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ÖZET Alzheimer, bilişsel fonksiyonlarda kayıplara neden olan nöro-
dejeneratif bir hastalıktır. Alzheimer’ın patogenezinde toksik amiloid-
beta (Aß) peptid birikimi, tau proteinlerinin hiperfosforilasyonu ve 
asetilkolin seviyelerindeki azalma yatmaktadır. Bu kapsamda, kolines-
teraz inhibitörleri ve N-metil-D-aspartat antagonistleri ileri Alzheimer 
tedavisinde kullanılmaktadırlar. Ancak yine de ileri veya orta düzeydeki 
Alzheimer’da daha etkin tedavilerin bulunmasına ihtiyaç vardır. Bu ne-
denle bilim insanları, Alzheimer’ın patolojisindeki moleküler yolakları 
ve bu süreçleri etkileyebilecek ilaçları araştırmaktadırlar. Alzheimer’da 
anjiyotensin dönüştürücü enzim [angiotensin converting enzyme 
(ACE)] inhibitörlerinin kullanımına yönelik çelişkili çalışmalar mev-
cuttur. İn vitro çalışmalar, ACE’nin P maddesi seviyesini ve peroksi-
zom proliferatör aktive reseptör-gama aktivitesini azaltarak, Aß 
yıkımını azaltabileceğini göstermiştir. Ayrıca ACE’nin asetilkolin sa-
lınım inhibisyonunu ve Aß birikimini artırdığı kanıtlanmıştır. Bu kap-
samda, ACE inhibitörlerinin Alzheimer prognozunu azalttığını gösteren 
klinik çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmaların tersine, ACE inhibitörle-
rinin Alzheimer’da demans riskini artırdığına yönelik klinik bulgular da 
vardır. ACE’nin aynı zamanda N terminal bölgesi ile Aß birikimini di-
rekt azalttığının gösterilmiş olması bu paradoksu açıklayabilir. Dola-
yısıyla ACE inhibitörleri, Alzheimer tedavisinde Aß birikimini direkt 
artırarak düşman, ancak “downstream” mekanizmalar üzerinden etki 
göstererek dost bir yaklaşım ortaya koyabilir. Bütün bu veriler göz 
önüne alındığında, Alzheimer tedavisi için santral sinir sistemine gire-
bilen ve N terminal bölgesini değil, C terminal bölgesini inhibe eden 
ACE inhibitörlerinin geliştirilmesi umut verici bir hedef olabilir. Bu 
derlemede, ACE inhibitörlerinin Alzheimer gelişimindeki olumlu ve 
olumsuz rolleri, mekanizmaları, santral etkili ve aktif bölge seçici ACE 
inhibitörlerinin ayrımı incelenmiştir. 
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ABS TRACT Alzheimer’s is a neurodegenerative disease that can 
lead on loss of cognitive functions. Alzheimer’s pathology includes 
toxic amyloid-beta (Aß) peptide accumulation, hyperphosphorylation 
of tau proteins, and acetylcholine levels reduction. In this context, 
cholinesterase inhibitors and N-methyl-D-aspartate antagonists are 
used in the treatment of advanced Alzheimer’s. However, there is still 
a need for more effective treatments for advanced or moderate 
Alzheimer’s. Therefore, scientists are investigating the molecular 
pathways involved in Alzheimer’s pathology and the drugs that may 
affect these processes. Conflicting studies are available intended for 
angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors usage in 
Alzheimer’s. In vitro studies have shown that ACE can reduce Aß de-
struction by reducing substance P levels and peroxisome proliferatör 
receptor-gamma activity. Also, it has been proven to ACE increases 
acetylcholine release inhibition and Aß accumulation. In this context, 
there are clinical studies have shown that ACE inhibitors decrease 
Alzheimer’s prognosis. On the contrary to these studies, there are also 
clinical findings suggesting that ACE inhibitors increase dementia in 
Alzheimer’s. Recent studies have shown that ACE also reduces Aß 
accumulation directly by N-terminal may explain this paradox. There-
fore, ACE inhibitors can reveal a hostile approach by direct increas-
ing Aß accumulation, or friendly approach by acting through 
downstream mechanisms. Given these datas, development of ACE in-
hibitors that can enter the central nervous system and inhibit C-ter-
minal, but not N-terminal, may be promising target for Alzheimer’s 
treatment. In this review, the positive-negative roles and mechanisms 
of ACE inhibitors in Alzheimer’s development, seperation of cen-
trally acting and active site selective ACE inhibitors are examined.  
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 Alzheimer hAstAlığı 

