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DERLEME

DEMANSLI YAŞLI HASTALAR ÜZERİNDE YAPILAN 

İLAÇ ARAŞTIRMALARI

ÖZ

Bu derlemede demanslı yaşlı hastalar üzerinde yapılan ilaç araştırmala-
rı, demansa yol açan nedenler temelinde, Alzheimer’a bağlı demans ve diğer 
demans nedenleri başlığı altında ele alınmıştır. Alzheimer tipi senil demansın 
altında yatan patolojiye yönelik olarak kullanılmakta ve/veya denenmekte olan 
ilaçlar, asetilkolinesteraz inhibitörleri, memantin, latrepirdin, antiinfl amatuar 
ilaçlar, antioksidanlar, nöronal büyüme faktörleri, amiloid bazlı tedaviler, nöro-
nal mikrotübül ile etkileşenler, östrojen, rosiglitazon ve patolojiyi destekleyebi-
lecek faktörlere yönelik ilaçlar olmak üzere oldukça geniş bir grubu kapsamak-
tadır. Alzheimer dışı demans nedenleri arasında, vasküler demans, pick hasta-
lığı, nörolojik hastalıklar, kafa travmaları, frontotemporal demans, enfeksiyon 
hastalıkları, metabolik hastalıklar, alkolik demans ve ilaç kullanımı sayılabilir. 
Bu durumlarda kullanılan ilaçlar da kolinesteraz inhibitörleri ve memantindir. 
Ayrıca ginkgo biloba, statinler ve atipik antipsikotiklerin demans olgularındaki 
yararı konusunda klinik çalışmalar yapılmıştır ancak, bu maddelerle ilgili eldeki 
veriler tatmin edici olmaktan uzaktır. Bu derlemede adı geçen ilaçlara yönelik 
olarak yapılmış araştırmaların bir özeti sunulmuştur.

Anahtar Sözcükler: Yaşlı; Demans; Alzheimer hastalığı/ilaç tedavisi; 
Araştırma
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ABSTRACT

In this review the drug trials on patients with dementia were covered in 
two seperate parts: Alzheimer’s disease and other reasons. The drugs used or 
tried for the pathology underlying Alzheimer type senil dementia include a wide 
range of drugs such as, acethycholinesterase inhibitors, memantine, latrepird-
ine, antiinfl ammatory drugs, antioxidants, neuronal growth factors, amyloid-
based therapeutics, agents interacting with neuronal microtubule, estrogen, 
rosiglitazone and the drugs against the factors supporting the pathology. Vascu-
lar dementia, Pick disease, neurologic disorders, head trauma, frontotemporal 
dementia, infectious diseases, metabolic diseases, alcoholic dementia and drug 
utilization are the reasons for dementia other than Alzheimer’s disease. The 
drugs that are recommended to be used in these patients are acethycholineste-
rase inhibitors and memantine. Besides, some drug research has been done on 
the potentail benefi cial affect of gingko biloba, statins and atipic antipsychotics 
in patients with dementia however the present evidence with these substances 
is not satisfactory. In this review, a summary of the research with these sub-
stances has been presented. 
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Demans tablosu ile başvuran hastalar üzerinde bir ilaç 
araştırması planlarken, kuşkusuz demansa yol açan klinik 
tablonun, eğer mümkün olabiliyorsa, önce adını koymak ve 
teşhisten yola çıkarak ilaçlar üzerinde çalışmak yerinde ola-
caktır. Bu çerçeveden bakılacak olursa bu yazıda, demansla 
ilgili klinik ilaç araştırmaları, aşağıda yer alan olası demans 
nedenleri üzerinden tartışılmıştır.

En sık gözlenen demans nedenleri basitçe aşağıdaki 
gibi sınıfl andırılabilir:

1. Alzheimer’e bağlı demans

2 Diğer demans nedenleri:

 a. Damarsal hastalıklara bağlı demanslar - Vaskü-
ler demans - multi-infarkt demans (Beyin damar hastalığı, 
yüksek tansiyon gibi) 

 a. Pick Hastalığı

 c. Nörolojik hastalıklar ve kafa travmaları (Beyin 
tümörleri, Normal Basınçlı Hidrosefali, Parkinson Hastalığı, 
Huntington Koresi gibi)

 d. Frontotemporal demans 

 e. Enfeksiyon hastalıkları (AIDS, Deli Dana Hasta-
lığı, Tuberküloz gibi) 

 f. Metabolik hastalıklar (Tiroid-Paratiroid Bezi Has-
talıkları, Karaciğer Hastalıkları, Vitamin B12 ve Folat eksikliği 
gibi)

