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Alzheimer Hastalığı ve Anti-Alzheimer Etkili 
Bileşiklerin Yapılarının Araştırılması

Review Article

ÖZET
Demansın en yaygın şekli olan Alzheimer hastalığı, hafıza kaybı ve diğer bilişsel 
problemler ile karakterize karmaşık bir hastalıktır. Artan prevalansa sahip olan 
Alzheimer hastalığının fizyopatolojisinin anlaşılması ve bu hastalığın tedavisinde 
etkin olan bileşiklerin yapılarının araştırılması, yeni etkin ilaç moleküllerinin 
geliştirilmesine yardımcı olacaktır. Bu anlamda hastalık üzerinde etkili olan hi-
potezlerin, etkin olan bileşiklerin yapısının ve etki mekanizmalarının araştırılması 
büyük önem taşımaktadır. Son yıllarda yapılan araştırmalarda, hastalığın patolo-
jisinde etkili olan hipotezlerin birden fazlasını etkileyebilen daha güçlü bileşikler 
elde edilmeye odaklanıldığı görülmektedir. Bu derleme çalışmasında, Alzheimer 
hastalığının patolojisinde rol oynayan önemli hipotezler ile bu hipotezler üzerin-
den anti-Alzheimer etkinliği kanıtlanmış ilaç etken maddelerinin yapıları ortaya 
konulmuştur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, Demans, Anti-Alzheimer bileşikler

ABSTRACT
Alzheimer’s disease, the most common form of dementia, is a complex disease 
characterized by memory loss and other cognitive problems. Understanding the 
pathophysiology of Alzheimer’s disease, which has an increasing prevalence, 
and investigating the structures of compounds that are effective in the treatment 
of this disease will help to develop new effective drug molecules. In this sense, 
it is of great importance to investigate the hypotheses that are effective on the 
disease, the structure of the active compounds, and their mechanisms of action. 
Recent studies have shown that focus on obtaining stronger compounds that can 
affect more than one of the hypotheses that are effective in the pathology of the 
disease. In this review study, the important hypotheses that play a role in the pa-
thology of Alzheimer’s disease and the structures of drug active compounds with 
proven anti-Alzheimer activity over these hypotheses are revealed.
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1. Giriş

Alzheimer Hastalığı (AH) beyin hücrelerinin yok 
olmasına neden olarak ilerleyen ve oldukça yaygın 
görülen demans türü nörolojik bir hastalıktır. AH, 
dünyada hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülke-
lerde, özellikle 60 yaş üstü insanlarda artan preva-
lansı ve tedavisindeki güçlükler nedeniyle büyüyen 
bir problem olarak karşımıza çıkmaktadır. Hastala-
rın bakımı ve ilaç masrafları gibi ekonomik olarak 
sağlık maliyetleri ile getirmekle birlikte, hastalığa 
bağlı oluşabilecek kazalar sebebiyle sonuçlanabile-
cek can kayıpları da önemli bir problem olmaktadır. 
Bu sıkıntıları gidermek üzere, hastalık üzerine etkin 
ilaç geliştirilmesi için, hastalığın mekanizmasının 
aydınlatılması üzerine çok fazla çalışma yapılmak-
tadır. Alzheimer hastalığının hafıza kaybı ve diğer 
bilişsel problemler ile karakterize karmaşık bir 
hastalık olması nedeniyle, patofizyolojisi üzerine 
birçok teori ortaya konulmasına rağmen hastalığın 
nedenleri ile ilgili netlik kazanılamamış olup, bu 
nedenle pek çok teori üzerinden etkin olan ilaçlarla 
tedavi sürdürülmeye çalışılmaktadır. Benzer şekilde, 
ilaç firmalarının da rekabet içerisinde, bu mekaniz-
malara uygun bileşik tasarımları yapmak için çaba 
gösterdikleri görülmektedir.

Tüm dünyada hastalığın prevalansının arttığı gibi ül-
kemizde de oldukça fazla görülmektedir. Türkiye’de 
2008 yılında yapılan çalışmada, 70 yaş üzerindeki bi-
reylerin %11,1’nin Alzheimer tipi demans gösterdiği 
ve ülkemizin genç nüfusuna rağmen, hastalığın sos-
yo-ekonomik bir problem oluşturduğu bildirilmiştir 
[1]. Sağlık Bakanlığı verilerine göre 2018 yılı itiba-
rıyla yaklaşık 500 bin Alzheimer tanısı almış hasta 
bulunmaktadır. Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2019 veri-
lerine göre, ülkemizde 65 yaş ve üzeri bireylerin son 
12 ay içinde geçirdiği sağlık sorunlarının %6’sını 
Alzheimer hastalığı oluşturmakta ve aynı yıl ölümle-
rin %3’ünün Alzheimer ve demans kaynaklı gerçek-
leştiği bildirilmektedir. Ayrıca 2020 verilerinde, Alz-
heimer hastalığından hayatını kaybeden yaşlıların 
sayısının, 2015 yılında 12 bin 59 iken 2019 yılında 
13 bin 498'e yükseldiği bildirilmiştir [2]. 

Bu verilerden de anlaşılacağı üzere, artan prevalan-
sa sahip olan AH üzerinde yapılan çalışmalar ve bu 
hastalığın tedavisinde etkin olan bileşiklerin yapıla-
rının araştırılması büyük önem taşımaktadır. Ancak 
AH’nın patolojisinin aydınlatılması ve tam olarak 
anlaşılması ile, tedavisinde kullanılabilecek yeni et-

kin bileşiklerin geliştirilmesi mümkün olabilecektir. 
Bu çalışmada, Alzheimer hastalığı ve patolojisin-
de rol oynayan önemli hipotezler ile bu hipotezler 
üzerinden anti-Alzheimer etkinliği kanıtlanmış ilaç 
etken maddelerinin yapıları kapsamlı olarak ortaya 
konulmuştur.

1.1. Demans

AH, demans sendromunun en sık görülen nedenle-
rinden biridir ve tüm demansların yaklaşık %60-70 
kadarından sorumlu olduğu bilinmektedir. Bu neden-
le AH’nın daha iyi anlaşılması için öncelikle demans 
sendromunun açıklanması gerekmektedir. Demans, 
‘erişkin merkezi sinir sisteminin edinsel hasarı so-
nucu gelişen zihinsel yeteneklerde bozulma ve bu 
bozulmanın günlük yaşam aktivitelerini etkilemesi’ 
şeklinde tanımlanmaktadır. Bellek ve benzeri zihin-
sel yeteneklerin bozukluğu ile gelişen hastalıkların 
hepsine birden verilen genel bir tanımlamadır. Bu 
hastalıkların hepsi beyinde birtakım değişikliklere 
neden olarak hastalıklara özgü bulguları ortaya çı-
karmaktadır. Demans sendromunun semptomları 
Tablo 1’de görüldüğü gibi üç ana kategoride sınıflan-
dırılmakta ve bu semptomların sorgulanması ile tanı 
konulmaktadır [3].

Kognitif etki alanlarının her biri için, önce uyaran 
algılanmalı, bilgiler işlenmeli ve sonra yanıt veril-
melidir. Yaşla birlikte algılama hızının düşmesi ve 
duyusal algının işlenmesinin zorlaşması ile bilişsel 
alandaki performanslar da etkilenmektedir. Bununla 
birlikte, işlem hızında açık bir düşüş görülmekte ve 
bu da yaşlı insanların bilişsel yetenekleri, genç ye-
tişkinlerden daha yavaş gerçekleştirmesine neden ol-
maktadır. Örneğin, işitme 30 yaşından sonra azalma-
ya başlamakta ve 80 yaşındaki insanlarda %70’ine 
kadar ölçülebilir bir işitme kaybı olmaktadır. Ayrıca 
konuşma, ayırt etme ve ses lokalizasyonu ilerleyen 
yaşla birlikte azalmaktadır. Bununla birlikte demans, 
deliryum semptomları ile de karıştırılmaktadır. De-
liryum zihinsel yeteneklerde görülen ciddi bir rahat-
sızlıktır ve bilinçte bulanıklık, kendini bir şeylere 
odaklamada sorun yaşama, garip hayaller görme, 
etraftaki eşyaların şekil, yer değiştirdiğini görme ya 
da anlamsız öfkelenme, çevre bilincinin azalması ve 
kafa karışıklığı ile kendini gösteren geçici bir du-
rumdur. Deliryum birkaç saat, birkaç hafta veya bir-
kaç ay kadar sürebilmektedir. Deliryumu tetikleyen 
sıkıntılar ortadan kaldırılırsa, iyileşme süresi daha 
kısa sürebilmektedir. Demans ise deliryum tablo-
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sundan, aylar-yıllar süren sinsi başlama ve ilerleme 
süreci ile birlikte, gün içinde günlük hayatı etkile-
meyen ve ilerleyici olmayan yaşa bağlı basit unut-
kanlıklar, depresyon ve hafif bilişsel bozukluklardan, 
ayırt edilmelidir [4].

