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Alzheimer Hastaliginda Kognisyonu
Artirict Tedaviler
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OZET

Alzheimer hastalifinin tedavisi ile ilgili aragtirmalanin baslca odak noktasi kognitif durumu artirmaktir. Ozellikle kolinesteraz
inhibitorleri ile ilgili tedaviler bu amaca yoneliktir. Yakin zamana kadar kolinesteraz inhibitorleri olarak elimizde iki ilag bulun-
maktadir. Bu say1 yakin zamanda gok artacaktir. Ayrica nonkolinerjik tedavi yaklasimlanindan hastalarin yararlandigina ait ya-
yinlar vardir. Bu alternatif tedaviler arasinda E-Vitamini, nonsteroid antiinflamatuarlar, ostrojen, monoaminooksidaz inhibitor-
leri, antiamiloid tedaviler, kalsivum kanal blokerleri vardir. Bu yazimizda Alzheimer hastahginda tedavi alternatitlerini gozden
gegirecegiz.
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SUMMARY

COGNITIVE ENHANCING THERAPIES IN ALZHEIMER'S DISEASE

Cognitive enhancement has been the majer focus of Alzheimer Disease (AD) treatment research, and cholinergic therapy. Spe-
cifically treatment with cholinesterase inhibitors, has remained at center stage. Currently, there are two clinically available cho-
linesterase inhibitor drugs and over a dozen cholineryic druys in development by the pharmaceutical industry. In resent years,
non-cholinergic medications have also been demestrated to provide clinical benefit to AD patients. These alternatives include
such diverse treatments as alpha-tocopherol (vitamin E), nonsteroidal anti-inflammatory agents, and estrogen replacement the-
rapy. Drugs targeting the underlying structural damage associated with AD (ie, B - amyloid blocking agents) are also in deve-
lopment. In this paper, we will review the current treatments available for AD patients.
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Son birkac yildir Alzheimer hastaliginin gerck kaynaklanmakladu (1). Kolinerjik rjoronlfxrda azal-
kognitif ve gerekse davranig ve psikiyatrik malar, k(jrhkal glanlafda plak yogunvlugu e d.e_
g R Ty mans degerlendirme 6lgek sonuglan ile parelellik
semptomlan ile ilgili yogun ¢aligymalar yapilmakta, .. R . .
. . ) e Ty ) gostermektedir. Kolinerjik eksiklik anormal amilo-
glinde internette Alzheimer hastaligi ile ilgili ortala- ¢ .
. . . ) . id yapimin olusmasinda da rol oynayabilir. Ancak
ma dort yeni yayin gorilmektedir. Bu derlememiz- S N o L
y o e s . Alzheimer hastahiginda diger norokimyasal ve ya-
de hastah@in kognitif yikimini diizeltici teavilerden o <
N . - S . pisal bozukluklarin da olabilecegi unutulmamali-
suz ettikten sonra, derginin bir sonraki yayininda dir N
hasta, y e bz an igin biivii : E . e
‘ISF‘:, )ak”;lan ve b;kml;;l li?m blytik _Sf.ru‘ﬂ?; Kolinerjik ndrotransmisyonla ilgili tig tip arastir-
olugturan davranig bozukluklan ve psi 1ya}r1 ma yapilmaktadir:
;t-n;ptomlamj tedavxsmden.soz ed‘xlccektxr. Boy’}’c 1. Asetilkolin prekiirsérlerinin ( prekiirsor yiik-
ir derlemenin son yillardaki geropsikofarmakoloji- lemesi”) verilmesiyle kolinerjik nérotrans-

deki gelismelerinin de bir ézeti olacagini diistin- misyonu artirmaya yonelik ¢alismalar,

mekteyiz. 2. Asetilkolinesteraz enziminin inhibisyonu ile
sinaptik asetilkolin yikimuni azaltan ¢alisma-