 g. Alkolik demans

 h. İlaç kullanımı 

Alzheimer’ın Senil Tip Demansı Konusunda 
Yapılan Klinik İlaç Araştırmaları

Bilindiği gibi Alzheimer Hastalığı (AH) demansa yol 
açan hastalıklar arasında en sık görülenidir. Alzheimer 
tipi demansı diğer demanslardan ayıran patolojik özel-
lik ekstranöronal beta amiloid plaklar (Amiloid beta (Aβ) 
peptid=Abeta) ve itranöronal nörofi briler yumak olarak ta-
nımlanan lezyonlardır. Entellektüel fonksiyonlarda bozulma 
ya da kayıp olarak niteleyebileceğimiz AH’nın ilaçla tedavisi 
günümüzde, ruhsat almış ve rutinde kullanılan asetilkolines-
teraz inhibitörleri (AChEİ) ve N-metil D-aspartik asit (NMDA) 
reseptörlerini parsiyel olarak bloke ederek etkisini gösteren 
Memantin ile yapılmaktadır. Ancak bunların dışında öne-
rilen ve denenmekte olan bazı ilaçlar da mevcuttur (1, 2). 
Alzheimer’ın senil tip demansı konusunda yapılan klinik ilaç 
araştırmalarından söz etmeden önce, altta yatan olası pato-
lojiye yönelik olarak önerilen ilaçları hatırlamakta ve bu baş-
lıklar üzerinden araştırmaları özetlemekte fayda vardır (Tablo 

1). Literatür gözden geçirildiği zaman, Alzheimer’ın senil tip 
demansı konusunda yapılan klinik ilaç araştırmalarının, te-
melde tablo 1’de yer alan ajanlar üzerinden yürütüldüğü ve 
özetle, bu ilaçların tek başına etkili olup olmadığı, plaseboya 
ya da birbirlerine üstünlükleri veya farklı kombinasyonların 
üstünlüğü olup olmadığına dayandığı görülmektedir. Yeni 
geliştirilen bazı ilaçlarla da halen Faz 1, 2 ve 3 çalışmaları 
devam etmektedir (2). Bunların dışında, Alzheimer hastalığı-
nın bilinen patolojisine yönelik olmayıp yalnızca, depresyon, 
ajitasyon, agresyon, apati gibi davranışsal semptomlara yö-
nelik olarak kullanılmakta veya denenmekte olan ilaçlar ve 
bunlarla yürütülen araştırmalar da söz konusudur.

İlaçlarla yapılan tüm araştırmalar temelde 4 parametre 
üzerinden yürütülür ki bunlar, etkililik, güvenlilik, uygunluk 
ve maliyettir. AH üzerine yapılan ilaç araştırmalarında yuka-
rıdaki parametreler değerlendirilirken, Tablo 2’de yer alan 
alt başlıkların dikkate alındığı söylenebilir. Ayrıca, ilaçların 
optimal tedavi süresi, uzun süreli ya da aralıklı kullanım ge-
rekliliği, ilaç bırakma nedenleri gibi faktörler de araştırılmak-
tadır.

AChEİ, Memantin ve Latrepirdin ile yapılan araştırmalar

Bilindiği gibi günümüzde AH için ruhsat almış ilaçlar 
olan AChEİ ve Memantin, semptomları azaltıp, hastanın 
fonksiyonlarında iyileşmeye neden olmakla birlikte, hasta-
lığın halen küratif bir tedavisi bulunmamaktadır. Memantin, 
orta-ağır AH’da, AChEİ ilaçlar ile birlikte (3) veya tek başına 
(4) önerilmekte ve global fonksiyon ölçümlerinde orta dere-
cede bir düzelme sağladığı bildirilmektedir. Memantin mo-
noterapisi alan 350 Alzheimer hastasının katıldığı randomize 
kontrollü çalışmada, 24 hafta sonunda plaseboya üstünlü-
ğü gösterilmiştir (4). Donezepil kullanmakta olan Alzheimer 
hastalarında Memantin kombinasyonunun, hem etkili ve 
güvenli olduğu hem de plaseboya üstünlüğü, 404 hastanın 
katıldığı bir başka randomize çalışmada tanımlanmıştır (3).

Literatüre bakıldığı zaman, ilaçlar arasındaki etkinlik-
leri karşılaştıran az sayıda çalışma olduğu görülmekte ve bir 
ilacın diğerine üstünlüğünü gösteren yeterli kanıt izleneme-
mektedir. Bu nedenle, demansın farmakolojik tedavisinde 
kullanılan ajanların tedavi sonuçlarının etkilerini değerlendir-
mek için, bire bir karşılaştırmalı çalışmalar yapılması gerek-
tiği kılavuzlarda bildirilmektedir. Başlangıçta antihistaminik 
bir ilaç olarak geliştirilmiş olan ve son zamanlarda AH için 
önerilen Latrepirdin (Dimebon) ise, hem NMDA reseptörler 
antagonizması hem de zayıf asetilkolinesteraz inhibisyonu 
yapan bir ilaçtır. Aynı zamanda mitokondri fonksiyonlarını 
ve kalsiyum homeostazını stabilize edebildiği bildirilmiştir. 
Yakın zamanda 183 hafi f-orta düzeydeki Alzheimer hastası 
üzerinde yapılan araştırmada, güvenli ve iyi tolere edilebilir 
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bulunmuş olması yanında, klinik seyirde de anlamlı düzelme 

sağladığı bildirilmiştir (5). Şu an Faz 3 çalışmaları devam et-

mektedir.