1.2. Alzheimer Hastalığı

Alzheimer hastalığı, beyin hücrelerinin yok olması-
na neden olarak ilerleyen, yaygın görülen demans 
türü nörolojik bir hastalıktır. Günümüzde tarafından 
öncelikli küresel halk sağlığı problemi olarak kabul 
edilen hastalık, ilk kez Alman psikiyatrist ve nöropa-
talog Alois Alzheimer tarafından 1906’da “presenil 
demans” vakası ile gösterilmiş ve daha sonra ünlü 
psikiyatrist Emil Kraepelin tarafından “Alzheimer 
hastalığı” olarak tanımlanmıştır [5]. 

Dr. Alzheimer’ın gerçekleştirdiği öncü çalışmalar-
dan bu yana pek çok nöropatolog, otopsi incelemele-
rinde hastaların beyninde aynı şekilde amiloid plak-
ları ve nörofibriler yumaklar belirlemiş ve hastalığa 
beyindeki bu değişikliklerin neden olduğunu ifade 
etmiştir [6]. 

Düşünce, hafıza ve davranış fonksiyonlarında azal-
maya neden olan bu hastalıkta belirtiler yaşla bir-

likte yavaş yavaş ortaya çıkmaktadır. Kısa süreli 
hafıza kaybı, konuşma, yön bulma, insanları tanıma, 
problem çözme gibi günlük yaşamda birçok kez ger-
çekleştirilen pratikler gibi çeşitli zihinsel işlevlerin 
zamanla zayıflaması, günlük işleri yerine getirme ye-
teneğinin azalması, kişilik ve davranış bozuklukları 
en sık görülen belirtilerdir [7]. 

Hastalığın ileri evrelere gelmesi yıllar sürebil-
mektedir. İlerleyici bir hastalık olması nedeniyle, 
Alzheimer’da erken belirtiler genellikle son yaşanan 
olayların unutulması şeklinde görülürken, birkaç yıl 
içerisinde bireyler günlük aktivitelerini tek başlarına 
gerçekleştirmekte zorlanacak hale gelebilmektedir. 
Sosyal beceriler, davranışlar ve mantıklı düşünme 
yeteneği de zamanla olumsuz etkilenmektedir. İleri 
evre Alzheimer hastaları, çoğunlukla bir kişiyle kar-
şılıklı olarak sohbet edebilme yeteneğini kaybetmek-
te, kendilerine yöneltilen sorulara ve çevrelerinde 
gelişen olaylara yanıt vermekte güçlük çekmekte-
dirler. Yaşın ilerlemesi, AH oluşmasında en önemli 
risk faktörü olmakla birlikte, yaş faktörü tek etken 
değildir. Yaş dışındaki en büyük risk faktörleri ise; 
eğitim seviyesinin düşük olması, apolipoprotein gen 
E4 alelleri varlığı, aile öyküsü, kardiyovasküler risk 

Tablo 1. Demansta üç ana semptom kategorisi [3] 

Kognitif
(Bilişsel)

Bellek Yakın: Yakın geçmişe ait kişisel ve aktüel olaylar
Uzak: İlkokul öğretmeni, okuduğu okullar, evlilik, emeklilik tarihleri, vb.

Dikkat Dalgalanma, konsantrasyon, çeline bilirlik.

Dil Kelime bulma, kendini ifade etme, anlama, okuma, yazma güçlükleri.

Görsel-mekansal işlevler Yabancı/tanıdık mekanlarda dolaşabilme, kaybolma.

Yürütücü işlevler Problem çözme, yargılama, soyutlama bozuklukları.

Praksis Alet kullanma, giyinme güçlükleri.

Gnosis Nesneleri tanıma, mekânda birbirinden ayırma.

Davranışsal

Kişilik değişiklikleri Apati, disinhibisyon, sosyal uygunsuzluk.

Duygu durum bozuklukları Keder, isteksizlik, huzursuzluk, yerinde duramama, sinirlilik, uygunsuz neşe, 
eşin peşinden ayrılmama.

Algı bozuklukları Görsel ve diğer halüsinasyonlar.

Düşünce bozuklukları Hırsızlık, sadakatsizlik ve diğer türden hezeyanlar.

İşlevsel

Dışarıda günlük yaşam aktiviteleri İş yaşamı, yolculuk, mali işler, alışveriş, sosyal ilişkiler.

Evde günlük yaşam aktiviteleri Hobiler, ev aygıtlarını kullanma, yemek pişirme, diğer ev işleri, küçük tamirat, 
gazete-TV ilgisi.

Kendine bakım Yemek yeme, yıkanma, giyinme, makyaj, tıraş olma, tuvalet mekaniği, 
sfinkter kontrolü.
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faktörleri ve hastanın maruz kaldığı orta veya şiddet-
li kafa travmalarıdır [8]. 

Dünyada ve ülkemizde AH’na tanı koyabilmek 
için çeşitli kriterler ortaya konulmuştur. Bunlardan 
en çok bilineni Ulusal Nörolojik  ve  İletişim Bo-
zuklukları ve  İnme Enstitüsü (National Instutes of 
Neurological and Communicative Disorders and 
Stroke-NINCDS) - Alzheimer Hastalığı ve İlişkili 
Hastalıklar Derneği (Alzheimer’s Disease and Rela-
ted Disorders Association-ADRDA)’ne bağlı bir ça-
lışma grubu tarafından tanımlanan, kesin, mümkün 
ve olası tanı gruplarını içeren klinik kriterlerdir [9].

Hem gelişmiş hem de gelişmekte olan dünyadaki 
insan nüfusunun büyük bir kısmını etkileyen, en 
yaygın nörolojik bozukluklardan olan AH'nın, son 
yıllardaki hayat değişiklikleri ile bulaşıcı bir hasta-
lık olmamasına rağmen, salgın oranları kadar yay-
gın olması muhtemel görülmektedir. Dünyada 30 
milyon civarında Alzheimer hastası bulunmaktadır. 
Türkiye'de ise, bu sayının yaklaşık 350 bin olduğu 
belirtilmektedir [1]. Araştırmalara göre AH, 60 yaş 
üstü insanlarda daha fazla görüldüğü için, yaşlı po-
pülasyonun fazla olduğu ülkelerde hastalığın görül-
me oranı daha da yükselmektedir. Günümüzde de 
tüm dünyada, özellikle gelişmiş ülkelerde en hızlı 
artan yaş grubu 65 yaş ve üstü kişilerden oluşmak-
tadır. AH’nın prevalansı 65 yaş üzerinde %6-10 
iken, 85 yaş üzerinde %30-47’dir. Türkiye Alzhei-
mer Derneği ve İstanbul Üniversitesinin yaptığı or-
tak bir çalışmada da, İstanbul’un Kadıköy bölgesi 
araştırıldığında, 70 yaş üzerinde AH’nın görülme 
sıklığının %10 oranında olduğu bulunmuştur [10]. 
Prevalans, 60 yaşından sonra her beş senede bir, iki 
katına çıkmaktadır. Ayrıca, AH gelişiminin cinsiyete 
bağlı olarak da değişebileceği ve kadınlarda görülme 
sıklığının erkeklere oranla daha fazla olduğu belirtil-
mektedir [10]. Türkiye’de 1960’lı yıllarda ortalama 
yaşam süresi 48 iken, bu rakam 2011 yılında 72’ye 
ulaşmıştır. Ülkemizde 65 ve üzerindeki nüfus 2012 
yılında 5.682.003 kişi iken, 2016 yılında %17,1 ar-
tarak 6.651.503 kişi olmuştur. Yaşlı nüfusun toplam 
nüfus içindeki oranı ise, 2012 yılında %7,5 iken, 
2016 yılında %8,3’e yükselmiştir [11]. Ayrıca DSÖ, 
2050’lerde 65 yaş üstü nüfusun %20 civarında ola-
cağını tahmin etmektedir. Bu nedenle, Türkiye’nin 
bu yıllarda en çok Alzheimer hastası olacak ülkeler 
arasında 4. sırada yer alacağı belirtilmektedir [12]. 

2. Alzheimer Hastalığının Patolojisi ile 
İlgili Hipotezler ve Tedavisinde Etkili 
Bileşikler

2.1. Kolinerjik Hipotez 

İleri yaşta olan Alzheimer hastası bireyler üzerinde 
yapılan araştırmalar sonucunda, sürekli olarak bazal 
ve rostral ön beyin kolinerjik yolaklarında anormal-
likler olduğu öne sürülmüştür [13]. Bu hipotez, mer-
kezi sinir sisteminde kolinerjik fonksiyon kaybının 
ileri yaş ve AH ile ilişkili bilişsel gerilemeye önemli 
ölçüde neden olduğunu belirtmektedir [14]. Çeşitli 
araştırmalar, kolin taşınmasındaki farklılıkların, ase-
tilkolin salınımı, nikotinik ve muskarinik reseptör 
ekspresyonu gibi kolinerjik anormalliklerin, bilişsel 
işlevi olumsuz etkileyebileceğini ve bilişsel olmayan 
davranışsal sapmalar ile nörotik plakların birikme-
sine de neden olabileceğini göstermektedir [15, 16]. 
Bu hipotez ışığında AH’da etkili olduğu belirtilen 
ilaçlarla ilgili bilgiler ve kimyasal yapıları Tablo 
2’de verilmektedir.