Alzheimer hastalığı; Alman nöropatolog Alois  
Alzheimer tarafından tanımlanan, yaşa ve genetik 
faktörlere bağlı nörodejeneratif bir hastalıktır.1 Ge-
nellikle 65 yaş üzeri kişilerde gözlenen Alzheimer; 
hafızayı etkileyen, davranışsal fonksiyon bozukluğuna 
sebep olan, sürekli ilerleme gösteren bir hastalıktır.2 
Alzheimer hastalığı, beynin normal fonksiyonunun 
bozulması veya bilişsel fonksiyonların kaybı olarak 
nitelendirilmektedir. 2000 yılında, hastalığın dünya 
çapında 25 milyon kişide mevcut olduğu gösteril-
miştir. 2050 yılında bu sayının 114 milyon kişiye ula-
şacağı tahmin edilmektedir.3 Yaş faktörü başta olmak 
üzere cinsiyet, beslenme, ailenin demans geçmişi, 
depresyon, alkol ve sigara kullanımı, geçirilmiş mi-
yokard infarktüsü, yüksek kolesterol, kalp yetersiz-
liği, hipertansiyon, diyabet ve diğer vasküler 
hastalıkların Alzheimer hastalığının önemli risk fak-
törleri olduğu bilinmektedir.2,4 

Alzheimer hastalığındaki temel nöropatolojik 
değişikliğin sebebi, toksik amiloid-beta (Aß) protei-
ninin birikimidir.5-7 Bir transmembran proteini olan 
amiloid prekürsör proteini (APP), Aß oluşumuna ön-
cülük etmektedir.7 APP, 2 yol ile metabolize olur. İlk 
yolak olan nonamiloidojenik yolakta APP, α-sekre-
taz enzimleri ile parçalanarak çözülebilir amiloid pre-
kürsör protein-α ve karboksil terminal parçası (C83) 
oluşur.8 İkinci yolak olan amiloidojenik yolakta ise 
APP ilk olarak ß-sekretaz ile bir karboksil terminal 
parçası (C99) ve çözülebilir amiloid prekürsör pro-
tein-ß’ya parçalanır. Daha sonra C99 γ-sekretaz ile 

parçalanarak plak oluşumuna neden olan Aß’yı oluş-
turur. Oluşan Aß’nın yaklaşık olarak %90’ı toksik ol-
mayan Aß(1-40) olmasına rağmen daha toksik olan 
Aß(1-42) türleri de oluşur.9 Yanlış katlanma ve agre-
gasyon eğilimi diğerlerine göre daha yüksek olan 
Aß(1-42) türleri birikerek Aß plaklarını meydana ge-
tirir (Şekil 1).8 Alzheimer hastalığında amiloid biriki-
mine neden olmayan α-sekretaz yolağı baskılanırken, 
β- ve γ-sekretaz yollarının daha aktif hâle geldiği ileri 
sürülmektedir.7 Bunun yanı sıra Aß peptid birikimi 
senil plakların oluşumuna sebep olur.10 Biriken nöro-
toksik Aß ve nörofibriler yumaklarda bulunan  
mikrotübül, bağlantılı tau proteinlerinin hiperfosfo-
rilasyonu, mitokondriyal ve sinaptik hasara yol aça-
rak hücresel fonksiyonlara zarar vermektedir.9 

