t­
k isi v ard ır. M A O  ile  e n d o je n  m o n o a m in le rin  o k s i­
d a tif d e a m in a sy o n u  h id ro je n  p ero k sid in  v e  h id ro k ­
sil ra d ik a lle r in  v e  su p e ro k sid in  g ib i d iğ er tok sik  
m a d d elerin  o lu şm a sın a  n e d e n  olu r. A y rıca  M A O  ile 
d o p a m in  d ah il b a z ı m o n o a m in le rin  o k sid a sy o n u  6- 
h id ro k si d o p a m in  v e  q u in o n e  g ib i n ö ro to k sin lerin  
o lu şm a sın a  y o l açab ilir . S e le g ilin 'n in  u zu n  sü re  v e ­
rilm esi M A O B  a k tiv ite s in in  in h ib isy o n u  so n u cu  
serb est ra d ik a lle ri v e  n ö ro to k sin le ri azaltır. G e rçe k ­
ten d e b a z ı in v itro  a ra ş tırm a  so n u çları se leg ilin en in

d o p a m in  k ata b o liz m a sı ile  b irlik te  o la n  o k s id a n  z a ­
rarlı e tk iy i azaltır. H e n ü z  se leg ilin e  ile  ilg ili o larak  
n ö ro d e jen era tif h a sta lık la rd a  v ey a  n o rm a l y a şla n ­
m ad ak i k o g n itif  y ık ım d a  k o ru y u cu  e tk is i ile  ilg ili 
e lim iz d e  y eterli b ilg i y o k tu r. Y ak ın  zam a n d a  b ir  ça ­
lışm ad a  E v itam in i v e  se leg ilin i b irlik te  a la n  y a şlıla ­
rın  sü rek li k a la ca k la rı k u ru m lara  y e rle şm e  sü re le ri­
n in  u zad ığ ı g ö sterilm iştir .

Idebonon (TAK-147)
Y ak m  zam an d a  y a p ıla n  ik i a ra ştırm a d a  id eb o- 

n o n 'u n  A lz h e im er h a sta la rın d a  k o g n itif  v e  g lobal 
fo n k siy o n la r ü z er in d e  6-12  ay  iç in d e  o lu m lu  etk is i 
o ld u ğ u  g ö rü lm ü ştü r (13).

Ginkgo
A v ru p a 'd a  ço k  m erk ez li y a p ıla n  ça lışm alard a  

g in k g o  an tio k sid a n  o la ra k  A lz h e im e r h a sta lığ ın d a  
k og n itif  fo n k siy o n la rı a rtırd ığ ı b u lu n m u ştu r (14).

Antiinflam atuarlar
P laseb o  k o n tro llü  b ir  ça lışm a  in d o m e ta z in  g ibi 

an tiin fla m a tu a r ila ç la r ın  A lz h e im e r h a s ta lığ ın ın  te ­
d a v is in d e  yeri o la b ile ce ğ in i g ö s term iştir . S ü reğ en  
an tiin fla m m a tu a r ila ç la r  a la n  ro m ato id  a rtritli h a s­
ta lar, rom ato id  artriti o lm a y a n  k o n tro lle re  oran la  
A lz h e im er h asta lığ ı aç ıs ın d a n  d ah a  d ü şü k  b ir  risk  
a ltın d ad ırlar.

A n cak  a n tiin fla m m a tu a r ila ç la r ın  g a stro in te sti­
nal yan  etk ileri v ard ır. Bu  a lan d a , d a h a  g ü v en li o la ­
b ilen  y en i ila ç la r (örn. s ik lo o k s ig e n a z -2  in h ib itö rle - 
ri) ü z erin d e  d u ru lm a k ta d ır . Bu  yen i a n tiin fla m m a - 
tu a rla rın  d en en m eleri g erek ir.

Hiderjin
H id erjin  ile ilg ili b u  g ü n e k a d a r y ö n te m  a ç ıs ın ­

d an  d oğ ru  122 ça lışm a  y a p ılm ış  ve b u  ça lışm a la rın  
1 8 'in d e  y ü k se k  d oz  (gü n d e 4 ,5  m g) k u lla n ıld ığ ın d a  
i la c ın  e tk ili o ld u ğ u  s a p ta n m ış t ır  (15). Y ü k s e k  
d o z 'd a  u zu n  sü re  v e rild iğ in d e  (g ü n d e 7 ,5 m g  g ib i) 
so n u ç  a lın acağ ı b ild irilm iş tir . A n c a k  k o g n itif  ta b lo ­
da d ü z e lm e y a p m a k ta n  ço k  ila c ın  m izacı d ü z e lttiğ i 
b ild irilm iştir.

Kalsiyum Kanal B lokerleri
In tra se llü ler serb est k a ls iy u m u n  a rtm a sı çeşitli 

y ık ıc ı en z im leri (örn . p ro te a z la r ı, en d o n u k le a s la rı, 
fo sp o lip az ları) a k tiv ite  e d e re k  y a ş lılığ ın  o lu şm a sın a  
ve A lz h e im e r 'd e  h ü cre  ö lü m ü n e  n e d e n  o la b ilir  (16). 
B öy lece  in tra se llü ler serb est k a ls iy u m u n  b lo k e  ed il­
m esi, h ü cre  ö lü m ü n ü  u z a ta b ilir  v e  h a s ta lığ ın  ile r le ­
m esin i y av aşla tab ilir .

