
 ALzhEiMER hAsTALIğI 
Altmış beş yaş ve üstü tahminen 6,2 milyon Ameri-
kalı, bugün Alzheimer hastalığı (AH) ile yaşamakta-
dır. Hasta sayısının; AH’yi önlemek, yavaşlatmak 

veya tedavi etmek için tıbbi imkânların geliştirilme-
sinin kısıtlı kalması nedeniyle 2060 yılına kadar 13,8 
milyona ulaşabileceği beklenmektedir. 2000-2019 
yılları arasında serebrovasküler hastalıklar, kalp has-
talığı ve insan bağışıklık yetmezliği virüsü kaynaklı 
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ÖZET Alzheimer hastalığı (AH); karakteristik klinik ve patolojik özelliklere 
sahip, yaşla ilişkili, nörodejeneratif bir hastalıktır. AH’den kaynaklanan ölüm 
oranı, 2020 yılında koronavirüs hastalığı 2019 pandemisi ile daha da şiddetlen-
miştir. En çok bilinen nöropatolojik bulgular; ekstranöronal senil plaklar ve in-
tranöronal nörofibriler yumaklardır. AH, monoaminerjik sistemleri de içeren 
birçok nöronal yapıyı etkileyen multisistemik bir hastalıktır. AH fizyopatolojisi 
ile nörotransmitterlerde meydana gelen fonksiyonel değişiklikler yakından iliş-
kilidir. Nöronal sinapsların kaybı ve nöron ölümü sonucunda asetilkolin gibi bir-
çok nörotransmitterin azaldığı bilinmektedir. AH’de monoaminerjik sistemde 
temel olarak, dopaminerjik innervasyonu sağlayan substansia nigra çekirdeği, se-
rotonerjik innervasyonu sağlayan dorsal rafe çekirdeği ve noradrenerjik inner-
vasyonu sağlayan lokus seruleus çekirdeği, histaminerjik innervasyonu sağlayan 
tüberomamiller çekirdek önemli dejenerasyona maruz kalmaktadır. Bu çekirdek-
lerden projeksiyon alan bölgelerde ilgili nörotransmitterlerin düzeylerinde deği-
şiklikler olmaktadır. Kombine tedavi (bilişsel geliştirici tedaviler, nöropsikiyatrik 
semptomları tedavi eden ilaçlar, hastalığı modifiye edici tedaviler) Alzheimer 
hastalarında davranışsal anormallikleri azaltmak ve kognitif fonksiyonları etkili 
şekilde restore etmek için önemlidir. AH için oluşturulacak tedavi stratejileri, mo-
noaminerjik sistemin arkasındaki moleküler mekanizmayı anlamayı gerektir-
mektedir. Bu geleneksel derleme ile AH’de monoaminerjik sistemde özellikle 
dopamin, noradrenalin, serotonin ve histamin mekanizmalarında meydana gelen 
değişiklikleri ayrıntılı bir şekilde tartışıp, bu konuda bir bakış açısı sunmayı he-
defliyoruz. Sonuç olarak monoaminerjik sistemin sinyalizasyon mekanizmasının 
ve monoaminerjik reseptörlerin etkilerinin daha iyi anlaşılması için insanlarda ve 
hayvan modellerinde daha çok çalışma yapılması gerekmektedir. Böylece, AH 
için yeni tedavi stratejilerinin gelişimi hızlanacaktır.  
 
Anah tar Ke li me ler: Alzheimer hastalığı; monoaminler; dopamin;  

              noradrenalin; serotonin  

ABS TRACT Alzheimer’s disease (AD) is an age-related, neurodegenerative dis-
ease with characteristic clinical and pathological features. The death rate from 
AD was exacerbated by the coronavirus disease 2019 pandemic in 2020. The 
most common neuropathological findings are extraneuronal senile plaques and 
intraneuronal neurofibrillary tangles. AD is a multisystemic disease that affects 
many neuronal structures, including monoaminergic systems. Functional changes 
in neurotransmitters are closely related to the pathophysiology of AD. It is known 
that many neurotransmitters such as acetylcholine decrease as a result of loss of 
neuronal synapses and neuronal death. In the monoaminergic system, basically, 
the substantia nigra nucleus providing the dopaminergic innervation, the dorsal 
raphe nucleus providing the serotonergic innervation, the locus ceruleus nucleus 
providing the noradrenergic innervation, and the tuberomamillar nucleus provid-
ing the histaminergic innervation are exposed to significant degeneration in AD. 
There are changes in the levels of relevant neurotransmitters in the regions pro-
jected from these nuclei. Combined therapy (cognitive enhancing treatments, 
drugs to treat neuropsychiatric symptoms, disease-modifying therapies) important 
to reduce behavioral abnormalities and effectively restore cognitive functions in 
AD patients. Treatment strategies for AD require understanding the molecular 
mechanism behind the monoaminergic system. With this traditional review, we 
aim to discuss in detail the changes that occur in the monoaminergic system, es-
pecially in dopamine, noradrenaline, serotonin and histamine mechanisms in AD, 
and present a perspective on this issue. As a result; more studies in humans and 
animal models are needed to better understand the signaling mechanism of the 
monoaminergic system and the effects of monoaminergic receptors. Thus, the de-
velopment of new treatment strategies for AD will accelerate. 
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ölümler azalırken, bildirilen AH kaynaklı ölümler 
%145’ten fazla artmıştır. AH’den kaynaklanan ölüm 
oranının artışı, muhtemelen 2020 yılındaki koronavi-
rüs hastalığı 2019 pandemisi tarafından daha da şid-
detlenmiştir.1 En son veriler, 2050 yılına kadar 
demans prevalansının Avrupa’da 2 katına ve dünya 
çapında 3 katına çıkacağını ve AH’nin biyolojik ta-
nımına dayanıldığında (AH’nin klinik semptomlarla 
değil, amiloid plaklar ve tau proteini nöropatolojisi 
veya biyobelirteçler ile tanımlanması) bu tahminin 3 
kat daha yüksek olduğunu göstermektedir.2  

AH, diğer demansların yanı sıra demansın en sık 
görülen tipidir.3 Demansı olan kişilerin yaklaşık %50-
75’inde Alzheimer vardır. Dünya çapında toplanan 
istatistiksel verilere göre kadınlar AH’ye erkeklere 
göre daha yatkındır ve risk yaşla birlikte daha da art-
maktadır.4  