Antiinfl amatuar ilaçlar ile yapılan araştırmalar

Alzheimer hastalığında görülen nörodejenerasyon-

da infl amatuar mekanizmaların rolü olduğu bilindiği için 

antiinfl amatuar ilaçlarla yapılan çalışmalar da gündemde-
dir. Non-steroid antiinfl amatuar (NSAİ) ilaçlar in vitro ça-
lışmalarda, yalnızca infl amasyonu baskılamakla kalmayıp, 
amiloid birikimini de yavaşlatmaktadır. Bu konudaki klinik 
çalışmalardan bir grubu epidemiyolojik araştırmalar olup, 
antiinfl amatuar ilaç kullanımının AH gelişim riskini azaltıp 
azaltmadığı yönündedir. Araştırmalara göre NSAİ ilaç veya 

Tablo 1: Alzheimer’ın Senil Tip Demansı İçin Bilinen Patolojik Zemin ve Kullanılan ve/veya Önerilen İlaçlar

Bilinen patoloji Kullanılan/Önerilen ilaçlar

Asetilkolin eksikliği

AChEİ
Donepezil• 
Galantamin• 
Rivastigmin• 
Latrepirdin • 

Artmış glutamat
NMDA reseptör antagonisti

Memantin• 
Latrepirdin • 

İnfl amasyon

Antiinfl amatuar ilaçlar
Prednizolon• 
NSAİ• 
COX 2 inhibitörleri• 
Anti-TNF• 

Oksidatif zedelenme

Antioksidanlar
E vitamini• 
Selejilin• 
Ginkgo biloba• 

Nöron kaybı
Nöronal büyüme faktörleri ya da stimülatörleri

“Nerve Growth Factor”(NGF)• 
NGF’yi stimüle eden Propentofi lin, İdebenone, AIT-082• 

Amiloid plaklar

Anti-amiloid ilaçlar (Amiloid bazlı tedaviler)
Amiloid oluşumunu önleyenler• 
- β ve γ sekretaz inhibitörleri
- γ sekretaz modülatörleri
- α sekretaz agonistleri
Amiloidi bağlayanlar• 
- Aβ anti-polimerizatörleri
- İmmünizasyon
Metal şelatörleri • 
RAGE inhibitörleri• 

Nörofi briler yumak Nöronal mikrotübül ile etkileşenler

Hormonal Östrojen

Patolojiyi destekleyebilecek faktörler

Vitamin B• 6

Vitamin B• 12

Folat• 
Statinler • 

Diğer Rosiglitazon• 
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kortikosteroid kullanımında bu riskin daha düşük olduğu-
na dair bulgular vardır (6). Buna karşın adı geçen ilaçlar, 
tedavide yararlı görünmemektedir. Bir COX2 inhibitörü 
olan rofekoksib ve NSAİ bir ilaç olan naproksen ile yapılan 
randomize kontrollü bir çalışmada AH progresyonu üzerine 
olumlu etkileri gözlenmemiştir (7). Diğer yandan, AH’da gli-
al hücrelerin aktivasyonu ile karakterize bir kronik nöroinfl a-
masyon mevcuttur ve AH olan kişilerde artmış TNF üretimi 
bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. TNF reseptör aile-
sinin bir üyesi olan membrana bağlı CD40 ve CD40 ligantı-
nın (CD40L), infl amatuar belirteçlerin yüzey ekspresyonunu 
artırıcı yönde etki ettiği bilinmektedir. Bu hücre yüzey mole-
külü, nöroinfl amasyonu artırıp, beta amiloidin beyinden kle-
rensini azaltmaktadır. CD40 ve CD40L çiftinin farmakolojik 
olarak blokajı, AH modellerinde beta amiloid plak birikimini 
azaltmaktadır (8). Yakın gelecekte bu tür ajanların da teda-
vide yeri olabileceği düşünülmektedir. Anti-TNF bir ilaç olan 
Etanarsept’in perispinal uygulanması ile gerçekleştirilen açık 
etiketli bir pilot çalışmanın sonuçları ümit verici olsa da ran-
domize klinik çalışmalara gerek vardır (9). Bir teoriye göre 
AH, kan-beyin bariyerinin yıkımı sonucu gelişen otoimmün 
bir hastalıktır ve glukokortikoidlerin, AH gelişimindeki isten-
meyen etkileri nedeni ile glukokortikoid antagonisti mifep-
riston (RU486) (glukokortikoid ve progesteron antagonisti) 
tedavide önerilmiştir. Günde 200 mg mifepristonun plase-
bo ile karşılaştırıldığı çalışmada oldukça komplike bir me-
kanizma ile Alzheimer hastalarında bilişsel fonksiyonlardaki 
progresyonu yavaşlattığı ve plazma kortizol düzeyini artırdığı 
gözlenmiştir (10). 

Antioksidanlar ile yapılan araştırmalar

AH’da gözlenen nörodejenerasyonda oksidatif stresin 
olası rolü nedeni ile antioksidan ajanların, hastalığın prog-
resyonunda yavaşlatıcı etkileri olup olmadığı araştırmaya 

