Alzheimer Hastaligmn Ilac Tedavisinde Yenilikler
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Alzheimer hastah$; biligsel, davramgsal ve konugma iglevlerinde ortaya cikan belirtilerle seyreden norodeje-
neratif bir sendromdur. Bu yazida, biligsel semptomlara ve biligsel iglevlerdeki yikima yonelik yeni ilaglardan

50z edilerek, gelecekteki tedavi yaklagimlar: tarngilmgtir.
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SUMMARY

Alzheimer's disease is a progressive, neurodegenerative syndrome that often first manifests with mild cognitive,
language, and behavioural symptoms that gradually worsen in severity, eventually requiring total care for affec-
ted patients. Clinical pharmacological approaches toward improvement of cognitive symptoms are discussed,
with an emphasis on cholinergic approaches, since they currently appear most promising. Current research app-
roaches to slowing the rate of cognitive decline are discussed.

Key words: Alzheimer's disease, pharmacological approaches, acetylcholinesterase inhibitors

GIRIS

Alzheimer hastahgi ilerleyici nérodejeneratif bir
hastalikur. Hastaligm belirtilerini gosteren kisi icin
oldugu kadar, ailesinin, yakin gevresinin yasammi
da olumsuz yénde etkilemektedir. Alzheimer has-
talig1 ayn1 zamanda 6nemli bir halk saghg sorunu-
dur. Giiniimiizde tiim Bati toplumlarinda oldugu gibi
iilkemizde de ortalama yagam stiiresinin uzamasi ne-
deniyle yagh grubun genel niifus igindeki oram: gi-
derek artig gostermektedir. ‘

Buna bagli olarak yaglilikta goriilen tibbi ve psiki-
yatrik hastaliklarin yaygmliginda da artis olmakta-
dir. Altmg yagindaki popiilasyonda yaklagik % 1
olan Alzheimer hastaliginin prevalansi, sonraki her
bes yilda ikiye katlanarak 85 yas ve iistii grupta
oram1 % 35-45'e ulagir (1), Ancak bu hastaligmn, yag-
lanma siirecinin dogal ve kaginilmaz bir sonucu ol-
madigm vurgulamak gerekir.

Alzheimer hastaligim etyolojisi ve patofizyolojisi ile
ilgili bilgiler giderek artmaktadir. B-amiloid olugu-
munun ve parankimde birikmesinin Alzheimer has-
taligmin patogenezinin temel 6zelligi oldugu ortak
goriigii vardir. Senil plaklar ve norofibriller diigiim-
ler, néronal dejenerasyona ve hiicre kaybma neden
olur. Niikkleus bazalis, lokus seruleus ve raphe nuk-
leusdaki hiicre kayiplart nérotransmitter sentezini et-
kileyerek - sirasiyla asetilkolin, néropinefrin ve sero-
tonin defisitlerine yol agar .

Kolinerjik defisit, hastalifin erken dénemlerinde or-
taya ¢ikar. Alzheimer hastaliinda goriilen 6zgiin
kimi davramgsal ve biligsel degisikliklerin olugma-
sinda katkis1 vardir. Kolinerjik ajanlarla beyindeki
kolinerjik fonksiyonlarmn artirilmasi tedavi yakla-
stmlarindan biridir ®,

Ikinci tedavi yaklasimi ise B-amiloid olugum siireg-
lerine miidahale edilmesidir . Uciincii tedavi yak-
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lasim1, nérofibriller diigiimlerin 6nemli bir elementi
olan tau proteinlerin olusumunun azaltlmasini he-
defler ©.

Diger tedavi yaklagimlar ise; kolinerjik defisit di-
sindaki norotransmitter defisitlerine yonelik tedavi
yaklasimlarini, sinir biiyiime faktérleri ve dstrojen
kullanima ile kolinerjik atrofinin énlenmesini, anti-
oksidanlarin kullanilmast ile serbest radikallerin
neden oldugu oksidatif hasann simrlandiriimasim ve
antiinflamatuarlarin kullamlmasi ile inflamasyonun
azaltilmasim kapsar ©,

A. Bilissel semptomlarin tedavisinde
farmakolojik yaklagimlar

Alzheimer hastahFinda goriilen biligsel yikima yo-
nelik kullanilan ilaglarin baginda kolinerjik ajanlar
gelir. Alzheimer hastaliginin etyolojisinde yer alan
kolinerjik hipotez; korteks ve diger beyin bdlgelerin-
de kolinerjik hiicre kaybimin biligsel yitkima neden
oldugunu ileri stirmektedir.