İleri yaş ve kardiyovasküler hastalık, hipertansi-
yon, diyabeti olan kişilerde AH gelişme riski daha yük-
sektir.5 Geç başlangıçlı Alzheimer için en büyük risk 
faktörleri; ileri yaş, genetik, özellikle Apolipoprotein 
e4 geni ve ailede Alzheimer öyküsünün bulunmasıdır.2 
Yeni biyobelirteçler, AH patolojisinde önemli olan 
amiloid β (Aβ) ve fosforile tau için pozitron emisyon 
tomografisi taramalarını, plazma analizlerini, nano-
teknolojik formülasyonları içermektedir.1,2,5,6 

AH; karakteristik klinik ve patolojik özelliklere 
sahip, yaşla ilişkili, nörodejeneratif bir hastalıktır. En 
çok bilinen nöropatolojik bulgular; ekstranöronal 
senil plaklar ve intranöronal nörofibriler yumaklar-
dır.5,7 Aβ proteininin oligomerlerinin glial hücreler ve 
nöronlar ile etkileşimi; mitokondriyal disfonksiyon, 
proinflamatuar kaskadların uyarılması, artan tau fos-
forilasyonu ve oksidatif stres, kalsiyum metaboliz-
masının deregülasyonu, glikojen sentaz kinaz 3β 
(GSK3β), hücre ölümünün uyarılması ve nöronal 
apoptoz gibi çeşitli patolojik ve fizyolojik anomali-
lere yol açar.8  

AH; çoğunlukla temporal ve pariyetal loblara ek 
olarak, frontal kortekste ve singulat girustaki bazı 
alanları kapsayan beyin bölgelerindeki dejeneratif de-
ğişikliklerin oluşturduğu nörotransmitter kayıpları ile 
yakından ilişkilidir.9 Nöronal sinapsların kaybı ve 
nöron ölümü sonucunda, asetilkolin gibi birçok nö-
rotransmitterin azaldığı bilinmektedir.7 Alzheimer 

hastalarının beyin sapında hem serotonerjik hem de 
noradrenerjik nöronların total RNA seviyelerinde 
önemli oranda azalma olduğu ve monoeminerjik ilgili 
genlerde polimorfizmin AH’nin davranışsal ve kog-
nitif özellikleri ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir.10 

AH’nin en erken evresi (hücresel evre), Aβ’nin 
birikmesiyle paralel olarak gerçekleşir ve tau patolo-
jisinin yayılmasını indükler.2 Kortikal alanlar içinde 
primer sensorimotor alanlar genellikle etkilenmemiş 
iken, entorinal korteksin AH değişikliklerinden ilk et-
kilenen bölge olduğu, özellikle progresif amnestik 
form AH’de gösterilmiştir.10 Sinaptik disfonksiyonun 
da AH gibi nörodejenerasyon görülen hastalıkların 
fizyopatolojisinde önemli role sahip olduğu bilin-
mektedir.11  

AH, sadece kognitif bozukluk hastalığı olmayıp 
davranışsal ve nöropsikiyatrik semptomlar da göste-
rirler. Bu davranışsal semptomlar, demansın başlan-
gıcından önce de oluşabilir. Alzheimer hastalarında 
depresyon görülme insidansının yaklaşık olarak %30-
50 civarında olduğu bilinmektedir.12  

AH’nin fizyopatolojisi multifaktöriyel olduğun-
dan, kombinasyon tedavisi (bilişsel geliştirici tedavi-
ler, nöropsikiyatrik semptomları tedavi eden ilaçlar, 
hastalığı modifiye edici tedaviler) gereklidir. Çok he-
defli ilaçlar, birden fazla semptom ve bozukluğun ne-
denleri ile başa çıkmak için tercih edilmektedir. 
Karşılaşılan zorluklar arasında; düşük biyoyararla-
nım, artan serum yarı ömrü ve kan-beyin bariyerini 
geçememe sayılabilir.13 Umut verici farmakolojik te-
daviler, anti-Aβ, anti-tau ve antiinflamatuar strateji-
lere odaklanmaktadır. Yaşam tarzı değişiklikleri AH 
patolojisini doğrudan etkilemez, ancak yine de AH 
olan bireylerde olumlu sonuca katkıda bulunabilir.2  

 MONOAMiNERjiK sisTEM  
Son nöropatolojik çalışmalarda, AH fizyopatolojisi 
ile monoaminerjik sistemde özellikle noradrenalin 
(NA) ve serotonin gibi monoaminerjik nöronlarda 
meydana gelen morfolojik ve fonksiyonel değişiklik-
ler arasında bir bağlantı kurulmuştur.14 AH sırasında 
hem santral sinir sisteminde hem de periferik mo-
noaminerjik dejenerasyon oluştuğu bilinmektedir. 
AH patolojisinde, santral sinir sisteminde oluşan mo-
noaminerjik sistem değişiklikleri, kortikal amiloid 
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plakların birikmesini, nörodejenerasyonu ve astrog-
liyal düzensizliği artırarak nöroinflamasyona ve 
kan-beyin bariyeri hasarına neden olur. Serebral 
monoaminler, hasarlı kan-beyin bariyeri ve beyin-
omurilik sıvısı (BOS) aracılığıyla doğrudan beyin do-
kularından kan dolaşımına yayılabilir. Periferik 
sistemde ise kısmen lokus seruleus tarafından düzen-
lenen sempatik sinir sistemi aktivitesindeki bozulma, 
post-ganglionik sempatik nöronlardan ve adrenal me-
dulladan anormal katekolamin salgılanmasına neden 
olabilir. AH sırasında meydana gelen trombosit hasarı, 
plazma konsantrasyonunu değiştirerek serotonin salı-
nımına neden olabilir (Şekil 1).15 Nörodejeneratif has-
talıklarda monoaminerjik nöronların hassasiyetini 
artırabilecek 3 temel faktör vardır. Bu faktörlerden 
ilki; beyin sapında ve hipotalamustaki monoaminerjik 
nöronların az sayıda olmalarıdır. Monoaminerjik nö-
ronlar, çok sayıdaki kortikal ve hipokampal nörona 
yansır. Bu nöronların azlığı, eğer internal ve eksternal 
risk faktörlerine maruz kalırlarsa onları fonksiyon kay-
bına daha hassas yapar. İkinci faktör; monoaminer-

jik nöronların geniş, uzun ve genellikle miyelinden 
fakir akson terminalleri ile karakterize olmalarıdır. 
Uzun aksonlara sahip olmak, anterograd ve retrograd 
transport sistemlerinin her ikisinin anormalliklerine 
bu nöronları daha hassas yapar. Monoaminerjik nö-
ronların aksonal yapısı, nörodejenerasyonda önemli 
rol oynar. Üçüncü faktör ise geniş monoaminerjik 
projeksiyon alan hem kortikal hem de hipokampal 
bölgelerin, tau patolojisi ve amiloid birikiminden 
önemli ölçüde etkilenmeleridir.10 