değer bulunmuş ve özellikle, vitamin E’nin kandaki majör 
formu olan alfa-tokoferol, selegilin ve Ginkgo Biloba denen-
miştir. Alfa-tokoferol’ün demans üzerine olan etkisi tartışma-
lıdır. Bir çalışmada, 65-102 yaş arası 2889 kişinin, vitamin 
E desteği alan ve almayanlar olarak sınıfl andırılması sonrası, 
ortalama 3 yıllık takibin sonunda, bilişsel fonksiyonlardaki 
azalmanın, vitamin E alanlarda daha az olduğu bulunmuş-
tur (11). Çift-kör, plasebo kontrollü, çok merkezli bir diğer 
çalışmada, AH olan 341 kişiye selegilin ve alfa-tokoferol ve-
rilmesinin hastalığın progresyonunu yavaşlattığı ancak biliş-
sel yarar sağlamadığı bildirilmiştir (12). Buna karşın, çift-kör, 
plasebo kontrollü 3 yıllık bir çalışmada ise, 769 Alzheimer 
hastası kişiye verilen alfa-tokoferol’ün demans üzerine etkili 
olmadığı bildirilmiştir (13). Diğer yandan vitamin E kullanı-
mının tüm nedenlere bağlı mortaliteyi artırıcı etkisi olduğuna 
dair meta analiz sonuçları nedeni ile rutinde kullanımı tartış-
malıdır. Ginkgo Biloba ile ilgili randomize, plasebo kontrollü 
yapılan ilk çalışmalarda sonuçlar çelişkilidir. Alzheimer has-
talarında bazı parametrelerde düzelme olduğu ya da etkisiz 
olduğu yönünde bulgular vardır. Ancak son bulgular etkisiz 
olduğu yönünde birleşmektedir (14).

NGF ya da stimülatörleri ile yapılan araştırmalar

Nörotrofi k faktörler de Alzheimer hastalarında denen-
mektedir. Bunlar “Nerve Growth Factor”(NGF)’ün kendisi 
olabileceği gibi, NGF’yi stimüle eden (Propentofi lin ve İde-
benone gibi) ajanlar da olabilir. Kolinerjik nöron kaybı ile 
seyreden AH’da NGF, kolinerjik fonksiyonları uyararak, 
hafıza ve kolinerjik dejenerasyon üzerine olumlu etki ede-
bilmektedir. AH olan 8 kişide yapılan bir Faz 1 çalışmada, 
NGF gen tedavisinin 22 aylık takipleri sonunda advers etkisi 
bulunmadığı ve bilişsel fonksiyonlardaki azalmayı yavaşlattı-
ğı yönünde sınırlı bir data elde edilmiş ve Faz 2 çalışmasına 
geçilmiştir (15). Xaliproden (SR57746A), hem NGF benze-
ri etkisi hem de serotonin reseptör antagonizması etkisi ile 
araştırılmış ancak faz çalışmaları sonucunda etkili bulunma-
mıştır (1)

Anti-amiloid ilaçlar ile yapılan araştırmalar

Amiloid bazlı tedaviler ya amiloid oluşumunu önle-
mekte ya da sirküle eden amiloid miktarını düşürerek Abeta 
peptid birikimi azaltmaktadırlar. Bu nedenle amiloid bazlı 
tedavilerin, hafi f-orta düzeyde seyreden AH’da ve hastalığın 
erken dönemlerinde daha faydalı olabileceği öngörülmek-
tedir (16).

Metal şelatörleri: Demir (Fe), Bakır (Cu) gibi me-
taller, beyindeki birçok metabolik süreç için (myelinizasyon, 
nörotransmiter sentezi gibi) gereklidir. AH gibi nörodejene-
ratif hastalıklarda beyinde metal birikimi olduğu bildirilmiş-
tir. Bu metaller beyindeki antioksidan enzimlerin görevini 

Tablo 2. Alzheimer Hastalarında Yapılan Klinik İlaç 
Araştırmalarında Dikkate Alınan Parametreler

Etkililik: 
 Kognisyon üzerine olan etki
 Fonksiyonel durum (günlük yaşam aktiviteleri) üz-
erine olan etki
 Davranışsal semptomlar (ajitasyon, agresyon, 
apati,..) üzerine olan etki
Güvenlilik: 
 Advers etki profi li
 Tolerabilite
 Uygunluk:
 Kullanım kolaylığı
Maliyet:
 İlaç maliyeti
 Bakım masrafl arı
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yapabilmesi için gereklidir. AH’da metal şalatörü clioquinol 
tedavisinin bilişsel fonksiyonlar üzerine olan etkisinin araştı-
rıldığı sistematik bir Cochrane taramasında, randomize, çift-
kör plasebo kontrollü çalışmaların karşılaştırılması sonucu 
ilacın uzun süreli etkisine dair net bir sonuç bulunmadığı ve 
yararının açık olmadığı bildirilmiştir (17). 

İmmünizasyon: Aktif Abeta immünoterapinin Alz-
heimer hastalarında yararlı olduğu gösterilmiştir. Ancak, 
aşılanan Alzheimer hastalarının %6’sında meningoansefalit 
görülmesi nedeni ile çalışmalar yavaşlamıştır. Buna karşın, 
belirgin yarar nedeni ile aktif ve pasif aşı çalışmaları devam 
etmektedir (18).