Alzheimer hastaligmda Bellek ve Diger Kognitif lar
Fonksiyonlar: Diizeltmeye Yonelik Tedavi 3. Kolinerjik reseptorler tizerine etki eden ajan-
Alzheimer hastaliginin tam nedeni bilinmeme- larin kullanimu (kolinerjik agoristler)

sine ragmen hastaligin tedavisinde kolinerjik ajan-

larin kullanilmasinin nedeni, hastalikta en belirgin Kolinerjik Prekiirsérler

norotransmitter eksikliginin asetilkolin olmasindan Alzheimer hastaliginda lesitin (fosfatidil kolin)
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gibi kolinerjik prekiirsorlerin etkisini arastiran ¢alig-
malar bu maddenin yararli olmadigin géstermistir
(2). Yakin zamanda yine bir asetilkolin prekiirsori
olan sitidin difosfat kolin in hastalara Gi¢ ay boyun-
ca gunde 100 mg verilmesinin yararl olabilecegini
bildiren bir ¢alisma vardir (3).

Kolinesteraz Inhibitérleri

Alzheimer hastalifinda kognitif semptomlarin
tedavisinde en fazla kullanilan ila¢lar kolinesteraz
inhibitorleridir. Cesitli kolinesteraz inhibitdrleri
diinya ila¢ pivasasinda bulunmakta olup yakin za-
manda yenileri de ¢ikacaktir.

Takrin ve donepezil FDA tarafindan onaylanmisg
ve merkezi kolinerjik norotransmisyonu artiran ha-
fif ve orta derecede kognitif yikim gosteren Alzhe-
imer hastalarinda yararll oldugu gosterilmis iki
ajandir. Iglaglar kognilif fonksiyonu diizeltirler,
hastalarm glinlik yasam aktivitesini artirirlar.

Takrin {Cognex)

Takrin, bir aminoakridin turevidir. Reversibl
nonspesifik kolinesteraz inhibitoriidiir. Ilacin etkisi
7 saattan daha az siirer. llag yaklagik hafif ve orta
derecede kognitif yikim gésteren 2000 Alzheimer
hastasina verilmistir. Hastalarin yaklasik ¢230"unda
plaseboya oranla 6 ay kadar siiren bir diizelme sap-
tanmustir (4). Hastalarin yaklasik 1/5’inde kolinerjik
yan etkiler gérilmustiir. Bunlarmn basinda gastroin-
testinal rahatsizhiklar gelir.

Ayrica vakalarin %29'unda geriye dontisebilen
serum transaminaz diizeylerinde normalin ti¢ misli
yukselmeler gériilmistir (3). Ancak hastalarin %
901 ilac1 iy tolere edebilmektedirler. Takrinin bag-
langig dozu giinde 4 kez 10 mg'dir. Doz yavas ya-
vas glinde 160 mg’a kadar c¢ikarilabilir. Belli aralik-
larla alanin aminotransferaz tayinleri yapilmahdir.

Donepezil (Aricept)

Donepezil ikinci kusak bir kolinesteraz inhibito-
ridiir. Takrine gore inhibitor etkisi daha uzundur.
1000 hastayr asan bir ¢cahsma grubundan olugan tg
merkezde yapilan bir arastirmada donepezil, plase-
boya oranla, kognitif fonksiyonlarda belirgin bir
diizelmeye yol agmustir (6). Bu dizelme 12 ile 24
hafta icinde olusmustur. Hepatoksik etki goriilme-
mistir. [glag baslangicta bir ay stire ile glinde 5 mg,
daha sonra giinde 11 mg Gnerilmistir. Yiksek doza
¢ok cabuk ¢ikildiginda ilag daha etkin olurken, koli-
nerjik yan etkiler de hastalardaki davrams bozuk-
luklarin artirabilir.