2.2. Amiloid Hipotezi

AH’deki ikinci temel nöropatolojik değişiklik olan 
amiloid plaklar, farklı morfolojik yapılarda olmak-
la birlikte, ana bileşeni amiloid-β (Aβ) proteinidir. 
Aβ, 40-42 aminoasitten oluşan bir protein olup daha 
büyük bir transmembran proteini olan 19. kromo-
zomda kodlanan ve işlevi tam olarak anlaşılama-
mış olan Amiloid Öncül Proteininden (Amyloid 
Precursor-Protein-APP) proteolitik yolla oluşur [25-
27]. Yani, Aβ, APP’nin metabolizma ürünlerindendir 
(Amiloid-β ve Presenilin proteini, APP öncü prote-
inin parçalarıdır). Bütün transmembran proteinler-
de olduğu gibi, APP’nin de hücre içi karboksi ucu, 
membran içinde seyreden 28 aminoasitlik bölümü ve 
hücre dışı amino ucu vardır. Aβ, APP’nin membran 
içi 28 aminoasitlik bölgesini de içeren bir parçasıdır. 
APP, α, β ve γ sekretaz adları verilen bir dizi proteo-
litik enzimle kesilerek metabolize edilir. α-Sekretaz 
APP’yi, yaklaşık olarak ortasından keser. Bu kesim 
sonunda çözülebilir Aβ yerine, yeni bir ekstraselüler 
protein meydana gelir. Bu molekülün, hücre kültür-
lerinde nöronlar üzerine nörotrofik olumlu etkileri 
gösterilmiştir. Diğer iki enzim (β ve γ-sekretazlar) 
ise, APP’yi amino ucundan (β-sekretaz) veya kar-
boksi ucundan (γ-sekretaz) keserek, ürün olarak Aβ 
oluşumuna sebep olur. Oluşan Aβ’nin serebral arteri-
ollerde birikmesi “amiloid anjiopati” olarak adlandı-
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rılır ve serebral lober kanamalara sebep olabilir. 

AH’li olguların beyinlerinde meningeal kan damar-
larında da Aβ tespit edilmiştir. Erken demansı olan 
olguların beyin dokuları ve beyin omurilik sıvısında 
(BOS), Aβ42 ve Aβ oligomerlerinin arttığı bulunmuş 
ve bu düzeyler kognitif azalma ile ilişkilendirilmiştir. 
Aβ proteininin, AH ile yakın bağlantıları sebebiyle, 
bu peptidi üreten proteazlar (özellikle β- ve γ- sekre-
tazlar), terapötik gelişim için en önemli hedeflerden 
olmaktadır [28]. 

2.2.1. α-Sekretaz modülatörleri

APP’nin α-sekretaz ile bölünmesi sonucu nöropro-
tektif çözünebilir APPα (sAPPα) oluşur. α-Sekretaz 
ile bölünme, Aβ sekansı içinde 16. ve 17. aminoasit 
arasında meydana geldiğinden dolayı, Aβ oluşumu 
engellenir. α-Sekretaz ile oluşan sAPPα, C-terminal 
fragmanı olan C83 membranda tutulur. Burada, 
γ-sekretaz tarafından bölünme ile amiloidojenik ol-
mayan peptit olan p3’ü oluşturur [29, 30]. Bu neden-
le α-sekretaz modülatörleri (Tablo 3) ile AH’da ami-
loid plak oluşumu önlenmeye çalışılmaktadır.

2.2.2. β-Sekretaz inhibitörleri

Son yıllarda tanımlanan β-sekretaz geni karakterize 
edilerek, BACE (Beta-site APP Cleaving Enzyme) 
olarak da isimlendirilmiştir. Bu enzim, Aβ oluşu-
munda hız sınırlayıcı enzimdir ve BACE mutasyon-
larının AH ile ilişkili olduğu belirtilmektedir [33]. 

Büyük ilaç şirketlerinin amiloid hipotezi merkezli 
ilaç tasarımlarında da, BACE1 inhibitörleri ilk sıra-
larda bulunmaktadır. BACE inhibitörü pek çok ilaç 
geliştirilerek AH’da etkinlikleri gösterilmiştir (Tablo 
4). En son geliştirilen Atabecestat (JNJ-54861911), 
Umibecestat (CNP520) ve LY3202626, potansiyeli 
yüksek üç BACE1 inhibitörleridir [34]. 

2.2.3. γ-Sekretaz inhibitörleri 

APP dışındaki birçok substratı da kesen bu enzim 
ailesinin en önemlilerinden biri, Notch proteinidir. 
Notch sinyalinin, bağışıklık sistemi ve gastrointes-
tinal sistemin farklılaşma süreçlerinde önemli bir rol 
oynadığı bilinmektedir. Notch’u etkilemeden, sade-
ce APP’nin γ-sekretaz ile bölünmesinin seçici olarak 
inhibisyonu, AH tedavisine yönelik ilaç geliştirme 
stratejilerinde ana hedeftir [42]. γ-Sekretazın spesi-
fik olmayan inhibitörleri ciddi yan etkilere özellikle 
de gastrointestinal toksisiteye neden olabilmektedir. 
Bu unsur, γ-sekretaz inhibitörlerinin klinik çalışma-

larındaki başarısızlığa neden olabilmektedir [15]. 
Üzerinde çalışılan γ-sekretaz inhibitörü bileşiklerin 
yapıları Tablo 5’de verilmektedir.

2.2.4. RAGE antagonistleri

AGER olarak da adlandırılan RAGE (İleri  glikas-
yon son ürünleri reseptörü) , immünoglobulin süper 
ailesinin 35 kilodaltonluk transmembran reseptörü-
dür.  RAGE, β- veya γ-sekretazların aktivitesini ar-
tırarak, inflamatuar yanıtı ve oksidatif stresi aktive 
etmekte ve Aβ oluşumuna önemli katkıda bulunabil-
mektedir. RAGE’nin, bilişsel bozulma sürecine ka-
tılan Aβ ve tau hiper fosforilasyonunun patogenezi 
için bir tetikleyici olduğu ve ayrıca AH olan kişilerin 
hipokampusündeki astrositlerde ve mikroglia hücre-
lerindeki inflamasyonu artırarak, beyne amiloid ta-
şınmasına aracılık ettiği düşünülmektedir [46]. Prek-
linik ve klinik çalışmalarla, RAGE antagonistlerinin 
AH tedavisinde faydalı olabileceği desteklenmekte-
dir (Tablo 6).

2.2.5. Diğer amiloid hipotezi ilaçları

Astım tedavisinde kullanılan mast hücre stabilizatö-
rü kromolin ile bir NSAİİ olan ibuprofenden oluşan 
ALZT-OP1 kombinasyonunun (Şekil 1), Aβ üzerin-
den AH tedavisindeki etkinliği araştırılmıştır. Fareler 
üzerinde yapılan deneylerde, ibuprofen’in tek başı-
na bir etkisi olmazken, kromolinin tek başına veya 
ibuprofen ile kombine kullanılması ile, Aβ40 ve 
Aβ42 birikiminin önlendiği, plakların mikroglia hüc-
relerine alımının ve Aβ agregasyonu fagositozunun 
arttığı bildirilmiştir [49].

2.3. Tau Hipotezi

Tau, mikrotübüllere bağlı halde bulunarak onları sta-
bilize eden ve nöronal transportu kolaylaştıran bir 
proteindir. AH’de   bu proteinin, mikrotübüllerden 
ayrışarak düğümler halinde agrege olduğu düşünül-
mektedir. Bu hipotez ile, tau proteininin anormal 
fosforilasyonunun, eşleştirilmiş bir sarmal filamente 
dönüşmesine ve nörofibril yumaklar oluşumuna ne-
den olduğu savunulmaktadır. Bu nörofibril yumaklar, 
mikrotübüllerin parçalanmasına ve nöronun hareke-
tini, esnekliğini, şeklini sağlayan ağ şeklindeki fila-
ment topluluğunun ve taşıma sisteminin yok edilme-
sine eşlik etmektedir. Ayrıca, hücreler arası iletişimi 
bozarak, hücre ölümünü tetiklemektedir [50]. Nöro-
fibril yumakların oluşumunun, serotonerjik sinyali-
zasyonu bozarak, AH ile birlikte, şizofreni, depres-
yon ve anksiyete gibi birçok patofizyolojik duruma 
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Tablo 2. Kolinerjik hipotez üzerinden etkili olan ilaçlar 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Galantamin

N
O

O

HO

1950’lerde kardelen olarak bilinen Galanthus nivalis’ten izole edilen bir 
alkaloittir. Kan-beyin bariyerini geçebilir ve insanlarda anestezide ve 
nöropatik ağrının tedavisinde onlarca yıldır kullanılmaktadır. Galantamin, 
zayıf bir asetil kolinesteraz inhibitörü olmakla birlikte, hem nikotinik hem de 
muskarinik asetilkolin reseptörlerinin allosterik güçlendiricisidir [17]. Sentetik 
galantamin ilk olarak 2000 yılında İsveç’te AH’nın tedavisi için onaylanmıştır.

Donepezil

N

O

O

O

Cavedo ve ark. tarafından, AH şüphesi olan kişilerde yapılan plasebo kontrollü 
bir çalışmada, kolinesteraz inhibitörü olan donepezilin kullanımıyla, zamanla 
hipokampusda olan bölgesel kortikal incelmenin daha az olduğu gösterilmiştir 
[18, 19].