Kolinerjik sistemde ileti aktarımından sorumlu 
bir nöromediyatör olan asetilkolin (ACh), beyinde 
pre- ve postsinaptik reseptörlerin aracılığıyla korti-
kal ve hipokampal fonksiyonu düzenler ve sinaptik 
elastisiteyi iyileştirir.11 ACh, kolinerjik reseptörler-
den ayrıldığında asetilkolinesteraz enzimi (AChE) ta-
rafından hidroliz edilir. Ach yıkımı ile meydana gelen 
kolinerjik kayıp ise Aß artışına ve plak oluşumuna 
katkıda bulunarak Alzheimer’ın kötüleşmesine sebep 
olur.12 Bu nedenle ACh’nin hidrolizini baskılayan 
takrin, donepezil, rivastigmin ile galantamin gibi 
AChE inhibitörleri, Alzheimer tedavisi için ilk sırada 
kullanılmaktadır.9 Alzheimer tedavisinde kullanım 
endikasyonu olan bir diğer farmakolojik hedef ise 
glutamat aracılı eksitotoksisitenin inhibisyonudur. Bu 
amaç ile bir glutamat reseptörü olan N-metil-D-as-
partat antagonisti olan memantin kullanılır.13 Son yıl-

ŞEKİL 1: APP’den beta sekretaz ile Aß ve plak oluşumu.  
APP: Amiloid prekürsör proteini; sAPP: Çözülebilir amiloid prekürsör protein-; sAPPß: Çözülebilir amiloid prekürsör protein-ß; AICD: APP-hücre içi domain.



larda yapılan çalışmalarda da ACE inhibitörlerinin 
farklı mekanizmalarla Alzheimer’da yararlı olabile-
ceğini bildiren çalışmalar mevcuttur. Ancak ACE in-
hibitörlerinin Alzheimer patogenezi ve tedavisindeki 
rolüne ilişkin bulgular çelişkilidir. 

ANjiYOTENsiN DöNüşTüRüCü ENziMiN  
sANTRAL siNiR sisTEMiNDEKi ROLü 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim [angiotensin  
converting enzyme (ACE)], 2 katalitik alan (N ve C) 
içeren ve aktif merkezinde çinko bulunan bir metal-
loproteinazdır.14 ACE; böbrek, kalp, adipoz doku,  
karaciğer, testis, kan damarları gibi çok çeşitli doku-
larda sentez edilmekle beraber endotel hücrelerinde 
daha çok bulunmaktadır.14,15 Adrenal kortekste ACE, 
anjiyotensin I’i güçlü bir vazokonstriktör olan anji-
yotensin II’ye dönüştürür. Anjiyotensin II ise kan ba-
sıncının düzenlenmesinde önemli rol oynar.  

ACE’nin yaygın bulunduğu diğer bir yer, beyin 
ve beyin-omurilik sıvısıdır.16 ACE, beyinde susuzluk, 
kan basıncı, öğrenme ve bellek sisteminin düzenlen-
mesinde rol oynar.17 Ayrıca ACE; vazopressin, nöro-
kinin ve nöropeptitlerin sekresyonunu düzenlemekle 
görevlidir.18 Vazopressin, hem depresyon hem de 
anksiyete ile ilişkilidir. Nörokininler ise ağrının ile-
tilmesinde, duyguların düzenlenmesinde, inflamatuar 
ve immün tepkilerin değişmesinde önemli rol oyna-
yan, santral sinir sisteminde bulunan bir nörotrans-
mitter ailesidir. ACE, santral sinir sisteminde bu 
önemli mediyatörlerin dışında anksiyete ve depres-
yon üzerinde etkili bir nöropeptid olan P maddesinin 
yıkımında rol oynamaktadır.19 

Alzheimer hastası olan bireylerin beyin dokula-
rında ACE aktivitesi veya seviyesinin arttığını  
gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur.20-25 Farklı ça-
lışmalar, Alzheimer’lı hastaların beyin dokularının 
yanı sıra beyin omurilik sıvısında da ACE aktivitesi 
veya seviyesinin arttığını göstermişlerdir.21,23,26 Bunun 
yanı sıra beyin omurilik sıvısında ACE seviyesinin de-
ğişmediğini veya azaldığını bildiren çalışmalar da bu-
lunmaktadır.17,23,27,28 

Epidemiyolojik veriler, ACE’nin Alzheimer 
riskini artırıcı etkilerinin olduğunu ve ACE inhibi-
törlerinin Alzheimer prognozunu hafifletebile- 
ceğini göstermektedir.22,29 ACE inhibitörlerinin, 
Alzheimer prognozunu azaltmasında görev alabile-

cek olası mekanizmalar aşağıda açıklanmaya çalı-
şılmıştır. 