B ir  k a ls iy u m  k a n a l b lo k e ri o la n  n im o d ip in  ile  
d em a n s h a s ta la r ın d a  y a p ıla n  ça lışm a la r , h id e r jin  
ve p la se b o y a  o ran la  k o g n itif  a la n d a  a n la m lı d ü z e l­
m e le r g ö s te rm iştir  (16). Ç a lış m a la r  d e v a m  e tm e k te ­
dir.
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A ntiam iloid Tedavi
JT P -4 8 1 9  p ro p il e n d o p e p tid a se 'n in  b ir  in h ib itö - 

rü d ü r. A m ilo id  P rek ü rsö r P ro te in  'd e n  a m ilo p ro te - 
in  (A b) a y ıran  b ir  p ro te in az ı in h ib e  ed er (17). B öyle- 
ce  A b o lu şu m u n u  azaltab ilir . Ö te y a n d a n  b e llek le  il­
g ili b irço k  n ö ro p ep tid lerin  fon k siy o n u n u  artır ır  v e ­
y a  y a p ıla r ın ın  b o z u lm a s ın ıe n g e lle r  v e  a se tilk o - 
l in 'n in  açığ a  çık ış ım  artırır. İlaçla ilg ili ça lışm a la r 
d ev a m  etm ek ted ir . İ lacın  b aş lıca  ö n em i A b  o lu şu ­
m u n a d o ğ ru d a n  d o ğ ru y a  etk i e tm ey e  y ö n e lik  ilk  
ilaçtır.

N örotrofik Faktörler
S in ir  b ü y ü m e  fa k tö rü n ü n  (SBF) A lz h e im e r h a s­

ta larına  v erilm esi k o lin er jik  n ö ro n al d e jen era sy o n u  
az a lta b ilir  ve d o la y ısıy la  k o lin er jik  d efis it n e d en iy le  
o lu şan  d a v ra n ış la r  d ü z e lir  v e  n ö ro n al fo n k siy o n  a r­
tar S B F  k a n -b e y in  b a rie rin i g eçem ez . B u n u n  için  ta ­
şıyıcı m o le k ü lle r  g e re k ir  v ey a  in tra v en trik ü ler k ate- 
ter v eya p o m b a  g erek ir. İn tratek al v erilm esi ile  ilg i-, 
|i ça lışm a la r  s ın ır lı so n u çla r v erm iştir.

Propentofiliıı
P ro p e n to filin  h em  a d en o sin e  a lım m ı ve h em  d e 

(o sfo d iesteraz ı in h ib e  ed en  b ir k san th in e  d eriv esi- 
lir. İn tra s in a p tik  a d e n o s in in  artm ası a d en o sin e  re- 
..eptör s tim u la sy o n u n u  artır ırk en , ek s ita tö r  a m in o- 
ısid ile tim in i aza ltır . A y rıca  S in ir B ü y ü m e F ak tö - 
ü 'n ü  s tim u le  e d e b ilir  v e  serb est rad ik a l y ap ım ın ı 
ıih ib e  ed er (18). K lin ik  ça lışm a la rd a  A lz h e im er ve 
ta sk ü le r  d em a n slı h a sta la rd a  6-12  ay  sü rey le  v e ril­
diğinde k o g n itif  v e  g lo b a l fo n k siy o n la rd a  d ü z e lm e 
ö r ü lm ü ş tü r . İ la c ın  k o lin e s te r a z  in h ib itö r le r in e  
■ranla a v a n ta jla rı o ld u ğ u  b ild irilm iştir . Y an  etk ileri 
vo lin e s te ra z  in h ib itö rle re  oran la  d aha azd ır. İlacın  
•ratisyen h e k im le r ta ra fın d a n  b ile  k u lla n ıla b ileceğ i, 
v lzheim er h a s ta lığ ın d a  ve v ask ü le r d em an slard a  
,ı  v e rile b ile ce ğ i ile ri sü rü lm ek ted ir.

Membran A rtırıcılar
H ü cre  m e m b ra n la r ın a  e tk i ed en  a ja n la rın  araştı-  

im ası sü re g e lm e k te d ir . A lz h e im er h a s ta la r ın ın  b e ­
lile r in d e  k o lin e r jik  in n e rv a sy o n  a la n la rın d a  iske- 
■iye k arşı k o ru y u cu  e tk ile ri o lan  ve n ö ro tro fik  ak-

teli h ü cre  m e m b ra n la rm ın  k o m p o n en tleri o la n  
u ig lio sid ler b e lirg in  o la ra k  aza lm ışlard ır. G an g li- 
.id G M  - l 'n in  n ö ro tro fik  fak tö rlere  karşı n ö ro n a l 
vabı v e  n ö ro n al p la stis ite y i artıran  özelliğ i v ard ır 
;.ç in m e  te d a v is in d e  y a ra rlıd ır  (19). M em b ra n  a k i­
li d e ğ iş tire b ile n  b ir  fo sfo lip id  o lan  fo sfo tid ilserin  
• ço k  m erk ez li b ir  ça lışm a d a  ileri d ereced e  y ık ım  
s te re n  h a s ta la r ın  y a ra rla n a ca ğ ı b ild irilm iş tir  (20).