AH’de beyin sapında, önbeyin tabanında koli-
nerjik çekirdeklerde, lokus seruleustaki (LS) norad-
renerjik çekirdeklerde ilerleyici bir dejenerasyon 
vardır.16 AH’nin erken dönemlerinde kortekste koli-
nerjik, noradrenerjik ve serotonerjik innervasyon 
kaybının meydana geldiği gösterilmiştir.17 Depresif 
belirtileri bulunan Alzheimer hastalarının, depres-
yonu olmayan hastalara oranla lokus seruleus çevre-
sindeki adrenerjik, dorsal rafe çekirdeğindeki 
serotonerjik ve substantia nigradaki dopaminerjik nö-
ronlarında azalma daha yüksek miktardadır.18,19 Ros-
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ŞEKİL 1: Ah sırasında santral sinir sistemi ve periferik monoaminerjik dejenerasyon sonucu oluşan monoamin değişikliklerinin potansiyel nedenleri.15  
Ah: Alzheimer hastalığı.
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tral rafe kompleksi, özellikle nörofibriller yumak 
formasyonuna duyarlı iken, diğer monoaminerjik 
çekirdekler sıklıkla her iki patolojik belirteçi de 
oluşturur (plaklar ve yumaklar).20 Ek olarak kate-
kol- O-metiltransferaz [catechol-O-methyltransfe-
rase (COMT)] gen polimorfizmi AH’de psikoz riski 
ile ilişkili olarak rapor edilmiştir.21  

1. DOPAMiNERjiK sisTEM 
Dopamin (DA), tirozin hidroksilaz ve aromatik L-
amino asit dekarboksilazın ardışık etkisi aracılığıyla 
L-tirozinden sentezlenen bir katekolamindir. DA, 
DA-hidroksilaz aracılığıyla NA, monoamin oksidaz 
B (MAO-B) ve COMT aracılığıyla homovanilik 
aside (HVA) metabolize edilir (Şekil 2).10 DA içeren 
nöronlar başlıca orta beyinde bulunur. DA’nın orta 
beyinde bulunduğu alanlar A8, A9, A10 alanları ola-
rak belirlenmiştir. A8, retrorubral alana; A9, subs-
tansia nigraya (SN) ve A10, ventral tegmental alana 
(VTA) karşılık gelmektedir. Her alan farklı beyin 
bölgelerini projekte eder ve farklı işlevleri bulun-
maktadır.14 Bu çekirdeklerden köken alan dopami-
nerjik nöronlar birlikte mezensefalik dopaminerjik 
sistemi oluşturur. Klasik olarak nigrostriatal, mezo-
limbik ve mezokortikal olmak üzere 3 alt sisteme bö-
lünmüştür. A9, striatumu hedefleyen asendan 
dopaminerjik terminallerin (kaudat-putamen) istemli 
hareketlerde kritik bir rolü olan nigrostriatal yolu 

oluşturmasına neden olur. Grup A10, klasik olarak 
ödül ile ilişkili olan medial prefrontal korteksi içeren 
kortikal ve limbik bölgeleri (nukleus akumbens) pro-
jekte eden mezolimbik ve mezokortikal yolların kay-
nağıdır. A9 ve A10 bölgelerinin aksine, A8’deki 
nöronların sadece %5’i dopaminerjiktir. Orta beyin 
dopaminerjik nöronların bir alt kümesi, cezaya karşı 
ödül kazandıracak bir eylem seçmeye yardımcı olan 
ödül odaklı davranışlarda merkezi bir rol oynar.10 
Mezokortikolimbik yol tutulumu bilişsel, davranışsal 
belirtilerden sorumlu iken; mezostriatal yol, ekstra-
piramidal motor defisitlerle ilişkilidir. Her iki yol da 
AH’nin ilerlemesinde rol oynamaktadır.14  

Dopaminerjik reseptörler G protein bağlı resep-
tör ailesindendir (GPCR) ve motivasyon, kognisyon, 
öğrenme gibi pek çok nörolojik süreçlere katılmak-
tadır. DA reseptörlerinin D1, D2, D3, D4, D5 olmak 
üzere 5 alt birimi vardır. Hem D1 hem D2 DA resep-
törleri prefrontal kortekste primer fonksiyon gösterir; 
öğrenme ve bellek süreçlerinde kritik rol oynarlar. D1 
ve D2 reseptörleri siklik adenozin monofosfat-pro-
tein kinaz A sinyal kaskadları aracılığıyla sinaptik 
plastisitenin modülasyonunda ve kognitif disfonksi-
yonda önemli rol oynamaktadır.22  

DA, monoamin oksidaz B (MAO-B) aracılığıyla 
dihidroksifenilasetik aside (DOPAC) ve COMT ara-
cılığıyla HVA’ya metabolize edilir.9 NA, dopamin β 
hidroksilaz aracılığıyla DA’dan üretilir ve MAO-A 
ve COMT’nin dâhil olduğu çeşitli yollar aracılığıyla 
dihidroksifenilglikol ve vanilmandelik aside metabo-
lize edilir. NA’dan feniletanolamin N-metil transfe-
raz enzimi aracılığıyla adrenalin oluşur.10 