Tedavide kullamlan kolinerjik ajanlari; muskarinik
ve nikotinik agonistler, kolinesteraz inhibitorleri ve
asetil kolin salimmim dolayh etkileyen ajanlar ola-
rak siniflayabiliriz.  Xanomeline, —milameline,
SB202026 ve AF102B gibi kolinerjik agonistler
{imit verici olmakla birlikte erken donem aragtirma
siirecindedirler. Kolinesteraz inhibitorleri olarak; bi-
rinci kugak kolinesteraz inhibitorlerini (6rn. takrin,
fizostigmin), ikinci kusak kolinesteraz inhibitorlerini
(6m. donepezil, rivastigmin, metrifonat ve galanta-
min) ve eptastigmini sayabiliriz (7).

Kolinesteraz inhibitérlerinin farmakolojik etkileri gi-
derek daha ¢ok ortaya konmaktadir. Kolinesteraz in-
hibitorleri, intrasinaptik alanda asetilkolin artigina
neden olarak muskarinik ve nikotinik reseptorlere
daha fazla baglamir. Onceleri bu siireglerin altta
yatan patogenezi etkilemeden biligsel semptomlarda
diizelmeye yol ac¢tigi diisiinlilmiistiir.

Yeni yapilan araghrmalarda kolinesteraz inhibitor-
lerinin; nikotinik reseptorler aracihifiyla néropro-
tektif etkileri oldugu ®, muskarinik reseptorleri sti-
miile ederek nérotropik rejenerasyonu artirdiklar
® amiloid prokiirsér protein (APP) ve B-amiloid
olusumunu regiile ettikleri saptanmistir a0y,
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Takrin: Reverzibl, selektif olmayan asctilkolineste-
raz inhibitoriidiir. Intrasnaptik asetilkolin miktarin
artirarak etkinligini gosterir. Biyoyararlammi ki-
siden kisiye degisiklik gostermekle birlikte diistik
(% 17) orandadir. Yiyeceklerde abzorbsiyonu azalir.
Ortalama yanlanma omrii 5-7 saattir. Aktif metabo-
liti (1-hidroksitakrin) vardir. 1-hidroksitakrinin tera-
potik ve yan etki profili takrine benzer. Metaboliz-
masinda P-450 1A2(CYP1A2) izoenzimini kullanir.
Fluvoksamin, simetidin gibi CYP1A2 inhibitérleri
serum takrin diizeyini artirir. Takrin; teofilin kleren-
sini % 50 azalurken diazepam, digoksin ve warfarin
gibi ilaglarin farmakokinetiklerine etkisi olmaz. Kli-
nik kullanim dozlaninda (80-160 mg/giin) % 30 ora-
ninda kolinesteraz inhibisyonu saglar (/1.

Takrin, 6zellikle hafif ve orta derece biligsel yikimi
olan Alzheimer hastalannda cahgilmigtir. Cift kor
plasebo kontrollii beg- galismasinda 2000'i agkin has-
tamn sonuglart ortaya konulmugtur (1216, Bu ¢a-
lismalarda, 6-30 hafta siireyle takrin alan Alzheimer
hastalarimin % 30-40'inda ihimh diizeyde islevsel ve

 biligsel diizelme saptanmustir. Kontrol grubunda bu
‘oran % 10 olarak belirtilmektedir. Yamt dozla ilig-

kilidir. Giinde 120-160 mg" tolere eden hastalarda
yamt daha iyidir. Takrin alan hastalarin % 601 ¢a-
lismay: tamnamlamagtir.

Hastalarin % 30'u ise karaciger enzimleri yiikseldigi
i¢in gahismadan gikarilmuglardur. Karaciger enzimleri
normalin tst sturimin {i¢ kat1 yiikseldiginde, ilacin
birakilmasi onerilir. Hastalarin % 107 ise ilag yan
etkilerinden dolayr ¢aligmay: terketmiglerdir. Ko-
linerjik yan etkiler (bulanti, kusma gibi) 6nde gelen
yan etkileri olusturmaktadir. Takrin alan Alzheimer
hastalarinda yapilan bir meta-analiz galismasinda,
tedavinin ilk ii¢ ayinda biligsel performansa olumlu
etkisi vurgulanmagtir.