β- ve γ-sekretaz inhibitörleri, γ-sekretaz modü-
latörleri ve α-sekretaz agonistleri: Abeta oluşumu için, 
beta amiloid prekürsör (APP) üzerinde, β- ve γ-sekretazlar 
tarafından indüklenen bir ardışık kırılma meydana gelir. Al-
ternatif kırılma α-sekretazlar tarafından olur ki, sonuçta olu-
şan ürün non-amiloidojenik APP’dir. α-, β- ve γ-sekretazlar 
günümüzde AH için belki de en çok ümit veren tedavi ajan-
larındandır. Beyin dışında, APP öncelikle α-sekretazlarla yı-
kılır. α-sekretaz aktivitesindeki artış, Abeta birikimini azaltır. 
α-sekretaz aktivitesine birçok membran bağımlı protezlar 
aracılık eder; bu nedenle hangi proteazın APP yıkımında 
önemli olduğunu bulmak sorun olduğundan ilaç geliştirmesi 
de şu an yavaş devam etmektedir ve henüz Alzheimer has-
talarında semptomları azalttığına dair bir bulgu yoktur. β- ve 
γ-sekretazlarla ilgili çalışmalar daha yoğundur ve bunların 
aktivitesini azaltmaya yönelik bileşiklerle klinik çalışmalar 
yapılmaktadır. Günümüzdeki çalışmalar daha çok, Abetanın 
azaltılmasının ya da elimine edilmesinin, AH progresyonun-
da bir yararı olup olmayacağı üzerine yoğunlaşmıştır. Ami-
loid hipotezinin gerçek testi, hastalığın erken evrelerinde bu 
ilaçları denemek olacaktır. Abeta oluşumunda hız kısıtlayıcı 
basamak olarak kabul edilen β-sekretaz, BACE1 (beta-site 
APP cleaving enzyme) olarak adlandırılmakta ve BACE1 in-
hibitörleri AH’da yeni bir tedavi aracı olarak umut vermek-
tedir. BACE1 inhibitörü bir ilaçla Faz 1 çalışması tamamlan-
mıştır (19). β-sekretaz (BACE1) inhibitörleri ve γ-sekretaz in-
hibitörleri (GMI) ile çalışmalar devam etmektedir. γ-sekretaz 
aktivitesi yaşam için gerekli olduğundan bütünü ile inhibe 
edilmesi mümkün görünmemektedir. Ancak aralıklı olarak 
inhibisyonunun toksisiteyi azalttığı düşünülmekte ve faz 3 
çalışmaları devam etmektedir (16, 19). γ-sekretazlar APP 
dışında diğer farklı transmembran proteinleri üzerine de et-
kilidir. LY450139 nonselektif olarak γ-sekretaz aktivitesini 
inhibe etmekte ve iki faz 3 çalışması devam etmektedir. Ay-
rıca terapötik penceresi daha geniş ve advers etkileri daha az 
yeni bileşiklerle de faz 1 çalışmaları yapılmaktadır. γ-sekretaz 
inhibitörleri dışında, γ-sekretaz modülatörleri (GSM) de gün-

demdedir ve bunlarla ilgili çalışmalar da önemlidir. Tarenf-
lurbil (R-fl urbiprofen), insanlarda ilk denenen GSM’ü ilaçtır. 
R-fl urbiprofen ile 2400 Alzheimer hastasında yapılan faz 3 
çalışma ümit verici bulunmuşken (20), randomize, plasebo 
kontrollü, 1684 Alzheimer hastası üzerinde yapılan bir faz 
3 çalışmanın 18 aylık takipleri sonunda bilişsel azalmayı ya 
da günlük aktivitelerdeki bozulmayı yavaşlatmadığı gözlen-
miştir (21).

Aβ anti-polimerizatörleri: Tramiprosate (Alzhe-
med), in vitro olarak polimerizasyonu azaltarak etki eden 
amiloid bağlayıcı bir ajan olarak sunulmuştur. Proteogli-
kanların amiloid fi brillerle etkileşimini bloke etmekte ve plak 
birikimini önlemektedir. 1052 hasta ile tamamlanan faz 3 
çalışmanın sonuçları plasebodan farklı bulunmamıştır. Yine 
scyllo-inositol de amiloid bağlayıcı bir ajan olarak sunulmuş-
tur ve her iki ajanla ilgili olarak da faz çalışmaları devam et-
mektedir (16). Amiloid miktarını azaltmaya yönelik bir başka 
yaklaşım ise, nöron membran yapısında bulunan docosahe-
xaenoic acid (DHA) kullanımıdır. AH’da bu maddenin azal-
dığı tesbit edilmiştir (16). Bir başka anti-amiloid yaklaşım 
ise “receptor for advanced glycation end products” (RAGE) 
olarak adlandırılan ve faz 2 çalışmaları devam eden RAGE 
reseptör inhibitörlerinin (oral RAGE antagonist) kullanımıdır 
(16). AH’da bu reseptörlerin up-regüle olduğu ve amiloidin 
buna bağlandığı bilinmektedir.