Rivastigmin (ENA 713) (exelan)

llacin &zellikle higokampus ve korteksteki ase-
tilkolin iceren alanlar lizerinde etkinligi vardir. 13-
lag bir psodoirreversibl karbamat-selektif asetilkoli-
nesteraz’m bir alt tip inhibitortidiir. Rivastigmin, 10

120

ulkede 3000 hasta tizerinde 6 aydan daha fazla bir
siirede denenmistir (7). lacn giinde 612 mg veril-
mesiyle hem kognilif fonksiyonlarda, hemde giin-
ik aktivitelerde diizelme goriilmiistiir. Vakalarm
% 65’1 calismay1 tamamlamigtir. 1glacm dozu arttik-
¢a daha fazla diizelme goriilmiis, ancak kolinerjik

yan etkiler daha belirgin hale gelmigtir (8).

Metrifonat

Metrifonat bir organofosfor bilesigidir. Ilacin
kendisi kolinesterazi inhibe etmez. Fakat uzun etki-
li bir kolinesteraz inhibitortine metabolize olur (2,2
dimetil diklorovinil fosfat). Kolinesteraz inhibisyon
yarilanma siiresi 2 aydir. Bu da ilacin etkisinin stire-
gen oldugunu gosterir.

Farlow ve ark. (1998) yiiksek doz metrifonatin
(60/80 mg giinde) kognitif fonksiyonlarda doza ba-
gl diizelme olusturdugunu bildirmiglerdir (9). Yan
etkiler diger asetilkolinesteraz inhibitorlerine oran-
la daha azdir. 26 haftalak ¢ift-kor, plasebo kontrollu
calismada vakalarin sadece %6’s1 yan etkiler nedeni
ile ilact almaya devam edememislerdir.

Alzheimer hastaliginda diger nérotransmitter-

lerle yapilan tedavi arastirmalar

Alzheimer hastaliginda kolinerjik nérotransmit-
ter fonksiyonunda oldugu gibi nonkolinerjik norot-
ransmitter fonksiyonlarinda da bozukluk olusabilir.
Hastaligim tedavisinde katekolamin nérotransmit-
terleri, aminoasidler (eksitator ve inhibitorler) ve
peptidler denenmistir.

Katekolaminler

Alzheimer hastaliginda monoamin oksidaz inhi-
bitorlerinin (MAO) bir dereceye kadar etkileri oldu-
gu gosterilmistir. Selegilin (L-deprenil) nisbeten se-
lektif MAOB inhibisyonu olan bir MAO inhibitoru-
dir 5-10 mg Selegilin nérepinefrin diizeyi {izerine
bir etkisi olmaksizin dopamin ve diger nérotrans-
mitterleri artinir. Selegilinin demans hastalarinda
davrarnus tlizerindeki etkileri aragtinldiginda hasta-
larin daha uyumlu olduklari ve hastalardaki anksi-
ete, depresyon ve ajitasyonun azaldigi gozlenmistir
(10). Selegilinin kognisyonu arttirdigina igaret eden
cok az calisma vardir (11). Selegilin’nin son yillarda
Parkinson hastaliginda motor fonksiyonu iyilegtir-
mede yeri oldugu gosterilmiy ve Selegilinin hem
norotransmitter etkisi ve hem de siiregen antioksi-
dan etkisi olabilecegi bildirilmistir. Selegilin'nin bu
antioksidan etkisinden biraz sonra sz edilecektir.

Eksitator Aminoasidler

Glutamat reseptér’iiniin bir alt tipi olan N-metil
D-Aspartat (NMDA) min bellek fonksiyonunda rolu
vardir. Alzheimer hastah@inda beynin kortikal ve
hippokampal NMDA reseptorlerinin sayisinda
azalma vardir. NMDA reseptorlerinin uyarilmasi
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bellegi artirdigr gibi, asir1 uyarilmasi beyin hasarina
yol acgabilir. NMDA agonistlerini (sikloserin ve mi-
lasemid) kullanarak yapilan ¢calismalar bagsarisizlik-
la sonlanmistir (12).