Aym g¢ahismada takrinin, davramgsal semptomlara
ve bireyin islevselligine olumlu etkilerinin olmadi§
bildiritmektedir 7). iki yilik izlem galismasinda
ise, 120 mg/giin dozundan daha yiiksek takrin kul-
lananlarin daha geg bakim hastas1 olduklar bildiril-
migtir I8), Takrin'in etkinligi, ¢ok agir ya da ¢ok
hafif biligsel yikinm olan Alzheimer hastalarinda
heniiz ortaya konmamagtir.
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Asetilkolinesteraz inhibitorlerinde beklendigi gibi
kolinerjik yan etkiler (bulanti, kusma gibi) goriiliir.
Hastalarin % 10-20'sinde gozlenen bu durum hafif-
orta diizeydedir. Daha nadir goriilen kolinerjik yan
etkiler bradikardi ve mide asit salgisimn artigidar.
Kardiyak ileti sorunlari olanlarda ve iilser sorunu
olanlar ya da nonsteroid antiinflamatuar ilag kulla-
nanlarda dikkatli kullanilmahdir. Kolinerjik yan et-
kiler 2.-4. giinlerde ortaya ¢ikar. flacin kullaniimasi
ile yan etkilerin sonraki giinlerde tolere edilmesi
daha kolaylasir.

Takrin hepatosellitler hasar yapmaktadir. Hastalarin
% 30'unda karaciger enzimlerinde ii¢ misli artiglar
gozlenebilmektedir. Cogunlukla asemptomatik sey-
reder ve ilag birakilinca degerler geriye déner. Boy-
lesi hastalarda doz yavas yavas artirilarak % 80 ol-
guda sorun asilabilir. Hastalarin % 5-10'unda karaci-
ger enzimleri 10 kat artabilmektedir. Tedavinin ge-
nellikle 6.-8. haftalarinda olugan bu durumun ilacin
kesilmesi ile geriye donmesi daha zordur (19). He-
patotoksisite kadinlarda daha yaygindir.

Takrin ile tedaviye 40 mg/giin dorde boliinmiis doz-
da baglamr. Her 6 haftada bir 40 mg artirilarak 160
mg/giin doza gikanhr. Kisinin tolere edebilecegi en
yiksek dozlara (160 mg/giin dozlara kadar) cikil-
mahdir. Clinkii biligsel diizelme dozla iliskili olarak
yiiksek dozlarda daha fazladir. Takrin ile 3-6 aylik
tedaviden sonra klinik iyilik gézlenmezse ilacin ke-
silmesi uygundur. Takrin thmh ve orta derece yi-
kimi olan Alzheimer hastalarinda kullamlmaktadir.
Karaciger hasan olan hastalarda kontrendikedir:

Hastaya ve ailesine faydalan ve olas1 yan etkileri
hakkinda bilgi verilmelidir. Dérde bélinmiis doz-
larda kullanilirken diizenli karaciger enzim 6lgiim-
leri yapilmalidir. Hepatotoksisitesi nedeniyle tedavi-
ye baglamadan 6nce alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyi saptanir. ALT diizeyi yiiksek ise ilaca baslan-
maz. Tedaviye bagladiktan sonra ya da doz artimin-
da her iki haftada bir, ii¢ ay siire ile ALT diizeyi 6l-
glitiir. Kullanilan ilag miktar1 sabit hale geldiginde
ALT olgiimleri ii¢ ayda bir yapilir. Eger ALT diizeyi
normalin 3-5 kati artarsa bir 6nceki doza diisiiliir.
ALT diizeyi normalin 5-10 kat artarsa ilag kesilme-
lidir. Normal sinirlara indikten sonra ilacin tekrar
baglanmas: diisiiniilebilir 20,

Aksaray, Kaptanoglu

Donepezil: Reversibl, selektif asetilkolenesteraz in-
hibitériidiir. Biyoyararlanim oram yaklagik % 100'
diir. Oral kullamm dozundan 2-4 saat sonra plazma
pik konsantrasyonuna ulagir. Absorbsiyonu yiyecek-
lerle dnemsiz diizeyde etkilenir. Eliminasyon yarn
omrii 70 saattir. Proteine baglanma orami % 93-96'
dir.  Karacigerde glukuronidasyonun  yanisira
CYP2D6 ve CYP3A3/4 ile metabolize edilir. Dort
metabolitinden ikisi aktiftir. Ketokonazol (CYP3A3/
4 inhibitorii) ve kinidin (CPY2D6 inhibitérii) do-
nepezil metabolizmasim inhibe ederler. Donepezil'
in; teofilin, warfarin, digoksin ve simetidin gibi ilag-
larin farmakokinetigi lizerinde etkileri yoktur (11,