Nöronal mikrotübül ile etkileşenler

Hiperfosforile Tau protein agregatları, AH’nın bir di-
ğer komponentidir ve mikrotübüllerle etkileşerek nörofi bri-
ler yumaklar şeklinde depolanan bileşikleri oluşturmaktadır. 
AH’nın tedavisinde Tau’yu hedef alan yeni ilaçların geliştiril-
mesi de gündemdedir. Tau’nun azaltılmasına yönelik ilaç ge-
liştirme çalışmaları, ya fosforilasyonu önlemeye yönelik olan 
Tau kinaz inhibitörleri ile ya da oluşmuş patolojik Tau’nun 
azaltılmasına yönelik maddeler ile devam etmektedir (22). 
Nöronal mikrotübül ile etkileşen ajanlar hayvan modellerin-
de yapılan çalışmalar ile araştırılmaktadırlar. Metilen blue, 
tau agregasyonunu engelleyerek etki etmekte ve faz çalışma-
ları devam etmektedir 

Östrojen ile yapılan araştırmalar

Östrojenin antioksidan ve antiinfl amatuar etkileri yanı 
sıra, sinir lifl erinin büyümesini artırıcı (NGF mRNA up-
regülasyonu ile) rolüne dayanarak hafıza üzerine olumlu 
etkisi olabileceği düşünülmüş ve AH’da denenmiştir. Baş-
langıçta çelişkili bulgular elde edilmiş olsa da, devam eden 
randomize kontrollü araştırmalar östrojen replasman teda-
visinin AH’nın ne progresyonu ne de bilişsel fonksiyonlar 
üzerine etkili olmadığını göstermiştir (23). Aksine, östrojen 
kullanımı, kardiyovasküler hastalık ve demans riskindeki ar-
tışla ilişkili bulunmuştur.
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Vitamin B6, Vitamin B12, Folat ve Statinler ile yapılan 
araştırmalar:

B Vitamini, Folat: Homosistein yüksekliğinin AH için 
risk faktörü olabileceği görüşünden yola çıkarak, plazmada 
homosisteini düşüren B vitamini ve folat gibi bileşikler de-
nenmiş; ancak yakın zamanda yapılan bir çalışmada yüksek 
doz B vitamini desteğinin bilişsel fonksiyonlardaki bozulma-
da belirgin bir yavaşlama sağlamadığı izlenmiştir (24).

Statinler: Beyinde mikroglialarda, LDL ilişkili pro-
tein reseptörler, Abeta’nın nörona alımını ve toksisitesini 
artırmaktadır. Benzer şekilde, Apolipoprotein E gibi taşıyı-
cı proteinler de Abeta’yı mikrogliaya transport ederek nö-
rodejenerasyonu tetiklerler. Statinler HMG-CoA redüktazı 
inhibe ederek kolesterol sentezini azaltmakta ve LDL’nin de 
klerensini artırmaktadırlar. Statinlerin lipid düşürücü etkile-
rinin yanı sıra, antiinfl amatuar ve immünmodülatör etkile-
rinin de olduğu bilinmektedir. Bazı ön çalışmalar statinlerin 
bu etkileri ile AH gelişiminde önleyici bir rolü olabileceğini 
düşündürmüştür. 98 Alzheimer hastası ile yürütülen bir ön 
çalışmada, 1 yıl süre ile günlük 80 mg Atorvastatin’in anlam-
lı klinik düzelme sağladığı bildirilmiştir (25). Daha sonra 640 
hasta üzerinde yapılan çok merkezli, çift-kör, plasebo kont-
rollü ve uluslararası bir çalışmanın sonuçları ise ön çalışma 
ile uyumlu bulunmamış, 80 mg Atorvastatin’in plaseboya bir 
üstünlük sağlamadığı gözlenmiştir (26). Epidemiyolojik çalış-
maların meta analizleri de benzer sonuçlar vermiştir. 

Rosiglitazon

İnsülin sinyalinin hafıza üzerine etkili olduğunun bi-
linmesi ve Abetayı yıkan enzimin, insülini yıkan enzim gru-
bundan olması nedeniyle, insülinin APP ya da Abeta oluşu-
munda rolü olabileceği düşünülmüştür. Bu nedenle insülin 
direncinin ortadan kaldırılması Alzheimer riskini azaltabilir 
düşüncesi ile, insülin direncine dayalı AH hipotezinden yola 
çıkarak Rosiglitazon ile yeni endikasyon çalışmaları yapıl-
makta ve Faz 3 çalışmaları devam etmektedir (2).

Alzheımer Dışı Demans Tipleri Ve İlaçlarla 
Yapılan Klinik Çalışmalar

Demans tedavisinde “Food and Drug Administration” 
(FDA) onayı alan ilaçlar, kolinesteraz inhibitörleri: Takrin ve 
donepezil (hafi f – orta AH ), rivastigmin (hafi f-orta AH ve 
Parkinson hastalığı) ve glutamat reseptör blokörü Memantin 
(orta – şiddetli AH) dir. Bu ilaçların vaskuler demans olgu-
larında endikasyon dışı kullanılmasına dair az sayıda kanıt 
vardır. Ayrıca bu ilaçların büyüklük ve klinik etkinlik açısın-
dan sınırlı düzeyde yarar sağladığını gösteren bir meta analiz 
vardır (27). 

Tedavide kullanılan ilaçlar ve dozları şunlardır: 

Donepezil: günde 5 mg q, 10 mg q ya kadar çıkmak-1. 
tadır. 

Rivastigmin: 1.5 mg b.i.d ile başlıyor, 6 mg b.i.d ye 2. 
çıkmaktadır. 

Galantamin: 4 mg -12 mg bid 3. 

Memantin: 5 mg –gün başlangıç, 20 mg q gün e kadar 4. 
çıkmaktadır. Genellikle kolinesteraz inhbitörlerine tole-
ransı olmayan hastalarda kullanılır. 

Gingko: 240 mg /gün, Almanya’da demans tedavisi 5. 
için onay almıştır. 