ACE iNhiBiTöRLERi ALzhEiMER PROgNOzuNDA 
YARARLI OLABiLiR 
Hipertansiyon ve Alzheimer birbirini tetikleyebilen 
2 hastalıktır.30 Hipertansif hastalarda artış gösteren 
anjiyotensin II, hipokampal inflamasyon ve oksida-
tif stresi artırarak serebrovasküler hasarı tetiklemek-
tedir.31-33 Anjiyotensin II, ACh salınımını inhibe 
ederek de Alzheimer riskini artırmaktadır.34,35 Ayrıca 
ACE, P maddesini yıkıma uğratır. P maddesinin dep-
resyonu azalttığına ilişkin bulgular göz önüne alındı-
ğında, ACE’nin P maddesinin antidepresan etkilerini 
azaltacağı, ACE inhibitörlerinin ise depresyonu azal-
tarak Alzheimer’da yararlı olacağı düşünülebilir. 

Bunların dışında ACE, peroksizom proliferatör 
aktive reseptörlerin bir izoformu olan güçlü antiinfla-
matuar özellikteki peroksizom proliferatör aktive re-
septör-gamanın (ppar-γ) aktivitesinin azalmasına 
neden olur.36 Ppar-γ agonistlerinin de ACE ekspresyo-
nunu inhibe ettiği bildirilmiştir.37 Ayrıca ppar-γ ago-
nistlerinin kolinesterazı inhibe ederek ACh parçalan- 
masını önlediği, ß-sekretazı inhibe ederek Aß biriki-
mini yok ettikleri bilinmektedir.38,39 Ppar-γ agonistleri-
nin bu etkileri, oksidatif stresi ve inflamasyonu da 
azaltmaları ile nörodejeneratif hastalıklarda yararlı ola-
bileceğini düşündürmektedir.40,41 Ppar-γ’nın disinhibis-
yonuna neden olarak dolaylı yoldan aktivasyonunu 
sağlayabilen ACE inhibitörlerinin de Alzheimer prog-
nozunu hafifletebileceği üzerine çalışmalar yapılmıştır. 
Ulaşılan önemli bulgular genellikle lisinopril içindir.37,42 

Deneysel ve klinik çalışmalar, bozulmuş gluta-
mat nörotransmisyonunun Alzheimer’ın patofizyolo-
jisine katkıda bulunabildiğini göstermektedir.43 
Glutamaterjik disfonksiyonda, glutamatın gama- 
aminobütirik aside dönüşümünü sağlayan glutamat 
dekarboksilaz 2 enzimi azalmaktadır.44 Mevcut ça-
lışmalar, ACE inhibitörlerinin glutamat dekarboksi-
laz 2 enziminin azalışını önleyerek ve antioksidan 
savunma mekanizmasını artırarak glutamat nörotok-
sisitesini engellediğini, bu sayede Alzheimer prog-
nozunu azalttığını göstermektedir.45 

Bu mekanizmalar kapsamında, kan-beyin bari-
yerini geçebilen santral etkili ACE inhibitörleri 
(SACEİ) üzerinde çalışılmıştır (Tablo 1).46,47 ACE in-
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hibitörlerinin santral sinir sistemine giriş yapması li-
pofilisiteye, doza, yüke ve büyüklüğe bağlıdır.48 
SACEİ, santral sinir sistemine giremeyen ACE inhi-
bitörlerine göre bilişsel fonksiyon bozukluğunu azalt-
mada %65 daha fazla performans sergilemektedir.46 