Ah’de Dopaminerjik sistem Değişiklikleri 
AH hastalarının %35-40’ında ekstrapiramidal belir-
tileri destekleyen, DA içeren nöronlarda dejeneratif 
değişiklikler gözlenmiş ve AH’de dopaminerjik dis-
fonksiyon olasılığı öne sürülmüştür.14 Yapılan ça-
lışmalar, AH’de DA sentezinde bir azalma, striatum 
ve hipokampusta DA ve DA salınımı üreten nöron-
larda bir değişiklik olduğunu göstermiştir.23,24 Alz-
heimer hastalarının büyük çoğunluğunda, DA 
sistemi ile ilgili davranış bozuklukları görülmekte-
dir. Bilişsel süreçlerde DA’nın yer alması nedeniyle 
bu değişikliklerin bellek bozukluklarının başlama-
sında rol oynaması da mümkündür.25 
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ŞEKİL 2: L-tirozinden tirozin hidroksilaz (Th) ve DOPA dekarboksilazın 
(DDC) ardışık etkisi ile dopamin (DA) oluşur. 
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AH’de DA’nın prekürsörü L-3,4-dihidroksifeni-
lalanin (L-DOPA) ve onun metabolitinin (DOPAC) 
seviyeleri singulat girusda, amigdalada, striatumda 
ve rafe çekirdeğinde anlamlı derecede düşük bulun-
muştur.23 Alzheimer hastalarında, striatumdaki hem 
D1 hem D2 reseptörlerinin sayısında da anlamlı 
azalma görülmüştür.26 Fonksiyonel etki açısından hi-
pokampusta D2 reseptörlerinin varlığı, AH’de sözel 
bellek ile iyi korelasyon gösterir.27 İlginç şekilde, D1 
ve D2 reseptörlerinin aksine, striatumdaki D3 resep-
törlerinin dansitesi psikozlu Alzheimer hastalarında 
selektif olarak artmış bulunmuştur.28 DA reseptörle-
rinin azalması, Alzheimer hastalarında kognitif dis-
fonksiyonun şiddeti ile de ilişkilidir.22 D1 ve D3 
reseptörlerinin her ikisindeki polimorfizm, Alzhei-
mer hastalarındaki agresyon ve psikozun yüksek riski 
ile bağlantılıdır.29  

Kortikostriatal dopaminerjik nöronal devrelerin 
disfonksiyonunun, AH’de nöropsikiyatrik semptom-
larla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Düşük DA D2 re-
septörlerinin; motor hız, dikkat performansı ve 
epizodik belleğin bozulması ile daha fazla ilişkili ol-
duğu görülmüştür. Yüksek seviyedeki striatal D2 re-
septörleri, rastgele davranışlarla (amaçsız gezinme 
hareketi) ilişkili olarak rapor edilmiştir.30,31AH’de 
progresif kolinerjik kayıp (DA sistemin inhibisyonu-
nun kaybı ile sonuçlanan) ve göreceli olarak korun-
muş DA sistemi, striatal hiperdopaminerjiye neden 
olarak Alzheimer hastalarında psikoz gelişme riskini 
artırabilmektedir. Nöropsikiyatrik semptomların 
düşük striatal D2 reseptörleriyle ilgili olduğu; apati-
nin ise düşük DA taşıyıcıları ile ilişkili olduğu göz-
lenmiştir.17 

Özellikle DA’yı hedefleyen müdahaleler, selegi-
lin gibi MAO-B inhibitörleri AH’de umut verici kli-
nik müdahaleler olarak kabul edilmesine rağmen 
sonuçlar çelişkilidir.32 Bununla birlikte, çeşitli çalış-
malar, Alzheimer hastalarında kognitif ve davranışsal 
sonuçlarda hiçbir iyileşme göstermemiştir.33 Bu çalış-
malar arasındaki tutarsızlığın, test edilen hastaların ge-
netik geçmişindeki değişkenlik gibi açıklanamayan 
faktörlerden kaynaklandığını düşündürmektedir.10  

Dopaminerjik sistem, ödül sisteminde önemli bir 
etmendir. Bu nedenle dopaminerjik sistem disfonk-
siyonunun apati gibi davranış bozukluklarına yol aç-
ması şaşırtıcı değildir. Nitekim apati, Alzheimer 

hastalarının %70’inden fazlasında tespit edilmiştir.34 
Metilfenidat gibi DA gerialım inhibitörlerinin Alz-
heimer hastalarında Apati Değerlendirme Ölçeği’ni 
önemli derecede iyileştirdiği gösterilmiştir.35 

2. NORADRENERjiK sisTEM 
NA, DA β hidroksilaz aracılığıyla DA’dan üretilir ve 
MAO-A ve COMT’nin dâhil olduğu çeşitli yollar 
aracılığıyla vanilmandelik asit ve 3-metoksi-4-hidro-
ksifenilglikole metabolize edilir. Beyindeki noradre-
nerjik hücreler LS’de, periakuaduktal gri alan (A6), 
nukleus subcoeruleusdaki dağınık hücreler, LS’nin 
subepandimal uzantısı (A4), paragigantoselüler nuk-
leus (A5) ve lateral leminiscusun ventral nukleusunda 
(A7) bulunur. Noradrenerjik sistemden çıkan liflerin 
çoğunluğu LS’de başlar. Bu çıkan lifler; olfaktör bul-
bus, neokorteks, hipokampus, talamus, striatum, 
bazal önbeyin, preoptik alan ve hipotalamusa ulaşır.10 

LS, norepinefrinin beyindeki ana kaynağıdır; sinaptik 
ve ekstrasinaptik olarak tüm serebral kortekse, aynı 
zamanda talamik çekirdeklere, limbik yapılara ve hi-
pokampusa projekte olur. Bazal ganglionlar LS’den 
input almayan tek büyük yapıdır.36 LS tarafından he-
deflenen önemli bir yapı, entorinal kortekstir.10 
LS’nin kaudal bölümü, çoğunlukla serebellum ve spi-
nal kord gibi arka beyin yapılarını innerve ederken, 
LS’nin rostral bölümü, çoğunlukla önbeyin yapılarını 
innerve eder. Lateral tegmental bölgeden önbeyin 
bölgelerine kadar olan innervasyona karşı LS’den 
gelen noradrenerjik innervasyonun derecesi, hipo-
kampus ve korteks istisna olmakla beraber, bölgeden 
bölgeye değişir. Hipokampus ve korteks sadece 
LS’den gelen noradrenerjik innervasyonu alan böl-
gelerdir.12  

NA sistemi dikkat, stres ve navigasyonel hafıza-
nın düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır.10 

NA’nın in vitro ortamda oksidatif stresi azaltarak do-
paminerjik nöronları koruduğu gösterilmiştir.37,38 NA 
ayrıca beyinde hem DA hem glutamat salınımını sti-
müle etmektedir.36 NA’nın endojen antiinflamatuar 
ajan olarak da etkisinin olduğu ileri sürülmüştür.16  

LS terminalinden salıverilen NA, adrenerjik re-
septörler aracılığıyla çeşitli etkilere neden olur. Ön-
beyin bölgelerine geniş çaplı LS innervasyonu ve 
adrenoerjik reseptörlerin geniş çaplı yayılımı nede-
niyle noradrenerjik sistem birçok davranışsal ve fiz-
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yolojik süreçte yer alır.12 Adrenerjik reseptörler, NA 
ve adrenalin gibi katekolaminlere duyarlı GPCR sı-
nıfının bir üyesidir. Adrenerjik reseptörler başlıca α 
ve β olmak üzere 2 gruptur. Bunların da α1, α2, β1, 
β2 ve β3 gibi çeşitli alt grupları vardır.22  