Memogain (GLN-1062)

N

O O
O

O

Kan-beyin bariyerini daha rahat geçmesi için, daha lipofilik olacak şekilde 
tasarlanan Galantaminin ön ilacıdır. Bu bileşik, beyne geçişi ve merkezi sinir 
sitemi biyoyararlanımını artırmak ve galantaminin periferik yan etkilerini 
azaltmak amacıyla geliştirilmiştir. AH semptomatik ilaç tedavisinin ilk 
aşamasında açık bir tıbbi fayda sağlamıştır, ancak buna özellikle mide 
bulantısı, kusma ve ishal gibi rahatsız edici ve hoş olmayan gastrointestinal 
yan etkiler eşlik etmektedir [20].

Rivastigmin

N
O

O

N

Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz enzimlerinin geri dönüşümsüz bir 
inhibitörüdür. Kolinesteraza bağlandıktan sonra, rivastigminin karbamat kısmı 
yavaşça hidroliz edilir, bölünür, bir sülfata konjuge edilir ve atılır [21]. AH’nın 
hafif, orta ve şiddetli evrelerinde kullanımının yanı sıra, Parkinson hastalığı 
(PH) ile ilişkili bunama tedavisi için de yaygın olarak kullanılmaktadır.

Takrin
N

NH2

Geri dönüşümlü bir asetilkolinesteraz inhibitörüdür. 1995 ve 1996 
yıllarında Güney Amerika, Asya, Avrupa, Avustralya ve Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki bir dizi ülkede AH için tanıtılan ilk ilaçtır. Karaciğer 
toksisitesi nedeniyle, kullanımı sırasında karaciğer fonksiyonlarının devamlı 
izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle, diğer asetilkolinesteraz inhibitörleri 
keşfedildikten sonra kullanımı büyük ölçüde durdurulmuştur [22].

Zatolmilast (BPN14770)

N
OH

F
F

F

Cl O

Nöronlarda, cAMP’nin düzenleyicisi olan fosfodiesteraz 4D’nin (PDE4D) 
allosterik bir inhibitörüdür. Zhang ve ark. tarafından 2019 yılında yapılan 
klinik öncesi çalışmada, cAMP seviyelerini yükselterek, bilişi desteklediği, 
uzun vadeli hipokampal güçlenmeyi ve performansı artırarak nöronları 
koruduğu bildirilmiştir [23]. Klinik deneylerde faz II aşamasındadır.

Samelisant (SUVN-G3031)

N
H

NN

O O
O

AH ve şizofrenide bilişsel eksiklikleri tedavi etmek için geliştirilen, oral 
olarak aktif bir histamin H3 reseptör antagonistidir. Kolinerjik, adrenerjik ve 
dopaminerjik nörotransmitter sistemler üzerinde nöromodülatör fonksiyonları 
olan H3 reseptörleri, beyinde yaygın olarak bulunmaktadır. Preklinik 
olarak, bu reseptörü inhibe etmenin kolinerjik sinyalizasyonu arttırdığı, tau 
fosforilasyonunu azalttığı ve davranışsal eksiklikleri giderdiği gösterilmiştir 
[24].
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neden olduğu ileri sürülmektedir [51]. Tau hipotezi-
ni  temel alan ilaçlar, Aβ oluşumunu hedef alanlara 
göre daha başlangıç aşamasında olmakla birlikte, 
Tablo 7’de görüldüğü gibi, bu hipotez ışığında pek 
çok bileşik geliştirilmiştir.

2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stresin AH’nın ilerlemesini önemli ölçü-
de etkilediği bilinmektedir [57]. Yirmi yılı aşkın bir 
süredir, oksidatif stresin ve kritik rolünü gösteren 
çalışmalarla, AH patogenezinde önemli bir faktör 
olduğu kabul edilmektedir [58, 59]. ROS gibi ser-
best radikaller, atomik yörüngesinde eşleşmemiş bir 
elektronun varlığından dolayı oksitleyici veya in-
dirgeyici olarak redoks reaksiyonlarına katılabilen 
oldukça kararsız, reaktif moleküllerdir [60]. Ser-
best radikaller, fizyolojik metabolik süreçlerde veya 
toksinler, radyasyon ve çevresel kirleticiler gibi dış 
patofizyolojik faktörlerin etkisiyle hücrelerde üretil-
mektedir [61]. AH’lı hastaların atrofik beyinlerinde, 
nöronal dokuda sıklıkla önemli oksidatif hasar oldu-
ğu görülmektedir [62, 63]. Oksidatif stres, AH’nın 
ilerlemesine şu 3 ana yolla katkıda bulunmaktadır; 
makromolekül peroksidasyonu, Aβ metal iyonları 
ile redoks potansiyeli ve mitokondriyal disfonksiyon. 

Bu yolaklar ile, hücre homeostazı, ROS üretimi ile 
Aβ ve tau’ya bağlı patojenlerin oluşumu üzerinde et-
kilidir [57, 63]. Oksidatif stresin azaltılması ile tüm 
bu yolaklar ve sonuçları azaltılacağından, AH’nın 
tedavisi için etkin olabilecek ilaçların geliştirilme-
sinde önemli bir hedef olmaktadır. Bu anlamda etkin 
antioksidan bileşiklerden bazıları Tablo 8’de veril-
mektedir.

2.5. Eksitotoksisite Hipotezi

Glutamaterjik nöronlar, beyindeki ana uyarıcı siste-
mi oluşturarak, birçok nörofizyolojik fonksiyonda 
çok önemli bir rol oynamaktadır. Normal koşullar-
da glutamat, beyindeki birincil algı ve bilişte uyarı-
cı bir yanıt üreten ana nörotransmitterdir. Glutamat 
reseptörlerinin aşırı aktivasyonu ise, eksitotoksisite 
adı verilen bir süreç olan nöronal disfonksiyon ve 
ölümle sonuçlanabilmektedir [70]. 

Glutamatın uyarıcı etkileri, üç ana tip iyonotropik 
reseptörün ve G-proteinlerine bağlı birkaç metabot-
ropik reseptör sınıfının aktivasyonu ile aktarılır. Glu-
tamat tarafından aktive edilen başlıca iyonotropik 
reseptörler; genellikle N-metil-D-aspartat (NMDA), 
α-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propionat ve 
kainat reseptörleridir. Bu iyonotropik reseptörler, çe-

Tablo 3. α-Sekretaz modülatörü bileşikler 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Etazolat hidroklorür
(EHT-0202)

N N

N
O

O HN
N GABA tip A (GABAA) reseptörünün modülatörü ve AH tedavisi için geliştirilen 

PDE4D inhibitörüdür, sAPPα seviyelerini yükselterek α sekretazı uyarır. Klinik öncesi 
çalışmalarda, yüksek sAPPα seviyelerinden dolayı, beyin omurilik sıvısında Aβ42 
seviyelerini azalttığı ve nöronları Aβ42 toksisitesine karşı koruduğu gösterilmektedir 
[31].

Melatonin
H
N

HN

O

O Melatoninin AH patolojisindeki yararlı etkisi çok yönlüdür; bunlardan en önemlisi, 
metalloproteinaz ADAM10’u uyararak, APP’nin α-sekretaz aracılığıyla kesilmesini 
uyarmasıdır [32].
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Tablo 4. β-Sekretaz (BACE) inhibitörleri 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Verubecestat

N HN

S

N
F

H
N

O
F

NH

O

O

Preklinik çalışmalarda en gelişmiş BACE1 inhibitörü olduğu 
düşünülmesine rağmen, Aβ düzeylerini düşürmekle birlikte, bilişsel 
işlevler üzerine olan etkisi plasebo grubuyla karşılaştırıldığında 
beklenildiği gibi olmamıştır. Ayrıca, verubecestat kullanımına bağlı 
olarak kızarıklık, düşme ve yaralanmalar gibi bazı olumsuz etkilerin 
yaşandığı bildirilmiştir [35].

Atabecestat

N

N

S
CN

N
H

O
F

H2N

Hepatik enzim yükselmelerinin sayısı ve ciddiyetinde artışlardan 
dolayı Aβ düzeylerini düşürme yeteneği iyi bulunmuş olmasına rağmen 
sponsor, 18 Mayıs 2018’de tüm atabecestat klinik çalışmalarında 
tedaviyi durdurmaya karar vermiştir [36].

Umibecestat (CNP520)

N

N

N

O
H
N

O
F

NH2F

F

F

Cl

F
F

F

Umibecestat (CNP520), BACE1/BACE2 seçici farmakokinetiği olan 
bir inhibitördür. CNP520, herhangi bir yan etki olmaksızın akut ve 
kronik tedavide farelerde ve sıçanlarda Aβ düzeylerini önemli ölçüde 
azalttığından dolayı, Alzheimer hastalığını önlemek üzerine yapılan 
klinik çalışmalar için uygun bulunmuştur [37].

Aminohidantoin

N

N

N

H
N

O
H2N

İn vitro enzimatik testlerde etkili görülmesine rağmen, hücrelerde test 
edildiğinde P-glikoprotein atım pompası nedeniyle, etkisinin belirgin 
derecede azaldığı görülmüştür [14].

