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Bölüm 12

ALZHEİMER HASTALIĞININ GÜNCEL TEDAVİSİ

Ahmet Onur KESKİN1

GIRIŞ

Alzheimer hastalığı (AD) yaşla birlikte artış gösteren, sinsi ve ilerleyici hafıza 
kaybı ile karakterize, kognitif ve fonksiyonel kötüleşme ile seyreden nörodejene-
ratif bir hastalıktır.1 Yaşlı nüfusun ülkemizde ve dünyada artıyor oluşu AD’nin er-
ken tanı ve tedavisini daha önemli hale getirmiştir. Alzheimer hastalığı patogene-
zi multifaktöryel olup altta yatan moleküler mekanizmaların daha iyi anlaşılması 
ile efektif tedavilerin geliştirilmesi mümkün olabilir. Aβ ve tau patogenezde yer 
alan iki temel protein olup, intraselüler nörofibriler yumaklar ve amiloid plaklar 
AD patolojilerinde saptanantemel bulgulardır.2

 Amiloid kaskad hipotezi ve tau hipotezi son dönemde AD patogenezini açık-
lamada en sık kullanılan iki hipotezdir. Amiloid kaskad hipotezine göre amiloid 
betanın temizlenmesindeki bozukluğa bağlı olarak amiloid agregatları oluşur. Bu 
agregatlar inflamasyona, oksitadif strese, mitokondrilerde disfonksiyona yol aça-
rak nörodejenerasyona ve sinaptik fonksiyonlarda bozulmaya neden olurlar.3 Tau 
hipotezine göre ise nörodejenerasyondan sorumlu esas protein hiperfosforile tau 
olup, hastalık evresi ile tau proteinin beyindeki yayılımının örtüşmesi bu hipotezi 
destekler niteliktedir.4 Öne sürülen hipotezler hastalıkla ilgili önemli bilgiler verse 
de AD patogenezi günümüzde tamamen aydınlatılabilmiş değildir.

HAFIF KOGNITIF BOZUKLUKTAN ALZEHIMER HASTALIĞINA 
DÖNÜŞÜMÜN ENGELLENMESI

 Alzheimer hastalığı için değiştirilebilir risk faktörleri tanımlanmıştır. Bu fak-
törlerin önemli bir kısmı vasküler risk faktörleri olup (sigara, obezite, kolesterol, 
diyabet, hipertansiyon) akdeniz tipi diyet, ilaç tedavisi, sigaranın bırakılması ve 
düzenli egzersiz ile kontrol altına alınabilirler. Bu risk faktörlerinin kontrol altına 
alınması ile AD olma riski azaltılabilir.5 Yine benzer şekilde hafif kognitif bozuk-
luğu olan hastalarda vasküler risk faktörlerinin kontrol altına alınması ve mental 
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MONOKLONAL ANTIKORLAR

Bapineuzumab ile yapılan bir faz III klinik çalışmada, Apoe4 taşıyıcısı olan 
hafif-orta evre AD’li hastalarda amiloid yükü azalttığı gösterilmiştir. Amiloid yü-
kündeki azalmaya rağmen kognitif ve fonksiyonel iyileşme olmamamıştır.25

Preklinik ve hafif AD’li hastalarda yapılan bir faz I çalışmada, amiloid betaya 
karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikor olan aducanumab tedavisi ile beyinde 
Aβ’da doz bağımlı bir azalma ve minimental test ve klinik demans skorlarında 
birinci yılda kötüleşmede yavaşlama saptanmıştır.26

ANTI TAU TEDAVILER

Bir faz II kinik çalışmada tau agregasyon inhibitörü metiltiyoniniyum tedavi-
si ile hafif ve orta evre AD’li hastalarda kognitif fonsksiyonlarda minor iyileşme 
saptanmıştır.27

SONUÇ

Alzheimer tedavisinde günümüzde etkinliği kanıtlanmış ilaçlar erken-orta evre 
için asetilkolin esteraz inhibitörleri, orta-ileri evre için memantindir. Antidepre-
san ilaçlardan sitalopram nöropsikiyatrik semptomların tedavisinde kullanılabi-
lir. Antipsikotik ilaçlar ciddi ve kontrol altına alınamayan davranışsal-nöropsiki-
yatrik semptomları olan hastalarda gerekli olan en düşük dozda kullanılmalıdır. 
Memantin tedavisi nöropsikiyatrik semptomların tedavisinde etkili bulunmuştur. 
İleri evre hastalarda kolinesteraz ve memantin tedavisinin sonlandırılması ile 
davranışsal semptomlarda kötüleşme olabileceğinden tedavi kesimi dikkatle ya-
pılmalıdır. Alzheimer hastalığı tedavisinde biyomarker ve genetik erken tanı im-
kanlarının artması ile preklinik ve erken evrede uygulanan anti-amiloid tedaviler 
ile hastalığın ilerlemesinin engellenmesi veya yavaşlatılması olasıdır. Alzheimer 
hastalığı tedavisinde son dönemde biyomarker ve erken tedavi çalışmaları hasta-
lığın tedavisinde umut vaat etmektedir.
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