Özellikle SACEİ, kardiyovasküler etkileri ile hi-
pertansiyonu önlerken, aynı zamanda beyinde işlev 
göstererek renin-anjiyotensin-aldosteron-sistem den-
gesinin yeniden sağlanmasına yardımcı olabilir.49 

SACEİ beyinde anjiyotensin II seviyesinde azalma 
sağlayıp, ACh salınım inhibisyonunu ve Aß peptid bi-
rikimini engellemektedir.46,50 Çok sayıda çalışma, 
SACEİ grubundan perindopril ve kaptoprilin Aß pep-
tid yıkımını sağladığını ve ACh seviyelerini yükselt-
tiğini öne sürmüştür.22,51-53 SACEİ aynı zamanda, 
beyindeki P maddesinin yıkımını engelleyerek ve 
depresyonun azalmasına katkı vererek Alzheimer’ın 
kötüleşmesine engel olabilmektedir. Klinik çalışma-
lar, SACEİ grubunun bu mekanizmalar üzerinden 
Alzheimer tedavisinde dost bir yaklaşım ile umut ola-
bileceğini öne sürmüştür.49,54 Bununla birlikte, SA-
CEİ’nin Alzheimer’a tedavi sunabilen yararlı 
etkilerinin farklı bir mekanizma ile engellendiğine yö-
nelik klinik çalışmalar da vardır.55,56 

ACE iNhiBiTöRLERi ALzhEiMER PROgNOzuNDA 
zARARLI OLABiLiR 
Yapılan araştırmalar, ACE’nin Alzheimer’ın başlıca 
sebebi olan toksik Aß(1-42)’ı, toksik olmayan  
Aß(1-40)’a dönüştürebilen önemli bir enzim oldu-
ğunu kanıtlamaktadır.57-59 ACE senil plakların oluşu-

munu, sitotoksisiteyi ve fibril oluşumunu önlemekte-
dir.21 Bu kapsamda birçok araştırmacı, Alzheimer’lı 
hastaların beyninde ACE aktivitesinin yükselmesi-
nin, Aß peptid birikimine fizyolojik bir cevap oldu-
ğunu savunmaktadır.23,60 

ACE’nin Alzheimer’da etkili olduğu, toksik Aß 
peptidin yıkımını sağlayan bölge N terminal bölgesi-
dir.58,61,62 Bu kapsamda, yukarıda bahsedilen santral 
etkili olsa bile ACEİ’nin oluşturduğu Alzheimer’daki 
olumlu etkiler sınırlanmaktadır. 

ACE iNhiBiTöRLERiNiN ALzhEiMER’DAKi KuLLANIMI 
ACE, substrat spesifikliği farklılık gösteren N ve C 
terminal bölgelerini içermektedir. Bu katalitik bölge-
ler farklı fonksiyonları etkilemektedir.63 Her iki ACE 
bölgesinin in vivo rolünün bilinmesi, klinikte kulla-
nılmak üzere N ve C terminal bölgelerine özgü inhi-
bitörlerin geliştirilmesi açısından büyük önem 
taşımaktadır.64,65 Yapılan çalışmalar; C terminal böl-
gesinin anjiyotensin II oluşumunda ve P maddesinin 
yıkımında, N terminal bölgesinin ise Aß peptid yıkı-
mında baskın olduğunu göstermektedir (Şekil 2).66,67 

N ve C terminal bölgelerinin kristal yapılarının 
çözülmesindeki son başarılar, bölgeye özel seçici in-
hibitörlerin tasarımını mümkün kılmıştır. ACE inhi-
bitörlerinin terminal bölgelere bağlanma oranları 
farklılık gösterebilmektedir. Bu farklılıklar, N ve C 
terminal bölgelerinin yapılarına, afinitelerine ve bu 
bölgelerden ayrışma oranlarına bağlıdır.64 ACE inhi-
bitörlerinden C terminal bölgesine spesifisitesi en 
yüksek olanlar; lisinopril, delapril, silazapril, kinapril 
ve N terminal bölgesine spesifisitesi en yüksek olan-
lar enalapril, kaptopril ve fosinopril, perindopril-
dir.56,68-75 Her iki bölgeye eşit afinite gösteren gruplar 
ise ramipril ve trandolaprildir (Tablo 2).56,71 