LY3202626
S

N

N

N

N

N

N

H2N

N
H

O

O

F

F

LY3202626 kullanımı ile plazma ve BOS’ta Aβ40 ve Aβ42 
seviyelerinde doza bağlı azalmalar gözlenmiştir. BOS’taki Aβ40 
seviyeleri, 1, 6 veya 26 mg’lık günlük dozlarda sırasıyla yaklaşık %50, 
%75 ve >%90 oranında azalmıştır. İyi tolere edilen, güçlü, düşük dozlu, 
serbestçe merkezi sinir sistemine nüfuz edebilen bir BACE inhibitörü 
olduğu bildirilmiştir [38].

Lanabecestat

NN N

O

NH2

Kandaki Aβ40 ve Aβ42 seviyelerini % 70-80 oranında azalttığı 
bildirilmiştir. Ancak, tedaviyle ortaya çıkan ve doza bağımlı olarak 
psikiyatrik advers olaylar ile birlikte, saç rengi değişiklikleri ve kilo 
kaybı gibi yan etkiler görülmüştür [39].

Salvianolik asit (SA-B)

O

O

HO

O

OH

OH

O

OH

O O

OHO

OH

HO

OH

OH

Birçok salvianolik asit (SA) türevi bulunmakla birlikte, β-sekretaz 
ve γ-sekretaz inhibitör aktiviteleri değerlendirildiğinde, özellikle 
SA-B’nin BACE1’e karşı seçici etkisi gösterilmiştir [40]. Ayrıca, 
SH-SY5Y-APPsw hücrelerinde, kültür ortamındaki Aβ40 ve Aβ42 
seviyelerini baskıladığı bildirilmiştir [41].  Nöral kök hücrelerine SA-B 
uygulandığında, H2O2 tarafından indüklenen oksidatif stres koşullarını 
düzelttiği ve hücre yenilenme hızını artırdığı gözlemlenmiştir [42].
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şitli katyonlara karşı geçirgen olan ligand kapılı iyon 
kanallarıdır [71].

Bazı nörodejeneratif hastalıklarda da aşırı glutamat 
ve glutamaterjik aktivite görülebilmektedir. Bu has-
talıklarda, metabotropik (mGluR) reseptörler, hücre 
içi G-proteinleri ile bağlanmaları nedeniyle yavaş 
sinaptik tepkilere aracılık etmektedir. Örneğin, bir 
dizi alternatif olarak eklenmiş formda bulunan Grup 

I reseptörleri mGluR1 ve mGluR5 alt birim alt tip-
leri, inositol trifosfat (IP3)/Ca2+ sinyal iletim yolu-
na bağlanır ve böylece protein kinaz aktivasyonunu 
ve nöronal depolardan Ca2+ salınımının uyarılması-
nı etkileyebilir, her ikisi de gecikmiş hücre ölümü 
süreçlerini tetikleyebilir [72]. Bu iyonotropik ve 
metabotropik reseptörler, eksitotoksisite üzerindeki 
rolleri nedeniyle AH için birer hedef olmakta ve bu 

Tablo 5. γ-Sekretaz inhibitörleri 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Pinitol (NIC5-15)
OH

HO

HO

OH

OH

O

Çam kabuğunda yüksek konsantrasyonlarda ve soya, keçiboynuzu gibi 
birçok gıda maddesinde doğal olarak bulunan bir maddedir. İnsülin 
duyarlılaştırıcı etkileri ile birlikte, transgenik farelerde, NIC5-15 
γ-sekretazı inhibe ederek Aβ üretimini azalttığı gösterilmiştir [43].

EVP-0015962

Cl

OF3C

COOH

CF3

COX üzerinde aktivitesi bulunmayan bir non-steroidal antiinflamatuar 
(NSAİİ) ilaç türevidir. AH olan fare modellerinin beyinlerinde, astrosit 
mikroglial hücrelerinde nöroinflamasyonu ve hipokampusta Aβ42 plak 
yükünü azalttığı ve korku koşullandırma testlerinde hafıza eksikliklerini 
doza bağımlı olarak düzelttiği bildirilmiştir. EVP-0015962, Notch 
substratının bölünmesini engellemeden ve toplam Aβ miktarını 
etkilemeden Aβ42 miktarını seçici olarak azaltmaktadır [16].

Rosmarinik asit (RA)

HO

OH

O

O
OHO

OH

OH
Aβ agregasyonundaki etkisi, Aβ42 ile tedavi edilen PC12 kültür 
hücrelerin üzerinde araştırılmıştır. RA’nın ROS oluşumu, lipid 
peroksidasyonu, DNA hasarı, kaspaz-3 aktivasyonu, tau protein 
hiperfosforilasyonu ve sonucunda oluşan sitotoksisiteyi baskıladığı 
bildirilmiştir [44].

Metil kafeat

HO

HO
O

O

Rosmarinik asitin metabolitidir. AH tedavisinde Aβ plaklarının 
agregasyonunu inhibe etmekle birlikte, aynı zamanda bu plakları 
ayrıştırma aktivitesi gösterdiği ortaya konulmuştur. [45].
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reseptörler üzerinden etkili olan ilaçlar üzerinde ça-
lışılmaktadır (Tablo 9).

2.6. Nöroinflamasyon Hipotezi

Nöroinflamasyon hipotezi, AH dahil olmak üzere 
pek çok nörodejeneratif bozukluk için yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Ayrıca, mitokondriyal disfonksi-
yon ve oksidatif stres bu hastalıkların patolojileri ile 
ilişkilendirilmektedir. Hafif bilişsel bozukluk ile bir-
likte, Alzheimer hastalarının beyninde ve BOS’unda 

yüksek düzeyde pro-inflamatuar aracılar bulunabil-
mektedir [79-82]. Akiyama ve ark. tarafından 2000 
yılında yapılan çalışmada, interlökin-1beta (IL-1β), 
interlökin-6 (IL-6) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin 
ve kemokinlerin fazla salgılanması sonucunda, be-
yinde yerleşik makrofajların aktive olduğu ve bu 
şekilde, tümör nekrozu faktör-alfa (TNFα), interlö-
kin-8 (IL-8), dönüştürücü büyüme faktörü-β (TGF-β) 
ve makrofaj inflamatuar protein-1α (MIP-1α) ve Aβ 
plakların çözünmeyen formlarının yüksek seviyeleri 

Tablo 6.  RAGE antagonistleri 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Azeliragon

O

Cl

N

N

ON

Preklinik çalışmalarda, 1 mg/kg azeliragon ile 3 ay 
boyunca günde bir kez oral olarak tedavi edilen farelerde 
amiloid plak azalması gösterilmiştir. Bu etkiyi RAGE 
inhibisyonu yaparak gösterdiği ve ayrıca β-sekretaz 
aktivitesini azalttığı bildirilmiştir. Daha sonra kapsamlı 
olarak yapılan Faz 1 ve faz 2 çalışmaları ile tolere 
edilebilirliği ve güvenliği değerlendirilmiştir [47]. 

FPS-ZM1

N

Cl

O

FPS-ZM1, AH için potansiyel terapötik ajanlardan 
biridir. Aβ üretimini, proinflamatuar sitokin 
ekspresyonunu ve oksidatif stres seviyelerini azalttığı 
ve bilişsel işlevi iyileştirdiği gösterilmiştir [48].

Şekil 1. ALZT-OP1 kombinasyonu; Kromolin ve İbuprofen’in kimyasal yapıları

19 
 

kapsamlı olarak yapılan Faz 1 ve faz 

2 çalışmaları ile tolere edilebilirliği 

ve güvenliği değerlendirilmiştir [47].  

FPS-ZM1 

 

FPS-ZM1, AH için potansiyel 

terapötik ajanlardan biridir. Aβ 

üretimini, proinflamatuar sitokin 

ekspresyonunu ve oksidatif stres 

seviyelerini azalttığı ve bilişsel işlevi 

iyileştirdiği gösterilmiştir [48]. 

 

2.2.5. Diğer amiloid hipotezi ilaçları 

Astım tedavisinde kullanılan mast hücre stabilizatörü kromolin ile bir NSAİİ olan ibuprofenden 

oluşan ALZT-OP1 kombinasyonunun (Şekil 1), Aβ üzerinden AH tedavisindeki etkinliği 

araştırılmıştır. Fareler üzerinde yapılan deneylerde, ibuprofen'in tek başına bir etkisi olmazken, 

kromolinin tek başına veya ibuprofen ile kombine kullanılması ile, Aβ40 ve Aβ42 birikiminin 

önlendiği, plakların mikroglia hücrelerine alımının ve Aβ agregasyonu fagositozunun arttığı 

bildirilmiştir [49]. 

   

Kromolin      İbuprofen 

Şekil 1. ALZT-OP1 kombinasyonu; Kromolin ve İbuprofen’in kimyasal yapıları 
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ile nöroinflamasyonun oluştuğu gösterilmiştir [83]. 
Sonuç olarak, antiinflamatuar stratejilerin, AH gibi 
nörodejeneratif hastalıkların başlamasını geciktirme 
veya ilerlemesini yavaşlatma potansiyeline sahip ol-
duğu düşünülmektedir. Tablo 10’da bu hipotez üze-
rinden antiinflamatuar etkili anti-Alzheimer bileşik-
lerin yapıları ve özellikleri verilmiştir.