Ah’de Noradrenerjik sistem Değişiklikleri 
Nöronlar nörotransmitterleri serbest bırakırken, sık-
lıkla hücre dışı boşluğa amiloid peptidleri ve tau pro-
teinlerini de bırakırlar. Nöral aktivitenin bu yan 
ürünleri, AH’nin patolojik bulguları olan tau yumak 
ve amiloid plaklarda toplanabilir. Daha aktif beyin 
bölgeleri daha fazla patoloji biriktirir. Ancak yeni ve 
zihinsel olarak uyarıcı olaylar sırasında salınan nöro-
modülatör NA, bazı olumsuz etkilerin yanı sıra ko-
ruyucu etkilere de sahip olabilir. NA, nöronlar ve 
mikroglia üzerindeki inhibitör ve uyarıcı etkileri ile 
çeşitli beyin bölgelerinde Aβ ve tau üretimini ve bi-
rikimini bazen engeller bazen de hızlandırır.39 Hem 
α2A- hem de β-adrenerjik reseptörler, Aβ üretimini 
ve tau hiperfosforilasyonunu etkiler. Aβ oligomerleri, 
α2A adrenerjik reseptörler üzerindeki bir allosterik 
bölgeye bağlanır, böylece noradrenerjik mekaniz-
mayı glikojen sentaz kinaz 3β (GSK3β) aktivasyo-
nuna ve tau hiperfosforilasyonuna yönlendirir. 
GSK3β, AH’de tau proteinlerinin anormal fosfori-
lasyonuna katkıda bulunur. Adrenerjik aktivite, ay-
rıca Aβ ve tau’nun temizlenmesini de etkiler. Ayrıca 
bazı bulgular, AH’nin en azından erken evrelerinde 
noradrenerjik aktiviteyi artırdığını düşündürmekte-
dir. NA, hem BOS üretimini hem de interstisyel boş-
luk hacmini azaltarak, interstisyel sıvının hareketini 
kısıtlayarak glifatik klirensi engeller. Bu, özellikle 
yüksek düzeyde noradrenerjik aktiviteye sahip birey-
lerde, Aβ ve tau’nun birikimini ve agregasyonunu 
hızlandırabilecek önemli bir etkidir. Hem yaş hem de 
AH, artan BOS ve kandaki NA seviyeleri ile ilişki-
lendirilmiştir. NA’da hastalıkla ilişkili artışların Aβ 
ve tau’nun glifatik klirensinin azalmasına yol açması 
mümkündür.40 Yaşlı beyinler, sinaptik aktivitenin yan 
ürünlerini daha az etkili şekilde temizlediğinden, 
yaşlı beyindeki artan sinaptik aktivite, Alzheimer pa-
tolojisinin birikimini genç beyinde olduğundan daha 
fazla hızlandırma riskini taşır.39 Kolinerjik nöronla-
rın kaybı ile tanımlanan AH’de ek olarak, LS’deki 
noradrenerjik nöronlar da önemlidir.12 Son zaman-
larda yapılan çalışmalar, LS noradrenerjik nöronla-

rın kaybının kognitif bozukluğun başlangıcından 
önce AH’nin progresyonunda erken dönemde mey-
dana gelebileceğini göstermektedir.41 Hem klinik ça-
lışmalar hem hayvan çalışmaları, AH ile ilişkili 
kognitif bozuklukta adrenerjik reseptörlerin önemli 
etkisinin olduğunu göstermiştir.12,22,36 NA konsant-
rasyonundaki düşüş, kognitif bozukluk ve bellek dis-
fonksiyonun boyutu ve progresyonu ile ilişkilidir.16,36 

LS noradrenerjik nöronlarında görülen dejenerasyon, 
yaygın olarak gözlenen agresif davranışlarla da iliş-
kilendirilmiştir.12  

NA azalmasının, geç başlangıçlı Alzheimer va-
kalarına göre erken başlangıçlı Alzheimer vakala-
rında daha ciddi olduğu bilinmektedir. NA 
biyosentezine dâhil olan enzimlerin AH’de değişik-
liklere maruz kaldığı gösterilmiştir. AH’de korteks 
ve hipokampustaki α1- ve α2-adrenerjik reseptörle-
rin bağlanmasında önemli bir azalma da bulunmuş-
tur.10 AH hastalarında, hem α hem de β adrenerjik 
reseptörlerin kognitif bozuklukla anlamlı derecede 
ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bir dizi klinik çalış-
mada, β2 reseptörlerin, AH hastalarında serebral mik-
rodamarlarda, prefrontal kortekste ve hipokampusta 
anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir.42,43 Adrenerjik re-
septör alt tiplerindeki farklı değişikliklerin yanı sıra 
farklı adrenerjik reseptörlerin altiplerindeki değişik-
likler AH’deki agresyon varlığı veya yokluğu gibi 
farklı davranışlarda rol oynar.21 Agresif AH hastala-
rının serebellar kortekslerinde β1 ve β2 adrenerjik re-
septörler yüksek dansitedeyken; bu, AH hastalarının 
hipotalamus veya frontal kortekslerindeki adrenerjik 
reseptörlerde anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir.44 
Farklı bir çalışmada, AH hastalarının prefrontal kor-
tekslerinde α2 reseptör dansitesi düşük olarak bulun-
muştur.45  

Kognitif fonksiyonlarda LS terminallerinin ek 
bir etkisinin, vazokonstriktif özellikleri aracılığıyla 
olabileceği düşünülmektedir. α1-adrenerjik resep-
törlerin bağlanması aracılığıyla NA’nın komşu ka-
pillerlerde vazokonstriksiyona neden olabileceği 
gösterilmiştir.46 LS terminallerinden salınan NA’nın, 
yüksek oksijen ihtiyacı olan bölgelere kan sağlanma-
sının artışına sebep olan çevredeki vazokonstriksi-
yona yol açtığı gösterilmiştir. Bu, LS nöronlarının 
beyinde kanın hızlı bir şekilde yeniden dağıtılmasına 
sebep olmasını sağlar. AH gibi nörodejeneratif has-
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talıklarda LS terminallerinin kaybı, beyin kapillerle-
rini uzun dönemde zararlı etkiler oluşturabilen geçici 
iskemik dönemlere maruz bırakabilmektedir.47 NA, 
β-adrenerjik reseptörler aracılığıyla mikroglia fonk-
siyonlarında rol oynamaktadır. Noradrenerjik deje-
nerasyon, mikroglial fagositoz ve amiloid plaklara 
mikroglia alımını azaltmaktadır. Mikroglial Aβ kli-
rensinin kronik bozukluğu, hastalığın progresyonu-
nun ilerlemesine neden olabilmektedir. NA’nın beyin 
inflamasyonunu bastırdığı ve aynı zamanda Aβ fa-
gositozunu artırdığı gerçeği göz önüne alındığında, 
beyin NA seviyesinin düzenlenmesi ile arzu edilen 
bir etki gözlenebileceği düşünülmektedir.16 