Antioksidanlar: Beta karoten, vitamin A ve E, morta-6. 
liteyi artırır. 

Atipik antipsikotikler: Demansa bağlı psikozun tedavi-7. 
sinde kullanılır. Aripiprazol, olanzapin, risperidon, klo-
zapin ve ziprasidon gibi atipik antipsikotikler kullanılır. 

Ginkgo Biloba

Plasebo karşılaştırmalı 29 adet randomize kontrollü 
çalışma (RKÇ) incelenmiştir. Bu çalışmaların analizi sonu-
cunda, Gingko biloba’nın kronik uygulanmasının demans 
olgularında seçici dikkati artırdığı; sözlü ve sözsüz uzun süreli 
hafızayı güçlendirdiği tespit edilmiştir. 33 adet RKÇ’yı konu 
alan Cochrane meta analizinde Gingko biloba’nın değişik 
açılardan plaseboya göre üstün olduğu gösterilmiştir. Buna 
karşın bazı çalışmalara göre, Gingko biloba’nın demans ve 
kognitif bozuklukta klinik olarak anlamlı derecede yarar-
lı olduğuna dair kanıt bulunmamaktadır. Demans tedavisi 
açısından Gingko Biloba’nın antioksidan özellikleri şüphe-
lidir. Genellikle günde 240 mg kullanılır (120 mg lık kuru 
ekstrakttan günde iki doz) ve trombosit agregasyonunu ön-
ler. Bu çelişkili sonuçların nedeni, Gingko araştırmalarının 
metodolojik kalitesinin yüksek olmasına karşın, psikometrik 
testlerin seçimi, uygulanması ve değerlendirilmesi konusuna 
çok az dikkat edilmiş olmasıdır. Sonuçta, muhtemel yanlılık-
lara karşın ağırlıklı olarak dikkat ve entellektüel fonksiyon-
larda bir miktar gelişme sağlanmış olmakla beraber özellikle 
Gingko biloba’nın etkinliğine yönelik daha ileri çalışmalar 
yapılmalıdır (28). 

Statinler.

HPS 2002 ve PROSPER 2006 çalışmalarında, toplam 
26.340 katılımcı değerlendirmeye alınmıştır. Hastaların orta-
lama izlem süresi PROSPER’de 3.2 yıl, HPS’ de 5 yıldır. Bu 
çalışmalarda statinlerin AH ve demansı azalttığına dair bir 
bulguya rastlanamamıştır. Çalışmaların randomize olmama-
sı dikkat çekicidir (29) . 
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Donepezil ‘in Alkole Bağlı Demanstaki Rolü

Bir olgu sunumunda, 75 yaşında ve 40 yıldır alkol 
kullanma hikayesi olan, AH öyküsü ve kafa travması öykü-
sü olmayan, ayrıca kognitif fonksiyonları bozuk olan hasta 
alkole bağlı demans tanısıyla tedavi almıştır ve 3 ay sonra 
donepezilin kognitif fonksiyonlarda ilerlemeye yol açtığı sap-
tanmıştır. Ancak Donepezil’in alkole bağlı demans tedavisin-
deki yeri ve etkinliği konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır (30). 

Memantin

Mevcut klinik araştırma kanıtları memantinin sadece 
orta ve şiddetli demans olgularda kullanılabileceğini göster-
mektedir. Ön bulgular memantinin frontotemporal demans-
ta, alkol bağımlılığında, travma sonrası stres bozukluğunda, 
baş ağrısı ve obezitede etkili olduğunu göstermekle birlikte 
bu endikasyonlarda daha iyi tasarımlanmış çalışmalara ih-
tiyaç olduğunu da unutmamak gerekir. Çok sayıda klinik 
uygulamadan elde edilen veriler memantinin güvenli ve iyi 
tolere edilen bir ilaç olduğunu ortaya koymaktadır. Orta ve 
ağır demans olgularında endikedir. Yan etki profi li uygun-
dur. Günde 5 mg ile başlanır, 20 mg/gün e kadar çıkılır. Ko-
linesteraz inhibitörleri ile birlikte kullanılırsa ek yararı olduğu 
belirlenmiştir. Genellikle kolinesteraz inhibitörlerini tolere 
edemeyen olgularda kullanılır (31). 

Frontotemporal Demans

Rivastigmin, donepezil, olanzapin, risperidon, amanta-
din, trazodon, paroksetin, selektif serotonin geri alım inhi-
bitörleri (SSRI), frontotemporal demans (FTD) olgularında 
iyileşmeye neden olmaktadır. Buna karşın metilfenidat kul-
lananlarda fonksiyonel düşüş kaydedilmiştir. Ayrıca FTD’ın 
önemli bir tipi olan Pick hastalığı olanlarda da kalsiyum 
EDTA iyileşmeye neden olmaktadır. FTD için yapılacak tüm 
klinik çalışmalarda tanısal kriterlerin, testlerin, deney tasarı-
mının ve hedef ölçümlerinin standart hale getirilmesi gerek-
mektedir (32) . 