2.7. Metal İyonlarının Etkisi

APP’de bakır, demir ve çinko gibi metallerin normal 
beyinlerde gözlenen seviyelerinin çok üzerinde ol-
duğu bulunmuştur. Ölüm sonrası analizlerde bakır, 
demir ve çinko gibi metal iyonlarının birikiminin 
sırasıyla normalin 5.7, 2.8 ve 3.1 katı olduğu gös-

terilmiştir [92]. Özellikle bakır-amiloid kompleksle-
rinin, endojen indirgeyicilerin varlığında, nöronların 
ölümünde önemli rol oynayan ROS’u oluşturmak 
üzere, dioksijenin indirgenmesini katalize ettiği dü-
şünülmektedir [93, 94]. Bu nedenle metal şelat ya-
pıcıların kullanılmasının, metal iyonlarının normal 
seviyelere düşürülmesi ve redoks stresinin azaltıl-
masında önemli bir yol olacağı bildirilmiştir [95-97]. 
Üzerinde çalışılan şelat yapıcı bileşiklerin bazıları 
Tablo 11’de verilmiştir.

2.8. Mitokondriyal Kaskad Hipotezi

Mitokondrilerde oluşan serbest radikaller, karşılaş-
tıkları herhangi bir molekülü okside etmek üzere, 

Tablo 7. Tau hipotezi üzerinden etkili olan ilaçlar 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

LMTM
(Löko-metiltiyoniniyum bis(hidrometansulfonat))

S

H
N

H
N

H
N

S

O

O

O

S

O

O

O

AH ve demans tedavisinde ikinci nesil tau protein agregasyon 
inhibitörüdür. Afrika’da sıtmanın yanı sıra methemoglobinemi ve 
diğer rahatsızlıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılan eski bir 
ilaç olan metilen mavisinin saflaştırılmış formudur. İlacın emilimini, 
biyoyararlanımını ve tolere edilebilirliğini iyileştirmek üzere 
tasarlanmıştır. Bazı çalışmalarda metilen mavisinin, prion proteini 
ve TDP-43 gibi agregasyona eğilimli proteinlere karşı genel bir 
agregasyon önleyici etkisinin olduğu da bildirmektedir [52, 53].

Ezeprogind (AZP2006)

N

N

N

N
H

N

N
H

Prosaposin ve progranülin, genetik olarak PH riskinde rol oynayan 
lizozomal proteinlerdir. Her ikisinin artan seviyeleri AH nöropatolojisi 
ile de ilişkilendirilmektedir [54, 55]. Benzimidazol yapısındaki bu 
molekülün nörotrofik faktör ve progranülinin seviyelerini arttırdığı 
bildirilmekte ve AH tedavisinde kullanılmak üzere, Faz 2 klinik 
çalışmaları devam etmektedir [55].

Dasatinib

N

N

N N

N

S

H
N

O
Cl

NH

OH

Kuersetin

OHO

OH O

OH

OH

OH

Dasatinib, yetişkinlerde ve çocuklarda belirli lösemi türlerinde 
kullanılan bir kanser ilacıdır. Kuersetin ise, antioksidan ve 
antiinflamatuar aktiviteye sahip bir flavonoiddir. Yaşlanmış hücreler, 
hasara veya strese yanıt olarak hücre döngüsünü geri dönüşümsüz 
durdurabilirler, ancak apoptotik sürece de yıllarca direnebilirler. 
Bazıları pro-inflamatuar mediatörler üreterek, AH ve PH olduğu gibi, 
diyabet, osteoporoz, pulmoner fibrozis gibi pek çok hastalığa da yol 
açmaktadır. 
Dasatinib, Src-tirozin kinazını inhibe ederek yaşlı hücrelerinde apoptoza 
neden olurken, kuersetin bunu anti-apoptotik protein Bcl-xL’yi inhibe 
ederek yapmaktadır. Bu şekilde, bu iki ilaç kombinasyonunun, yaşa 
bağlı birçok kronik hastalıkla ilişkili yaşlanan hücreleri hedefleyerek 
ortadan kaldırdığı bildirilmektedir [56].
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Tablo 8. Oksidatif stres üzerinde etkili antioksidan bileşikler 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Deferoksamin

N

H2N

O

HN

N

HO

O

OH

O

O

NH

N

O

HO

Güçlü Fe iyonu şelatlama kapasitesine sahip bir bileşik olan 
deferoksaminin, beyinde metal iyonu birikimini ve Aβ düzeyleri 
ile birlikte, hastalarda bilişsel gerilemeyi önemli ölçüde azalttığı 
bildirilmiştir [64].

α-Tokoferol (vitamin E)

OHO Antioksidan aktivitesi bilinen α-Tokoferol’ün, bilişsel gerilemedeki 
fonksiyonel düşüşü yavaşlatarak AH tedavisi için olumlu sonuçlar elde 
edildiği bildirilmiştir [65].

Kurkumin

HO

O

OH

O

O

O

Zerdeçal (Curcuma longa) rizomlarında bulunan hidrofobik bir 
polifenol bileşiğidir. Kurkuminin β-diketon yapısı ve serbest radikallere 
etkili olan fenolik gruplarından kaynaklı antioksidan özelliği olduğu 
bilinmektedir [66]. Bu etkisi ile AH tedavisi için araştırılmaktadır.

3,5-Bis(4-(4-metilpiperazin-1-il) benziliden)-piperidin-4-on
(Kurkumin türevi)

N
H

N

N N

N

O 2011 yılında yapılan bir çalışmada bir dizi kurkumin analoğu 
tasarlanarak elde edilmiş ve şekilde verilen piperazin türevinin 
Kurkumin’e göre Aβ agregasyonuna karşı daha yüksek inhibitör etki 
sergilediği bildirilmiştir. Ayrıca kurkumin’den daha iyi antioksidan ve 
metal şelatörü etki göstererek, metal kaynaklı Aβ agregasyonunu inhibe 
edici özelliği bulunmuştur [67].

Bilobalid

                      

O

O O

O

O O

OH
OH

Ginkgo biloba ağacından elde edilen ekstrede ana terpenoid olan 
bilobalid bileşiğinin, güçlü antioksidan özelliklere sahip olduğu, 
Aβ indüklenmiş toksisite ve ROS üretimini tersine çevirdiğini, Aβ 
agregasyonunu ve oksidatif kaynaklı nöronal hücre ölümünü azalttığı 
gösterilmiştir [68].

Resveratrol

OH

OH

HO

Bir stilben bileşiği olan resveratrolun, ROS kapasitesini azaltmada güçlü 
bir etkiye sahip olduğu ve nöroprotektif etkileri gösterilmiştir. Yapılan 
çalışmada AH tedavisi için oral uygulama ile lipid peroksidasyonunu 
azalttığı ve bilişsel fonksiyonu geliştirdiği bildirilmiştir [69].
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proteinlere, lipitlere, karbohidratlara ve DNA’ya za-
rar vererek büyük oksidatif hasarlara neden olurlar 
ve sonuçta hücre ölümüne yol açarlar. Yaşa bağlı ola-
rak, ROS ile birlikte oksidatif stresin seviyesindeki 
artış; membran lipitlerinin peroksidasyonu ve oksi-
dasyona uğramış proteinlerin birikiminde artışlara 
da yol açmaktadır. Yaşın ilerlemesi ile birlikte, mi-
tokondrilerin serbest radikallerle zarar görmesi ATP 
üretimine engel olarak, serbest radikal oluşumunu 
artırır ve mitokondrial disfonksiyona yol açar. Buna 
bağlı olarak doku ve organların etkinliği düşerek ho-
meostazı bozulmakta, bu da yaşlanma ve dejeneratif 
yaşlılık hastalıklarını tetikleyebilmektedir [103]. Bu 
nedenlerle bu hipotezde, mitokondriyal disfonksiyo-
nun AH etiyolojisinde önemli bir rol oynadığını öne 
sürülmektedir [104]. AH’de mitokondriyal disfonk-
siyonun üç ana yönü bulunmaktadır; mitokondriyal 
fisyon/füzyondaki kusurlar; değişmiş mitokondri-
yal biyoenerji ve mitokondriyal taşımadaki kusurlar 
[105-107]. Mitokondriyal hasarı azaltarak AH’nı 
önlemek ve tedavi etmek için, hücre metabolizması 
üzerine etkili mitokondriyal koruma sağlayan bile-
şikler üzerinde de çalışılmaktadır (Tablo 12).

3. Alzheimer Tedavisi İçin Yeni Potansiyel 
Hibrit Bileşik Tasarımları 

AH üzerine etkili olan birçok bileşik olmakla birlik-
te, hastalığın tedavisi için kesin çözüm henüz bulu-

namamıştır. Günümüzde, AH için çok fazla sayıda 
araştırma yapılsa da, özellikle hibrit yapıda olan 
yeni tasarım bileşikler üzerinde çalışılması dikkat 
çekmektedir. 