NA, COMT ve MAO-B enzimleri tarafından 
metabolize edilir. Genellikle Parkinson hastalığı te-
davisinde kullanılan rasajilin, bir MAO-B inhibitö-
rüdür. Aβ birikiminin zararlı etkilerinden in vivo ve in 
vitro olarak nöronları koruduğu gösterilmiştir. Bu-
nunla birlikte, AH’de bu ilaçların kullanımı üzerine 
olan klinik çalışmalar umut verici olmamıştır.10 α1-
adrenerjik reseptörler antagonisti prasozin, AH’de 
agresif davranışların tedavisinde başarı göstermiştir.12 
Ladostigil, asetilkolin butirilkolinesteraz ve selektif 
MAO-A ve MAO-B inhibitör aktivitesini inhibe 
eden, 2’li etkileri olan rasajilin türevidir.10 Hipokam-
pal hasarlı fare modellerinde, ladostigilinin nöropro-
tektif etkileri gösterilmiştir.48 Etkiler, beyin kaynaklı 
nörotrofik faktör [brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF)] gibi trofik faktörlerin ekspresyonunu in-
düklemeye ve amiloid prekürsör protein (APP) eks-
presyonunun azaltılmasına katkıda bulunmuş ve 
α-sekretaz aktivitesini artırmıştır.10  

3. sEROTONERjiK sisTEM 
Serotonin (5-HT), triptofan hidroksilazın sıralı işlemi 
aracılığıyla L-triptofandan üretilen bir indolamindir. 
MAO-A aracılığıyla 5-hidroksiindolasetik aside me-
tabolize edilir (Şekil 3). 5-HT hücre grupları B1-B9 

olarak; medullada B1-B3, ponsda ve orta beyinde B4-
B9 şeklinde işaretlemiştir (B1; rafe pallidus, B2; rafe 
obskurus, B3; rafe magnus, B4; dorsal prepositus hi-
poglossi, B5; rafe pontis, B6; rafe dorsalisin kaudal 
bölümü, B7; rafe dorsalis, B8; sentral, B9; supralem-
niskus nukleus). Serotonerjik lifler, ağırlıklı olarak 
dorsal ve medyan rafe çekirdeğinden (DRN ve MRN) 
oluşur. MRN ve DRN’nin 2’si de korteksi hedefler-
ken; MRN hipokampus, septum, hipotalamusa ve 
DRN ise striatuma projekte olur. Serotonerjik nukle-
usların başlıca afferentleri VTA, SN, LS, prefrontal 
korteks ve amigdalaya ulaşır.49 

En az 16 farklı tip serotonin reseptörü bulun-
maktadır. Bu reseptörlerin çoğu GPCR ailesine ait-
tir. Bu reseptörlerin aktivasyonları, adenil siklaz/ 
protein kinaz A inhibisyonu veya fosfolipaz C/pro-
tein kinaz C stimülasyonu gibi farklı sinyal iletim 
yollarını etkiler, hücre dışı sinyal düzenleyen mito-
jen aktive protein kinaz ve ilgili yolların proliferas-
yonunu düzenler, nörodejeneratif hastalıklarda 
kognitif bozukluğu etkileyebilir.22 Hayvan ve klinik 
çalışmalardan elde edilen çeşitli kanıtlar, 5-HT ve 
reseptörlerinin kognitif defisit, öğrenme, hafıza 
kaybı gibi kognitif disfonksiyonun farklı yönlerin-
deki rolünü göstermiştir.50,51 Sözel bellek ile 5-HT1A 
reseptörlerinin hipokampustaki bağlanma gücü ara-
sında negatif korelasyonun olduğu gösterilmiştir. 5-
HT2 reseptörü, beyinde yaygın olarak dağılmıştır ve 
kognitif fonksiyonlarla yakından ilişkilidir. 5-HT4 
reseptörlerinin kognisyonun düzenlenmesinde önemli 
bir etkisi yoktur. Serotonin 5-HT6 reseptörü, santral 
sinir sisteminde çeşitli modülasyon mekanizmala-
rında görev alır. Bu reseptör, santral sinir sisteminde 
striatal, hipokampal ve kortikal alanlarda dağılmıştır. 
5-HT6 reseptörleri glutamat ve asetilkolin gibi çeşitli 
nörotransmitterleri modüle ederek öğrenme ve bellek 
süreçlerini kolaylaştırır.22  
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ŞEKİL 3: serotonin (5-hT), triptofan hidroksilaz (TPh) ve aromatik amino asit dekarboksilazın (AAD) sıralı işlemi aracılığıyla L-triptofandan üretilen bir indola-
mindir. MAO-A aracılığıyla 5-hidroksiindolasetik aside (5-hIAA) metabolize edilir.49



Ah’de serotonerjik sistem Değişiklikleri 
Çeşitli çalışmalar, AH’de serotonerjik defisitlerin 
diğer monoaminerjik defisitlere göre daha yaygın ol-
duğunu göstermiştir. AH’de otopsi çalışmalarında, 
nöropsikiyatrik semptomlar ve kognitif bozuklukla 
ilişkili olarak frontal ve temporal kortikal alanlarda 
serotonin seviyelerinin, reseptörlerinin (5-HT2A), 
reuptake bölgelerinin ve metabolitlerinin (5-HIAA) 
azaldığı gözlenmiştir.17 5-HT ve 5-HIAA’nın her iki-
sinin kortikal seviyeleri, nörofibriler yumak sayısı 
ile negatif ilişkili olarak bulunmuştur. Bu durum, se-
rotonerjik sistemdeki bozukluğun, hastalığın prog-
resyonu ile paralel olduğunu göstermektedir.10 
Serotonerjik sistemin anormal işlevi, AH’nin erken 
bilişsel olmayan davranışsal ve psikolojik semptom-
larının başlangıcında görülmektedir. 5-HIAA, 
AH’deki bozulmuş motor fonksiyonlar ile pozitif ko-
relasyon göstermiştir, bu da motor kusurların başlan-
gıcının sadece DA ile değil, aynı zamanda serotonin 
fonksiyonuyla da ilişkili olduğunu düşündürür. 5-HI-
AA’ya ek olarak, AH hastalarının BOS’sinde seroto-
nin ile ilgili diğer moleküller de değişmiştir.15  