Zou ve ark, ACE inhibitörlerini, ACE’nin yal-
nızca C terminal bölgesini hedef alarak tasarlama fik-
rini öne sürmüşlerdir. Toksik Aß peptid birikimini 
azaltan N terminal bölgesinin inhibe edilmemesi du-
rumunda, Alzheimer riskinin önüne geçilebileceği sa-
vunulmuştur.58 Bunun yanı sıra hedef alınan C 
terminal bölgesi ile anjiyotensin II oluşumu ve P 
maddesi yıkımı azaltılarak da Alzheimer tedavisine 
katkı sağlanabilmektedir. 

ACE inhibitörlerinin bölge seçicilikleri hâlâ tar-
tışmalıdır ve tam olarak aydınlatılamamıştır. Litera-

Santral etkili Santral etkili olmayan 
ACE inhibitörleri ACE inhibitörleri 
Kaptopril Benazepril 
Fosinopril Enalapril 
Lisinopril Moeksipril 
Perindopril Kinapril 
Trandolapril imidapril 
zofenopril silazapril 
Ramipril  
Prinivil  
Monopril

TABLO 1:  santral etkili ve santral etkili olmayan  
ACE inhibitörleri.

ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim.
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türdeki bilgiler ışığında, ACE inhibitörlerinin, C ve N 
terminal bölgesi spesifikliklerine bakıldığında lisi-
nopril, fosinopril, delapril, kinapril ve silazapril C ter-
minaline bağlanma afinitelerinin daha yüksek olması 
nedeniyle Alzheimer tedavisinde tercih edilebilir. 
Bunların içinde hem C terminal bölgeye daha fazla 
afinite göstermesi hem de ppar-γ aktivasyonu aracı-
lığıyla Aß birikimini ve ACh parçalanmasını azalt-
ması nedeniyle lisinopril Alzheimer tedavisi için daha 
iyi bir seçim olabilir. 

 sONUÇ 

Literatürdeki veriler ışığında, ACE’nin N terminal 
bölgesine düşük afinite gösteren ACE inhibitörleri-
nin Alzheimer tedavisinde daha iyi sonuçlar getire-
bileceği düşünülmektedir. Bu kapsamda klinik 
çalışmaların, Alzheimer tedavisinde kullanılan ACE 
inhibitörlerinin, özellikle C ve N terminal inhibitör 
özelliklerine ve santral sinir sistemine girebilir olup 
olmadıklarına bakılarak yeniden değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Bu çalışmalar, ACE inhibitörlerinin 
Alzheimer’daki rolünün daha iyi ayırt edilerek ortaya 
konmasını sağlayacaktır. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili  
doğrudan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firma- 
sından, tıbbi alet, gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten 
bir firma veya herhangi bir ticari firmadan, çalışmanın değer-
lendirme sürecinde, çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz 
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alın-
mamıştır. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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ŞEKİL 2: N ve C aktif bölgelerinin fizyolojik işlevleri.  
ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim; AI: Anjiyotensin I; AII: Anjiyotensin II.

N aktif bölge C aktif bölge  
ACE inhibitörü spesifisitesi spesifisitesi Referanslar 
Kaptopril ↑ ↑ [56, 9, 73, 74] 
Enalapril ↑ ↑ [56, 68, 69] 
Lisinopril ↑ ↑ [56, 69-72] 
Ramipril ↑ ↑ [56] 
Fosinopril ↑ ↑ [74] 
Perindopril ↑ ↑ [56, 75] 
Kinapril ↑ ↑ [56, 68] 
silazapril ↑ ↑ [74] 
Trandolapril ↑ ↑ [71] 
Delapril ↑ ↑ [73]

TABLO 2:  N ve C terminal bölgelerine seçici ACE inhibitörleri.

ACE: Anjiyotensin dönüştürücü enzim.
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