Örneğin 8-hidroksikinolin ve türevleri, metal iyonla-
rını, taşıdıkları oksijen ve azot atomları aracılığıyla 
bağlayan, iki dişli şelat yapıcı ajanlardır. Bu donör 
atomlar (oksijen ve azot) sayesinde, bakır (II) ve çin-
ko (II) metalleri seçici olarak tutulduğundan dolayı, 
bu bileşikler tarihte pek çok alanda koruyucu olarak 
ve analitik amaçlı ayırıcı ajan olarak kullanılmıştır. 
Günümüzde ise seçici olarak şelat yapıcı etkisinden 
dolayı AH tedavisi için çok önemli bir hedef olmak-
tadırlar [121-123]. Bu iskelet yapı (VK-28 gibi) ile 
hibriti geliştirilen Şekil 2’de verilen piperazino ve 
alkino türevlerinin, güçlü antinörodejeneratif etkileri 
olduğu bildirilmiştir [124]. VK-28’in özellikleri üze-
rine yapılan ilk çalışmalar, aşırı demir yüklü hasta-
lıkların tedavisinde kullanılan deferoksamine benzer 
bir demir bağlama kapasitesine sahip olduğu ve kan 
beyin bariyerini geçebildiği ortaya koymuştur [125]. 

Ayrıca M-30, güçlü bir radikal temizleyici ve Rasa-
jilin yapısındaki etkin alkil grubunu taşımasından 
dolayı seçici geri dönüşümsüz monoamin oksidaz 
(MAO) enzim inhibitörüdür [126]. MAO’ların, nö-
rotransmitterlerin inaktivasyonunda önemli bir role 
sahip olması nedeniyle, MAO disfonksiyonunun bir 
dizi nörolojik bozukluktan sorumlu olduğu düşü-

Tablo 9. Eksitotoksisite üzerinde etkili bileşikler 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

BCl-838

O

HOOC NH2

Cl

Cl

F

O

O

BCI-838 bir ön ilaçtır ve ester hidrolizi ile dönüştüğü asit 
formundaki aktif metaboliti BCI-632, Grup II metabotropik 
glutamat reseptörü (mGluR2/3) üzerinde etkili bir 
antagonisttir[73, 74]. Bir fare modelinde, öğrenme davranışı 
bozukluğu ve kaygıyı azalttığı bulunmuştur [75].

Memantin

                                              

NH2
Glutamat reseptörlerinin NMDA alt tipinin bir antagonistidir. 
Orta ve ileri derecedeki AH ve diğer nörodejeneratif 
hastalıklarda, nörotoksisiteyi yavaşlatmak için 
kullanılmaktadır [76].  AH’nda görülen nörotoksisitede rol 
oynadığı düşünülen, merkezi sinir sistemindeki aşırı aktif 
glutaminerjik sistemi NMDA reseptör aracılı antagonize 
etmektedir [77, 78].
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Tablo 10. Nöroinflamasyon hipotezi üzerinden etkili bileşikler 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Kriptolepin

             

N

N

Cryptolepis sanguinolenta’da bulunan bir alkaloid olan kriptolepinin, sıçan 
mikrogliasında, TNFα, IL-6, IL-1β, nitrik oksit (NO) ve Prostaglandin E2 (PGE2) 
seviyelerini azalttığı bildirilmiştir. Aynı çalışmada bileşiğin, mikrogliadaki nükleer 
faktör-kappa B (NF-κB), p38 mitojen aktif protein kinazların (MAPK) aktivasyonunu 
engelleyerek inflamasyon oluşumuna engel olduğu gösterilmiştir [84].

Agatisflavon

O

O OH

OH

HO

O

O

OH

OH

HO

Anacardium occidentale’den izole edilen bir biflavonoid olan agatisflavon üzerinde 
yapılan deneylerde, formononetin benzeri sonuçlar elde edilmiştir [85, 86].

Kemferol

O

O OH

OH

HO

HO

NF-κB ve p38 MAPK’yı içeren mekanizmalar yoluyla BV-2 mikroglial hücrelerinde, 
indüklenen proinflamatuar mediyatörleri azaltarak nöroinflamasyonu inhibe ettiği 
gösterilen bir flavonoldür [87].

Tetrandrin

N

O

O

O

O

O

N

O

Bisbenzilizokinolin yapısında bir alkaloiddir ve fibriller Aβ ile aktive edilen 
BV-2 mikroglia’da NF-κB aracılığıyla antiinflamatuar aktiviteye sahip olduğu 
gösterilmiştir. Fareler üzerinde yapılan deneylerde NF-κB aktivasyonunu inhibe 
ederek, hipokampal nöroinflamasyonu azalttığı bildirilmiştir [88, 89].

Formononetin 

O

O

OH

O

Trifolium pratense’deki bir izoflavon olan formononetin gibi birçok polifenolün, 
BV-2 mikroglia’da NF-κB aktivasyonunu azaltarak nöroinflamasyonu inhibe ettiği 
ortaya konulmuştur  [90].

Partenolid

          

O
O

O
Tanacetum parthenium’da bulunan biyolojik olarak aktif bir seskiterpen lakton olan 
Partenolidin, farelerin kortikal ve hipokampal bölgelerinde bilişsel işlevi iyileştirdiği 
ve TNF-α ve IL-6 düzeylerini düşürdüğü bildirilmiştir [91].
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nülmektedir. Bu nedenle MAO-A inhibitörleri dep-
resyonu, MAO-B inhibitörleri AH ve PH’nı tedavi 
etmek için kullanılmaktadır [127]. M30 ve HLA-
20’nin, AH, PH ve amyotrofik lateral skleroz gibi 
nörodejeneratif hastalıkların in vitro ve in vivo mo-
dellerinde nöroprotektif ve nörorestoratif etkilerinin 
olduğu gösterilmiştir [128-130].

Yine HLA-20A olarak bilinen hibrit yapıdaki proşe-
lator, HLA-20’den hareketle Fridkin tarafından ön 
ilaç olarak geliştirilmiştir [131]. HLA-20A, Rasaji-
lin, VK-28’in farmakoforlarını ve AH ve PH tedavisi 
için bir kolinerjik ajan olan Rivastigmin’in karbamo-
il grubunu birleştirmesiyle elde edilmiştir. Özellikle 
karbamoil kısmı, daha fazla lipofiliklik, düşük tok-
sisite ve Asetilkolinesteraz enzim inhibitör (AChE) 
aktivitesi sağlamakta, ayrıca metal iyonlarını şelat-

lamak için anahtar bir atom olan fenolik grubunu 
maskeleyerek korumaktadır. Asetilkolinesterazın in-
hibisyonu için, APP ve Aβ oranının azalmasını sağla-
yan, oksidatif stresi baskılayabilen ve beyindeki me-
tal iyonlarını (Fe, Cu ve Zn) baskılayabilen şelatörün, 
öncelikle karbamoil ucundan hidrolizle aktif olması 
gerekmektedir [131].

Zhang ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 
AH’nın en sık görülen psikiyatrik semptomlarından 
biri olan depresyonu önlemek için Vilazodon bileşi-
ğinin farmakoforu ile, RAGE’nin bloke edilerek Aβ 
tarafından indüklenen nöronal toksisiteyi önleyebil-
mek için etkin olan Azeliragon bileşiğini farmakofor 
kısmı hibritleştirilmiştir. Böylece hem depresyon 
semptomları hem de Aβ agregasyonunu önleyebilen 
hibrit bir molekül elde edilmiştir [132].

Tablo 11. Metal şelat yapıcı bileşikler 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Bis(8-amino)kinolin türevleri

N NN

NH2NH2 R

R; 1 -(CH2)3OH
2 -(CH2)3N(CH3)2

PA1637 -(CH2)3CH3

Nguyen ve ark. tarafından, şelatlama seçiciliğini arttırmak için bir dizi N4-tetradentat 
yapıda bis(8-amino)kinolin türevi tasarlamıştır. Kan-beyin bariyerini geçebilecek 
şekilde tasarlanan bu bis(8-amino)kinolinlerden özellikle şekilleri verilen 1, 2 ve 
PA1637 bileşikleri, bakır ile şelat yapmak için spesifik olduğu gösterilmiştir [97-99].

Kliokinol (CQ)

                  

N

OH

I

Cl
8-Hidroksikinolin türevi olan CQ, demir, bakır ve çinko şelatörü olarak AH tedavisi 
için klinik deneylerde test edilmiştir. Bakır(II) iyonlarıyla kararlı kompleksler 
oluşturmaktadır. APP’yi aşırı eksprese eden nöroblastom hücrelerine, CQ ve bakır(II) ile 
birlikte verildiğinde, bu hücrelere kıyasla kliokinol verilmemiş kontrol hücrelerindeki 
bakır seviyeleri yaklaşık 100 kat fazla görülmüştür. Bununla birlikte CQ ile tedavi, Aβ 
miktarında yaklaşık 85-90’lık bir azalma ile sonuçlanmıştır [100].

Deferipron 

                    

N
OH

O

Hemosideroz ve Friedreich ataksisi gibi aşırı demir yükü bozukluklarını tedavi etmek 
için yaygın olarak kullanılan bir metal şelatörüdür. 2017 yılında yapılan bir çalışma, 
deferipron tedavisinin, motor fonksiyonları geliştirdiği, Aβ birikimini azalttığı ve hafıza 
bozukluğunu hafiflettiği bulunmuştur [101].