Peptid’ler

Alzheimer hastahiginda gesitli néropeptid norot-
ransmitterler sisteminin bozulmus oldugu bilinir.
Bu noropeptidler arasinda arginin, vasopressin, so-
matostatin, corticotropin-releasing faktor, noropep-
tide P maddesi vardir. Noropeptidler diger nérot-
ransmitter sistemlerini (6rnegin kolinerjik ve kate-
kolaminerjik} module ederler. Alzheimer’de argini-
ne vasopresin ve ¢esitli analoglarinin kongnisyon
uzerindeki etkileri ayrintili bir sekilde arastirilnus-
tir. Bu maddelerin kullanimi enerji artmasina ve mi-
zagta diizelmeye bagh olarak davranista orta dere-
cede iyilesmeye yol agar. Ancak bellekte hig diizel-
me olmaz veya ¢ok hafif bir diizelme goruliir.

Endojen opium turevleri de peptid norotrans-
mittler rolii oynarlar. Bir opium reseptér antagonis-
ti olan naloxone ile Alzheimer hastaligi nda kognitif
konfksiyonda bir diizelme olustugu bildirilmisse
de, bu bulgular daha sonra yapilan kontrolli gahs-
malarla onaylanmamuistir. Benzer negatif sonuglar
agonist-antagonist dzellige sahip naltrexone iginde

gegerlidir.

Alzhetmer hastaliginda diger tedaviler

Alzheimer hastalifinda merkezi néronal dejene-
rasyon soz konusudur. Bu dejenerasyonda soz ko-
nusu olan noron kayibina oksidatif hasar, immuno-
lojik ve inflammatuar cevap, otodestriktif ajanlarm
agiga ¢ikmasi rol oynar. Tedavideki amag noron yi-
kimuini 6nlemektir.

Antioksidan Ajanlar

Bir¢ok maddeler néronlar igin toksik olan ser-
best oksijen radikallerini temizleyicisi olarak fonksi-
yon yapabilirler. Bunlarin en basinda selegiline, ide-
bonon ve ginkgo gelir. Antioksidant vitaminler de
aragtirilmastir.

Selegiline

MAOB inhibitoérii selegiline sadece katekolamin
norotransmisyonu artirma diginda antioksidan ve
noron koruyucu 6zelliklerine baglanan terapotik et-
kisi vardir. MAO ile endojen monoaminlerin oksi-
datif deaminasyonu hidrojen peroksidin ve hidrok-
sil radikallerin ve superoksidin gibi diger toksik
maddelerin olusmasina neden olur. Ayrica MAQ ile
dopamin dahil baz1 monoaminlerin oksidasyonu 6-
hidroksi dopamin ve quinone gibi nérotoksinlerin
olusmasina yol agabilir. Selegilin'nin uzun stire ve-
rilmesi MAOB  aktivitesinin inhibisyonu sonucu
serbest radikalleri ve ndrotoksinleri azaltir. Gergek-
ten de bazi invitro arastirma sonuglar sclegilinenin

dopamin katabolizmasi ile birlikte olan oksidan za-
rarl etkiyi azaltir. Henliz selegiline ile ilgili olarak
norodejeneratif hastahiklarda veya normal yaslan-
madaki kognitif yikimda koruyucu etkisi ile ilgili
elimizde yeterli bilgi yoktur. Yakin zamanda bir ¢a-
lismada E vitamini ve selegilini birlikte alan yashla-
rin strekli kalacaklarn kurumlara yerlesme stireleri-
nin uzadigt gosterilmistir.

Idebonon (TAK-147)

Yakm zamanda yapilan iki arastirmada idebo-
nonun Alzheimer hastalarinda kognitif ve global
fonksiyonlar tizerinde 6-12 ay iginde olumlu etkisi
oldugu gorilmiistir (13).

Ginkgo

Avrupa’da ¢ok merkezli yapilan ¢ahismalarda
ginkgo antioksidan olarak Alzheimer hastahginda
kognitif fonksiyonlar1 artirdig1 bulunmustur (14).

Antiinflamatuarlar

Plasebo kontrollu bir ¢alisma indometazin gibi
antiinflamatuar ilaglarin Alzheimer hastalifinin te-
davisinde yeri olabilecegini gostermistir. Suregen
antiinflammatuar ilaglar alan romatoid artritli has-
talar, romatoid artriti olmayan kontrollere oranla
Alzheimer hastali1 agisindan daha dusiik bir risk
altindadirlar.