AH’de 5-HT seviyesinin; amigdala, striatum, 
SN ve rafe nukleusunda önemli derecede düştüğü 
gözlenmiştir. İlginç şekilde, 5-HT seviyelerindeki de-
ğişiklikler, AH’nin erken başlangıçlı ailesel for-
munda daha belirgin bulunmuştur. 5-HT, pineal 
bezde bulunan ve AH’de preklinik dönemde BOS nu-
munelerinde önemli oranda azalan melatonin için bir 
prekürsördür. 5-HT, L-triptofandan sentezlenir. Bu 
nedenle Alzheimer hastalarında triptofanın diyetle 
alımının azalması, kognitif disfonksiyonu daha fazla 
bozarak, serotonerjik sistemin kognitif disfonksiyon-
daki rolünü destekler. Triptofan hidroksilaz, 5-
HT’nin biyosentezinde temel enzimdir ve AH’de rafe 
çekirdek hücre gövdelerindeki aktivitesinde önemli 
oranda azalma gösteren aromatik amino asit hidro-
ksilaz ailesinin bir üyesidir. Triptofan hidroksilaza ek 
olarak, 5-HT taşıyıcılarının da AH’de etkilendiği gös-
terilmiştir.10  

AH’de gözlenen kognitif bozukluk ile artmış  
5-HT1A reseptör dansitesinin ilişkili olduğu göste-
rilmiştir ve bu da AH tedavisinde 5-HT1A antago-
nistlerinin kullanımı için bir temel sağlamıştır.22 

Farklı bir çalışmada, Alzheimer hastalarının hipo-
kampus, inferior temporal girus ve inferior oksipital 

giruslarındaki 5-HT1A reseptör dansitesinde anlamlı 
derecede düşüş bulunmuştur.52 Bu birbirinden farklı 
sonuçlar, araştırma metodolojileri ve çalışmalarda 
kullanılan test gruplarındaki ciddi farklılıklar ile açık-
lanabilir. 5-HT1B/1D’nin de AH’deki kognitif dis-
fonksiyon ile ilişkili olduğu bulunmuştur. AH’de, 
5-HT2A reseptör kaybı miktarı ile kognitif düşüş hı-
zının tahmin edilebileceği rapor edilmiştir. Böylece 
AH’de 5-HT2 reseptörleri ve kognitif düşüş arasında 
önemli bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Alzheimer 
hastalarının temporal ve frontal kortekslerinin post-
mortem incelemesinde, 5-HT4 reseptör bağlanma-
sında önemli bir değişiklik gözlenmemiştir.22 

AH’de hipokampal 5-HT1A reseptörlerin dan-
sitesinde önemli azalma olurken, amnestik hafif kog-
nitif bozukluğa sahip olan bireylerde 5-HT1A’nın 
seviyesinde artış gözlenmiştir. Bunun kompansatuar 
mekanizmaya bağlı olduğu düşünülmüştür. 5-HT1A 
reseptörleri dansitesi neokorteks, hipokampus ve 
amigdalada AH progresyonu ile birlikte azaldığı 
hâlde 5-HT2 reseptör dansitesindeki azalma, hastalı-
ğın erken dönemlerinde meydana gelmektedir.  
5-HT4’ün, hafıza ve öğrenmede rol oynadığı göz-
lenmiştir. Bu reseptörün asetilkolin salınımına ara-
cılık ettiği gösterilmiştir ve bunun izoformunun 
(5-HT4d), in vitro olarak APP’nin amiloidojenik ol-
mayan çözünebilir ürünlerinin sekresyonunu artıra-
bildiği bulunmuştur. Ayrıca kemirgenlerde 5-HT4 
agonistlerinin kullanımı hafızayı iyileştirebilmekte ve 
hipokampusta dentritik uçların sayısını artırabilmek-
tedir.10 

Kemirgenlerdeki çalışmalar, selektif serotonin 
gerialım inhibitörlerinin [selective serotonin reuptake 
inhibitors (SSRI)] hipokampal hücre proliferasyonu 
ve nörogenezi kolaylaştırabileceğini göstermiştir. 
SSRI’ların bu etkisinin kesin mekanizması henüz 
açıklığa kavuşmamasına rağmen hipokampusta 
BDNF’nin artmış sentezi üzerinde 5-HT’nin pozitif 
etkilerinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir.53 

SSRI’lar (sitalopram ve sertralin gibi), Alzheimer 
hastalarında bilişsel olmayan semptomların iyileş-
mesini indüklemiştir.10  

4. hisTAMiNERjiK sisTEM 
Histamin, histidin dekarboksilaz aracılığıyla L-histi-
dinden sentezlenmektedir. Enzim; beyinde, mast hüc-
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relerinde, midede ve karaciğerde eksprese edilir. His-
tamin, histamin-N-metil-transferaz, MAO ve aldehit 
dehidrojenaz aracılığıyla metabolize edilir. Dört 
farklı histamin reseptörü tanımlanmıştır. GPCR aile-
sinin üyesi olan H1-H3 reseptörleri başlıca beyinde 
bulunurken; H4 reseptörleri, primer olarak immün ve 
hematopoetik sistemde eksprese edilir. H1 reseptör-
leri neokorteks, hipokampus, talamus ve globus pal-
lidusda tespit edilmiştir. H1 reseptörlerinin aksine H2 
reseptörleri (H2R),  çoğunlukla korteksin süperfisyal 
tabakalarında bulunmaktadır. H3 reseptörlerin (H3R) 
yüksek ekspresyon seviyeleri korteks, dentat girus, 
hipokampal formasyonun subikulumunda bulunmuş-
tur. Bu reseptör, tüberomamiller çekirdekteki (TMN) 
dominant reseptördür ve anksiyetede önemli rol oy-
nadığı gösterilmiştir.54  