PBT2

N

OH

Cl

Cl

N

İkinci nesil 8-Hidroksikinolin analoğu olan bileşik, kan beyin bariyeri geçirgenliği 
artırılmış bir bakır ve çinko iyonoforu olarak tasarlanmıştır. AH transgenik fare modeline 
oral olarak verilen PBT2’nin, beyinde çözünür interstisyel Aβ miktarını önemli ölçüde 
azalttığı ve bilişsel performansı geliştirerek CQ’dan daha etkili olduğu gösterilmiştir. 
Beyine geçişin artması ile iyonoforik etkinin güçlendiği ve AH için umut vadeden bir 
bileşik olduğu öne sürülmüştür [102].
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Karbazol iskeleti, bir dizi biyolojik aktiviteye sahip 
olan ve birçok fitokimyasalda yaygın olarak bulunan 
önemli bir heterosiklik yapıdır. Karbazol türevleri-
nin, kolinesteraz inhibitörü, Aβ agregasyon inhibi-

törü, ROS türlerine ve oksidatif hasara karşı nöron 
koruyucu aktivitelere sahip olduğu bildirilmiştir. 
Yine lipofilik iskelete sahip olan stilben türevlerinin 
çoğunun anti-Alzheimer özellikleri göze çarpmakta-

Tablo 12. Mitokondriyal disfonksiyon üzerine etkili bileşikler 

İlacın Adı ve Kimyasal Yapısı Özellikleri

Metformin

      

N N
H

NH2

NH NH Metformin kan beyin bariyerini geçer ve nöroprotektif bir etki uygulayarak hareket 
eder. Ayrıca nörojenezi kolaylaştırabilir ve mekansal hafıza gelişimini artırabilir. 
Bilişsel ve davranışsal değişikliklere ek olarak, son bulgular metforminin beyin 
hasarının (metabolik işlev bozukluğu, sinaptik distrofi ve hücresel kayıp) ayırt 
edici özelliklerini düzelterek nöroprotektif bir rol oynayabileceğini göstermektedir 
[108]>.

Mdivi-1

       N

N

O

Cl

Cl

O

SH

Yapılan bir çalışmada, mitokondriyal bölünme inhibitörü olduğu keşfedilen Mdivi-1 
bileşiğinin, test edilen birden fazla hücre tipinde, mitokondriyal elektron taşıma 
zincirinde kompleks I aktivitesini inhibe ettiği bulunmuştur [109]. Ayrıca AH olan 
farelerde Mdivi-1 tedavisinin, N2a hücrelerinde Aβ42 ile indüklenen mitokondriyal 
ve sinaptik toksisitelere karşı koruyucu etkileri gösterilmiştir [110].
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CP2 kodlu trisiklik piron yapısında bir bileşiğin, MC65 hücrelerinde hücre ölümünü 
azalttığı ve in vitro olarak Aβ agregasyonunu inhibe ettiği bulunmuştur [111]. Ayrıca 
CP2’nin, bir Açil-KoA-kolesterol açiltransferaz inhibitörü olduğu ve mitokondriyal 
ROS oluşumuna neden olan kompleks 1 aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir 
[112-114].
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Farelerde, proinflamatuar Th1 hücrelerinin beyine girmesini ve nöroinflamasyonu 
azalttığı bildirilmiştir. Ayrıca, GV-971’in Çin’de yapılan faz 3 denemesinde 
Alzheimer hastalarında bilişsel işlevleri iyileştirdiği ve 2019’da AH tedavisi için 
onaylandığı bilinmektedir [115-119].

S-equol
OHO

OH

AH olan kadınlarda, östrojen reseptör agonisti olan soyadan elde edilen izoflavon 
bileşen S-equol uygulanmış ve doğrudan mitokondriyi hedef alan bir biyomarker 
olan platelet mitokondri sitokrom oksidaz aktivitesi araştırılmıştır. Çalışmada, 
enzim aktivitesini değiştirmediği bulunmuş ve çalışmanın daha kapsamlı olarak 
devam edilmesi gerektiği önerilmiştir [120].
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[124]. VK-28'in özellikleri üzerine yapılan ilk çalışmalar, aşırı demir yüklü hastalıkların 

tedavisinde kullanılan deferoksamine benzer bir demir bağlama kapasitesine sahip olduğu ve 

kan beyin bariyerini geçebildiği ortaya koymuştur [125].  

   

VK-28              HLA-20          M30 

Şekil 2. VK-28, HLA-20 ve M30 hibrit bileşiklerinin yapıları 

Ayrıca M-30, güçlü bir radikal temizleyici ve Rasajilin yapısındaki etkin alkil grubunu 

taşımasından dolayı seçici geri dönüşümsüz monoamin oksidaz (MAO) enzim inhibitörüdür 

[126]. MAO'ların, nörotransmitterlerin inaktivasyonunda önemli bir role sahip olması 

nedeniyle, MAO disfonksiyonunun bir dizi nörolojik bozukluktan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle MAO-A inhibitörleri depresyonu, MAO-B inhibitörleri AH ve 

PH’nı tedavi etmek için kullanılmaktadır [127]. M30 ve HLA-20’nin, AH, PH ve amyotrofik 

lateral skleroz gibi nörodejeneratif hastalıkların in vitro ve in vivo modellerinde nöroprotektif 

ve nörorestoratif etkilerinin olduğu gösterilmiştir [128-130]. 

Yine HLA-20A olarak bilinen hibrit yapıdaki proşelator, HLA-20’den hareketle Fridkin 

tarafından ön ilaç olarak geliştirilmiştir [131]. HLA-20A, Rasajilin, VK-28'in farmakoforlarını 

ve AH ve PH tedavisi için bir kolinerjik ajan olan Rivastigmin'in karbamoil grubunu 

birleştirmesiyle elde edilmiştir. Özellikle karbamoil kısmı, daha fazla lipofiliklik, düşük 

toksisite ve Asetilkolinesteraz enzim inhibitör (AChE) aktivitesi sağlamakta, ayrıca metal 

iyonlarını şelatlamak için anahtar bir atom olan fenolik grubunu maskeleyerek korumaktadır. 
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N

N

N

O

N

O

Rasajilin

Rivastigmin
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Şekil 4. Vilazodon ve Azeliragon bileşiklerinden geliştirilen hibrit molekül
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dır. Bu bilgiler ışığında, Patel ve ark. bu iki yapıyı 
hibritleştirerek anti-Alzheimer etkili yeni bir mole-
kül tasarlamışlardır [133].

Bunlar gibi birçok etkin molekülün geliştirilmesi 
ile, birden fazla hipotez üzerinde etkili olabilecek 
daha etkin anti-Alzheimer bileşiklerin elde edilmesi 
AH’nın radikal tedavisi için umut vermektedir.

4. Sonuç 

Günümüzde oldukça yaygın görülen bir demans türü 
olan AH’nın, multifaktöriyel bir bozukluk olması ve 
patogenezinde birçok farklı mekanizmanın rol oy-
naması nedeniyle radikal tedavisinin zor olması ka-
çınılmazdır. Beyin hücreleri üzerindeki zarar verici 
etkileri nedeniyle, özellikle düşünce, hafıza ve dav-
ranış fonksiyonlarında azalmaya neden olabilmekle 
birlikte, zamanla pek çok organın fonksiyonunun 
azalmasına da yol açabilmektedir. Bu kadar komp-
leks bir hastalığın tedavisi de aynı şekilde zor ve 
karmaşık olmaktadır. Dünya çapında insan ömrünün 
giderek uzaması da göz önüne alındığında, yaşla bir-
likte görülme ihtimalinin arttığı bu hastalığın daha 
da yaygınlaşacağı ve tedavisi için, çok daha fazla ila-
ca ve tedavi yöntemlerine ihtiyaç duyulacağı açıktır. 

Bu çalışmada, tedavideki sıkıntıları anlamak ve iyi-
leştirmek için AH’nı hastalığını daha iyi tanımla-
mak adına, tanı kriterleri, hastalığın patofizyolojisi 
ile ilgili öne sürülen hipotezler ve buna bağlı olarak 
geliştirilen etkin bileşiklerin yapıları ve özellikleri 
hakkında bilgiler verilmiştir. AH’nın tedavisi için 
pek çok çalışma yapılmakla birlikte, önerilen hipo-
tezlerin birkaçını etkileyen hibrit bileşikler üzerinde 
durulmakta ve bu şekilde daha etkin ilaçlar geliştiril-

meye çalışılmaktadır.

Derlenen ve sunulan tüm bu verilerin ışığında, 
AH’nın ve anti-Alzheimer etkili ilaçların yapılarının 
ve etki mekanizmalarının daha iyi anlaşılacağı ve bu 
çalışmanın, bu alanda yapılacak olan yeni ilaç araş-
tırma ve geliştirme çalışmalarına da kaynak olacağı 
düşünülmektedir.

Çıkar Çatışması

Yazarlar arasında herhangi bir konuda çıkar çatışma-
sı bulunmamaktadır.
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