A laden tutucular
İn san d a  A b 'n m  n ö ro to k s ite s i m erk ezi s in ir  s is ­

l in d e  b irik m esi ile  ilg ili  o lab ilir . B azı ep id e m iy o - 
;k  ça lışm a la r  a lü m in y u m u n  A lz h e im e r h a s ta lığ ı­

n ın  p a to g en iz in d e  b ir  risk  fa k tö rü  o la b ile ce ğ in i d ü ­
şü n d ü rm ü ştü r. Ç in k o  ve d em ir g ib i d iğ e r  m e ta lle ­
rin  de A lz h e im e r 'd e  risk  fa k tö rler a ra s ın d a  sa y ıla b i­
leceğ i b ild irilm iştir . A n ca k  m ek a n iz m a  b e lirg in  d e­
ğild ir. A lü m in y u m , d em ir v e  ç in k o  A b a g reg a sy o - 
n u n u  artırm ak tad ır . A lü m in y u m la  ilg ili g ö z le m le r 
m ad en  tu tu cu  a jan ların  d en e n m e sin e  y o l açm ıştır. 
S o n u çla r ta rtışm a lıd ır  (21).

Transplant Stratejiler
F ötal m erk ez i sin ir  sistem i d o k u su , p e r ife r ik  nö- 

ral ve p aran ö ra l d ok u  v e  k ü ltü r h ü cre  m atery a li 
h a sta lan m ış b e y in d e  re jen era sy o n  v e  fo n k siy o n d a  
artm ay a  yol açab ilir. B ey in e  b u  m a d d e le r  tran sp a- 
lan te  ed ild iğ i za m a n  çeşitli m ek a n iz m a la rla  terap ö - 
tik  etk i yap arlar. K im y a sa l je n e ra tö r  o la ra k  etki 
e d erler (ör. b ü y ü m e fak tö rleri)  ya  da g lia l h ü cre le ­
r in  jen era tö rü  o larak  etk i ed e re k -n ö ro n a l fo n k s iy o ­
n u  artır ır la r veya b e y in d e  a k so n la rı re je n e re  ed erler.

Ostrojenler
O stro jen ler k o g n itif  fo n k siy o n u  a rtıra b ilir le r . Bu 

e tk ilerin i k o lin er jik  n ö ro n ları k o ru y a ra k  v e  b e s le y e ­
rek  g ö sterirler . Ö n  ça lışm a la r ö stra d io l, ö stro n  ve 
k o n ju g e  ö stro jen lerin  A lz h e im er h a s ta lığ ın d a  veya 
k o g n itif  fo n k siy o n u  artırd ık la rım  g ö ste rm iştir  (22). 
Ö te  y a n d a n  tak rin  ile  b irlik te  k o n ju g e  ö stro jen  a la n ­
lar h o rm o n , a lm ay an lara  oran la  d ah a  faz la  cev ap  
v erm işlerd ir  (23). Bu ça lışm ad a  k o n ju g e  o s tro jen  
(p rem arin ) İ,625 m g v erilm iştir .

D olaşım  Sistemini Etkileyen Tedavi
B u n lar aras ın d a  C 0 2  ve k a rb o n ik  a n h id ra z  in h i- 

b itö rler i, an tik o a g u la n la r , n ik o tin ik  asid , to k o fero l 
(V itE ) h ip e rb a rik  0 2 ,  p a p a v erin , v e  d iğ e r  çeş itli va- 
zo d ila tö rler v ard ır. B u n ların  h içb iris in in  e tk ili o ld u ­
ğu  isp at ed ilm em iştir .

Kom binasyon Tedavileri
K olin  p re k u rsö rleri k o lin estera z  in h ib itö rleri ile  

b irlik te  v erileb ilir . H a y v a n  ça lışm a la rı, k o lin e s te ra z  
in h ib itö rlerin e  e tk is in in  o lu şm ası iç in  n o ra d re n e r jik  
s istem in  sa ğ la m  o lm a sı g erek tiğ in i d ü şü n d ü rm e k ­
ted ir  (6). B u nu n  iç in  b ir k o lin e s te ra z  in h ib ito rü n e  
b ir b ir  m o n o a m in e rjik  a ja n ın  ilav esi d ü şü n eb ilir . D i­
ğ er ilaç k o m b in a sy o n la rı M A O B  in h ib itö rle r i, an ti- 
o k sid a n la r, an tiin fla m m a tu a rla r, k o lin e r jik le r  ve  d i­
ğ erleri ö n ereb ilir .

K o lin erjik  a g o n istle r , k o lin estera z  in h ib itö rleri 
ile  d en en eb ilir .
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