Histaminerjik lifler, posterior hipotalamusta 
özellikle TMN’den köken alır. TMN; lateral tuberal 
nukleusu çevreleyen, büyük nukleslardan oluşan dü-
zensiz sınırlı bir nukleustur. Kemirgenlerde TMN, 5 
adet HA-erjik alt gruptan (E 1-5 alt grupları) oluş-
maktadır. E1 alt grubu TMN’nin posterior, E2 grubu 
lateral, E3 grubu ventral, E4 grubu tuberal, E5 grubu 
ise interstisyel kısmındaki histaminerjik nöronlara 
karşılık gelmektedir.55 TMN hücreleri; serebral kor-
teks, hipokampus, olfaktör bulb, kaudat putamen, 
septal bölge, paraventriküler talamik nukleus, supra-
optik nukleus, superior colliculus, serebellum, pons, 
spinal korda projeksiyon gönderir. Bu nöronlar uya-
rılma, öğrenme ve hafızada önemli rolü olan çoğu 
beyin alanını innerve eder. Histaminerjik nöronlar; 
hipotalamik çekirdek, medial septum, diagonal ban-
dın nukleusu, VTA, SN, amigdala, striatum, talamus, 
hipokampus ve serebral kortekse doğru uzanır. His-
taminin uyarılma ve dikkatte önemli rol oynadığı da 
bulunmuştur.10  

Ah’de histaminerjik sistem Değişiklikleri 
Beyin sapından köken alan diğer monoaminlerin ak-
sine, histamin posterior hipotalamusta özellikle 
TMN’deki nöronlardan sentezlenir. AH’de TMN nö-
ronları önemli dejenerasyona maruz kalırken; hücre 
ölümü, hücre iskeleti değişiklikleri ve histamin içeri-
ğinde azalma gösterir. Hipotalamusta nörofibriler 
yumak oluşması nadir olmasına rağmen TMN’deki 
birtakım histaminerjik hücreler globüler nörofibriler 

yumak içerir. Histamin seviyeleri; hipokampus, tem-
poral, frontal, oksipital kortekslerde önemli derecede 
azalmış olarak bulunmaktadır.10 Farklı bir çalışmada, 
histaminin AH’de çoğu kortikal ve subkortikal ya-
pıda arttığı bildirilmiştir.56 Bu durum, Alzheimer has-
talarında BOS ve serumdaki yüksek seviyedeki 
histamin ile bağlantılı olarak görünmektedir. Hista-
min artışının nedeni, periferdeki mast hücrelerinde ve 
santral sinir sisteminde mikroglia ve nöronlar aracı-
lığıyla aşırı üretimi ile ilişkili olabilir. Histaminerjik 
sistem, uyanma ve beslenme davranışlarında da 
önemli rol oynamaktadır.10 

Yapılan çalışmalar, H3R antagonistlerinin ve 
H2R’nin düzenlenmesinin AH tedavisinde daha et-
kili olabileceğini göstermektedir.57 H3R antagonist-
leri dâhil olmak üzere, histaminle ilgili ilaçların 
AH’de bilişsel semptomları hafiflettiği gösterilmiş-
tir.58,59 Nöronal histaminerjik sistem bilişsel semp-
tomların tedavisi için etkili ilaçların geliştirilmesinde 
umut verici bir hedef olarak önem taşımaktadır. Ay-
rıca AH’de ilerleyici beyin atrofisine karşı koyan nö-
rogenez uyarıcı tedavi olarak histamin ile ilgili 
ajanları kullanma seçeneği de tartışılmaktadır.59 Di-
mebon, spesifik olmayan bir antihistaminiktir (nons-
pesifik histamin reseptör antagonisti) ve klinik 
tedavilerde değişen derecelerdeki AH’de kognis-
yonu iyileştirdiği gözlenmiştir. Dimebon, Aβ pato-
lojisini modifiye ederek ve astrositleri stimüle 
ederek nöronları koruyabilmektedir. Dimebonla ya-
pılan bir hayvan çalışmasında, APP ve Aβ 40 sevi-
yelerini değiştirmeden hipokampustaki amiloid yükte 
önemli bir azalma görülmüştür.60 Çoğu H3 reseptörü, 
presinaptik olarak bulunan otoreseptörlerdir ve ase-
tilkolin, DA, NA, histamin gibi çeşitli nörotransmit-
terlerin salınımını modüle eder. Ratlarda H3 reseptör 
antagonistlerinin intraserebroventriküler enjeksiyonu, 
koku hafızasının anlamlı ölçüde iyileşmesine neden 
olmuştur. Zayıf antikolinesteraz aktiviteli güçlü bir 
H3 antagonistinin, ratlarda artmış skopolamin kay-
naklı amnezide donepezil kadar etkili olabileceği ka-
nıtlanmıştır.10  

 sONUÇ 
AH’de; monoaminerjik sistemde temel olarak, dopa-
minerjik innervasyonu sağlayan SN çekirdeği, sero-
tonerjik innervasyonu sağlayan dorsal rafe çekirdeği 
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ve noradrenerjik innervasyonu sağlayan LS çekir-
deği, histaminerjik innervasyonu sağlayan TMN 
önemli dejenerasyona maruz kalmaktadır. Bu çekir-
deklerden projeksiyon alan bölgelerde ilgili nörot-
ransmitterlerin düzeylerinde değişiklikler olmaktadır. 
AH, kolinerjik ve monoaminerjik sistemleri de içe-
ren birçok nöronal yapıyı etkileyen multifaktöriyel 
bir hastalıktır. Bilişsel geliştirici tedaviler, nöropsiki-
yatrik semptomları tedavi eden ilaçlar ve hastalığı 
modifiye edici tedavilerin kombinasyonu, Alzheimer 
hastalarında davranışsal anormallikleri azaltmak ve 
kognitif fonksiyonları etkili şekilde restore etmek için 
önemlidir. AH için oluşturulacak tedavi stratejileri, 
monoaminerjik sistemin arkasındaki moleküler me-
kanizmayı anlamayı gerektirmektedir.  

Monoamin eksiklikleri, AH fizyopatolojisinde 
önemli rol oynamaktadır. AH’de yeni tedavi strateji-
leri; monoaminerjik sistem eksiklikleri ve bu duru-
mun neden olduğu kognitif ve kognitif olmayan 
semptomları iyileştirmek için tasarlanmalıdır. Sonuç 
olarak yeni ve gelişmiş teknikler kullanılarak, mo-
noaminerjik sistemin sinyalizasyon mekanizmasının 
ve monoaminerjik reseptörlerin etkilerinin daha iyi 
anlaşılması için insanlarda ve hayvan modellerinde 

daha çok çalışma yapılması gerekmektedir. Böylece, 
AH için yeni tedavi stratejilerinin gelişimi kesinlikle 
hızlanacaktır. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

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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