Ancak antiinflammatuar ilaglanin gastrointesti-
nal yan etkileri vardir. Bu alanda, daha giivenli ola-
bilen yeni ilaglar (6rn. siklooksigenaz-2 inhibitérle-
ri) lizerinde durulmaktadir. Bu yeni antiinflamma-
tuarlarin denenmeleri gerekir.

Hiderjin

Hiderjin ile ilgili bu giine kadar yontem agisin-
dan dogru 122 calisma yapilmus ve bu calismalarm
18’inde yiiksek doz (giinde 4,5 mg) kullamldiginda
ilacin etkili oldugu saptanmigtir (15). Yiksek
doz’da uzun stire verildiginde (glinde 7,5 mg gibi)
sonug alinaca@ bildirilmistir. Ancak kognitif tablo-
da diizelme yapmaktan ¢ok ilacin mizac dizelttigi
bildirilmistir.

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Intraselliler serbest kalsiyumun artmas: cesitli
yikici enzimleri (0rn. proteazlari, endonukleaslari,
fospolipazlany) aktivite ederek yashihigin olusmasina
ve Alzheimer’de hiicre 6limiine neden olabilir (16).
Boylece intraselliiler serbest kalsiyumun bloke edil-
mesi, hlicre 6lumiinii uzatabilir ve hastaligin ilerle-
mesini yavaglatabilir.

Bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipin ile
demans hastalarinda yapilan ¢alismalar, hiderjin
ve plaseboya oranla kognitif alanda anlaml diizel-
meler gostermistir (16). Calismalar devam etmekte-
dir.
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Antiamiloid Tedavi

JTP-4819 propil endopeptidase’nin bir inhibito-
ridir. Amiloid Prekiirsér Protein ‘den amiloprote-
in (Ab) ayiran bir proteinazt inhibe eder (17). Boyle-
ce Ab olusumunu azaltabilir. Ote yandan bellekle il-
gili birgok néropeptidlerin fonksiyonunu artirir ve-
ya yapllarmm bozulmasiniengeller ve asetilko-
lin’ mn agiga glkl&m, artinir. Ilacla ilgili ¢alismalar
devaml etmektedir. [lacin baslica énemi Ab olusu-
muna dogrudan dogruya etki etmeye yonelik ilk
ilagtir.

Nérotrofik Faktirler

Sinir bliylime faktoriiniin (SBF) Alzheimer has-
talarma verilmesi kolinerjik noronal dejenerasyonu
azaltabilir ve dolayisiyla kolinerjik defisit nedeniyle
olusan davranslar diizelir ve ndronal fonksiyon ar-
tar SBF kan-beyin barierini gegemez. Bunun igin ta-
sty1ct molekiiller gerekir veya intraventrikiiler kate-

ler veya pomba gerekir. Intratekal verilmesi ile ilgi-,

li alismalar siirly sonuglar vermistir.

Propentofilin
Propentofilin hem adenosine alimin1 ve hem de
{osfqdiesteram inhibe eden bir ksanthine derivesi-
ir. Intrasinaptik adenosinin artmast adenosine re-
eptor stimulasyonunu artirirken, eksitatér amino-
wsid iletimini azaltir. Ayrica Sinir Baytme Fakto-
.4’'nu stimule edebilir ve serbest radikal yapimini
nhibe eder (18). Klinik ¢alismalarda Alzheimer ve
,asktler demansl: hastalarda 6-12 ay stireyle veril-
iiginde kognitif ve global fonksiyonlarda dtizelme
_\orulmu@tur. HNacin kolinesteraz inhibitorlerine
-ranla avantajlan oldugu bildirilmistir. Yan etkileri
wlinesteraz inhibitérlere oranla daha azdir. Ilacin
ratisyen hekimler tarafindan bile kullanilabilecegi,
\Izheimer hastaligmmda ve vaskiiler demanslarda
av erilebilecegi ileri stirilmektedir.