Tedavi Kılavuzları

 “The Scottish Intercollegiate Guidelines Network” 
(SIGN) kılavuz geliştirme grubu, ilaçların etkileri sınırlı ol-
makla beraber, kolinesteraz inhibitörleri olan donepezil, 
rivastigmin ve galantaminin hafi f-orta dereceli Alzheimer 
olgularında görülen kognitif bozuklukların tedavisinde kulla-
nılması için yeterli derecede kanıt olduğunu düşünmektedir. 
Kanıtlar yeni olmakla beraber, aynı grup bu ilaçların diğer 
demans olgularında ve daha şiddetli demanslarda da kulla-
nılabilmesi gerektiğini ortaya koymuşlardır. Ayrıca rivastig-
minin Lewy cisimciği olan demans olgularında kullanılması 
da desteklenmektedir (33). 

Rivastigmin:

Kolinesteraz inhibitörü alan Alzheimer’lı hastalarda de-
mans gelişiminin ilaç almayanlara göre 2.5 kat daha fazla 
yavaşladığı belirlenmiştir. Parkinson hastalığı olanlarda ya-
pılan plasebo kontrollü çift kör çalışmada 24 haftalık rivas-
tigmin kullanımının orta derecede iyileşmeye yol açtığı gös-
terilmiştir. Rivastigminin Parkinson olgularında uzun süreli 
etkiliği, 48 haftalık bir çalışmada da saptanmıştır. 24 haftalık 
kullanımda rivastigminin dikkatin değişik yönlerinde etkili 
olduğu (sürekli dikkat, odaklanılmış dikkat gibi) saptanmış-
tır. Yine rivastigmin ile Parkinson olgularına bağlı demansta 
yapılan bir RKÇ de (10 ar haftalık iki tedavi periyodu- arada 
6 haftalık bir ilaçsız dönem var) orta derecede kognitif yarar 
saptanmıştır. 3353 hastada 15 RKÇ’yi içeren bir derlemede 
atipik antipsikotiklerin plaseboya göre ölüm riskini çok az 
arttırdığı saptanmıştır. Atipik antipsikotiklerin ölüm oranını 
arttırmadığına dair çalışmalar da vardır (34). 

Fiziksel aktivite – Demans İlişkisi

Gelecek 50 yıl içerisinde, Amerika Birleşik Devletleri‘nde 
Alzheimer’li hasta sayısı 4.5 milyondan 12 milyona çıkacak-
tır. Ancak demansı %50 oranında azaltan bir tedavi ile yak-
laşık 4 milyon olguyu önlemek mümkündür. Osteoporotik 
kırıkları olan 5925 yaşlı kadın hastada yapılan çalışmada 
başlangıçta egzersiz yapan kadınlarda 6-8 yıllık bir izlem sü-
resinin sonucunda kognitif düşüş daha az bulunmuştur. Bu 
makaledeki bulgulara göre, kardiyorespiratuar fi tnessi daha 
iyi olan hastalarda 6 yıllık izlem sürecinde kognitif düşüş 
daha az olmuştur. 4615 adet demansı olmayan yaşlı has-
tada yapılan bir başka çalışmada, fi ziksel aktivite yapanlar-
da kognitif bozukluk oranı %42, AH gelişme şansı %50, ve 
herhangi bir tür demans gelişme oranı %37 oranında azal-
mıştır. Fiziksel aktivite yapanlarda kardiyovaskuler hastalık, 
diabet, hipertansiyon ve obezite riski azalmıştır. 8845 kişiyle 
yapılan bir çalışmada da orta yaş (40-44)ta görülen KV risk 
faktörlerinin daha sonraki yaşamda demans riskini arttırdığı 
saptanmıştır. Bu yaşlarda görülen hipertansiyon ileri yaşta 
demans riskini %24, diabet %46, yüksek kolesterol %42 ve 
sigara %36 oranında arttırmıştır. Fiziksel aktivitenin demans 
riskini azaltması ile ilgili olası mekanizmalar olarak öne sü-
rülenler, vaskuler riskin, obezitenin ve infl amatuar belirteç 
düzeylerinin azalması olarak tanımlanabilir. Ayrıca fi ziksel 
aktivite, nöronal fonksiyonları iyileştirebilir, bu da demans 
olgularında görülen nöronal kaybın klinik etkisini azaltabi-
lir. Fiziksel aktivitenin yaşlılarda görülen demans ve kognitif 
düşüş üzerine etkisini inceleyen uzun süreli araştırmalara ih-
tiyaç vardır (35). 
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Sonuç olarak hangi nedene bağlı olursa olsun demans-
taki mevcut tedaviler kognitif işlevlerde semptomatik ilerle-
meler sağlamakta, bunların hastalığın progresyonu üzerine 
etkisi bilinmemekte, bu nedenle de geçerliliği ve güvenilirliği 
test edilmiş hedef ölçümlerin geliştirilmesine ihtiyaç duyul-
maktadır. Mart 2008 ‘de “American College of Physicians” 
ve “American Academy of Family Physicians” tarafından 
yayınlanan demansın farmakolojik tedavisi kılavuzunda, do-
nepezil, rivastigmin ve galantamin gibi kolinesteraz inhibitör-
leri ile memantinin tedavide kullanılabileceği, ilgili ilaçların 
hiçbirinin diğerine üstünlüğü olmadığı ifade edilmiş, uygun 
ilaç seçiminin bireysel yarar ve risk, tolere edilebilme, advers 
etki profi li ve maliyete bakılarak yapılması gerektiği belirtil-
miştir (36). 
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