Membran Artiricilar
Huicre membranlarina etki eden ajanlarin arasti-
imasi stiregelmektedir. Alzheimer hastalarinin be-
_nlerinde kolinerjik innervasyon alanlarida iske-
iye karsi koruyucu etkileri olan ve nérotrofik ak-
viteli hlicre membranlarimin komponentleri olan
~ngliosidler belirgin olarak azalmiglardir. Gangli-
id GM - I'nin nérotrofik faktirlere kars: néronal
vab1 ve noronal plastisiteyi artiran 6zelligi vardir
«¢ inme tedavisinde yararhdir (19). Membran aki-
u degistirebilen bir fosfolipid olan fosfotidilserin
- ok merkezli bir calismada ileri derecede yikim
steren hastalanin yararlanacag: bildirilmistir (20).

Maden tutucular

Insanda Ab ‘nin nirotoksitesi merkezi sinir sis-
ninde birikmesi ile ilgili olabilir. Bazt epidemiyo-
k calismalar alummyumun Alzheimer hastalifi-

2

-

nin patogenizinde bir risk faktord olabilecegini dii-
siindiirmustiir. Cinko ve demir gibi diger metalle-
rin de Alzheimer’de risk faktorler arasinda sayilabi-
lecegi bildirilmistir. Ancak mekanizma belirgin de-
gildir. Aliminyum, demir ve ¢inko Ab agregasyo-
nunu artirmaktadir. Aliminyumla ilgili gozlemler
maden tutucu ajanlarin denenmesine yol agmustir.
Sonuglar tartismahdir (21).

Transplant Stratejiler

Fotal merkezi sinir sistemi dokusu, periferik no-
ral ve paranoral doku ve kiltlir hiicre materyali
hastalanmis beyinde rejenerasyon ve fonksiyonda
artmaya yol acabilir. Beyine bu maddeler transpa-
lante edildigi zaman gesitli mekanizmalarla terapo-
tik etki yaparlar. Kimyasal jenerator olarak etki
ederler (6r. buytime faktorleri) ya da glial hiicrele-
rin jeneratoru olarak etki ederek-noronal fonksiyo-
nu artirirlar veya beyinde aksonlari rejenere ederler.

Ostrojenler

Ostrojenler kognitif fonksiyonu artirabilirler. Bu
etkilerini kolinerjik néronlari koruyarak ve besleye-
rek gosterirler. On caligmalar ostradiol, dstron ve
konjuge ostrojenlerin Alzheimer hastaliginda veya
kognitif fonksiyonu artirdiklarini gostermistir (22).
Ote yandan takrin ile birlikte konjuge strojen alan-
lar hormon, almayanlara oranla daha fazla cevap
vermiglerdir (23). Bu calismada konjuge ostrojen
(premarin) [,625 mg verilmisgtir.

Dolagun Sistemini Etkileyen Tedavi

Bunlar arasinda CO2 ve karbonik anhidraz inhi-
bitorleri, antikoagulanlar, nikotinik asid, tokoferol
(VitE) hiperbarik O2, papaverin, ve diger gesitli va-
zodilatorler vardir. Bunlarin higbirisinin etkili oldu-
gu ispat edilmemistir.

Kombinasyon Tedavileri

Kolin prekursorleri kolinesteraz inhibitorleri ile
birlikte verilebilir. Hayvan galismalari, kolinesteraz
inhibitorlerine etkisinin olusmast i¢in noradrenerjik
sistemin saglam olmasi gercktigini disindiirmek-
tedir (6). Bunun icin bir kolinesteraz inhibitortine
bir bir monoaminerjik ajanin ilavesi diistinebilir. Di-
ger ilag kombinasyonlart MAOB inhibitorleri, anti-
oksidanlar, antiinflammatuarlar, kolinerjikler ve di-
gerleri onerebilir.

Kolinerjik agonistler, kolinesteraz inhibitorleri
ile denenebilir.
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