Cift kor plasebo kontrollii ii¢ caliymada etkinligi
aragtintmigtir. Ik ¢alismada hafif ve orta derece
kognitif yikimi olan 450 Alzheimer hastasi 12 haf-
tahk paralel grup calismasina alinmigtir. Hastalar
rastgele plasebo ya da 5 ve 10 mg/giin donepezil al-
muglardir. Yiiksek doz donepezil alan hastalarda, kli-
nik gbzlemlere ve noropsikiyatrik testlere yansiyan
ihmh diizelme saptanmustir @D, ikinci caligma yine
12 haftahk paralel grup ¢alismasidir. 468 hasta pla-
sebo ya da 5 mg/giin ve 10 mg/giin donepezil al-
muglardir 22),

Ugiincii cahisma 473 hastamin katildigi 24 haftalik
bir ¢cahsmadir. Plasebo, 5 mg/giin ve 10 mg/giin do-
nepezil almislardir @3). Ug calismada da tedavi gru-
bunda, gerek klinik gozlemlerle ve gerek kisa kog-
nitif muayene puanlan ile noropsikiyatrik test per-
formanslan sonucunda ithmh derecede iyilik saptan-
mgtir. Donepezile yamtin 10 mg/giin dozunda gok
daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Takrin ile yapilan
cahigmalardaki gozlemlerde oldugu gibi 12-24 haf-
talik donepezil tedavisinden sonra ilact birakan has-
talar, 3-6 hafta icinde plasebo ile tedavi edilen has-
talarin biligsel seviyelerine donmiislerdir. Iki yih
asan izlem ¢alismasinda 5 mg/giin ve daha fazla do-
nepezil alan hastalarin, baglangictaki biligsel per-
formanslarim 40 hafta koruduklari ya da iistiine ¢ik-
tiklan gozlenmigtir @4,

Donepezil kullananlarda istenmeyen yan etkiler pe-
riferik kolinerjik etkiler ile ilgilidir. Hastalanin %
10-20'sinde bulanti, kusma ve diare goriiliir. Kas
kramplar1 ve yorgunluk hastalann % 8-10'unda sz
konusudur. Kolinerjik yan etkiler ihimh diizeyde ve
birkag giin devam eder. Tedaviye devam edilmesiyle
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giderek ortadan kalkar. Transaminazlarda yiikselme-
ye neden olmamaktadir. Ancak arastirmalarin sinirh
oldugu ve daha genis gruplarda, tekrarli ¢caligmalara
ihtiyag bulundugunu belirtmek gerekir (0.

Donepezil, takrin ile benzer etkinlife sahiptir. Done-
pezilin giinde tek doz kullamlmas: ve karaciger

- enzim Slglimlerinin diizenli takibinin gerekmemesi
onemli avantajlandir. Donepezil igin baslama dozu 5

~~“mg/giin'diir. Bir hafta sonra 10 mg/giin dozuna ¢1-
Kilir. Tolere edilebildidi boylesi yiiksek dozlara ¢i-
kilmalidir. Ciinkii bu dozlarda etkinligi daha fazla-
dir. Kolinerjik yan etkilerin yiiksek dozlarda daha
fazla olacagi da bilinmelidir. Donepezil kullammin-
da etkinlik ve yan etkilerle ilgili daha ¢ok c¢aligmala-
ra ihtiyag vardir @9,

Takrin ve donepezilin tedavide 1thmh etkinlii ne-
deniyle alternatif yaklagimlann tartigilmasi gerekir.
Bunlar; vitamin E, selegiline, psikososyal girisimler
uygulanmasi, deneysel caligmalann sonucunu bek-
lemek ya da tedavi etmemek gibi alternatifleri icerir.

Rivastigmin: Psodoirrevirsibl selektif asetilkolines-
teraz inhibitoriidiir. Asetilkolin gibi asetilkolineste-
raz. enziminin esteratik kismina baglanular. Ancak
ayrilmasi ¢ok yavas olur. Aktivitesindeki bdylesi
"psodoirreversibl” igleyis nedeniyle plazma yan
Omrii 2 saat olmasina ragmen beyindeki kolinesteraz
inhibisyonu 10 saat siirer. Rivastigmin, Alzheimer
hastahiginda kolinerjik disfonksiyonun oldugu hip-
pokampus ve kortekse yonelik segiciligi vardir. Ase-
tilkolinesteraz ile etkilesimi sonucu inaktive olur.
Karaciger mikrozomal enzim sisteminde metabolize
olmaz (1),

Plasebo kontrollii galigmalarda Alzheimer hastalari-
mn kognitif test puanlarina yansiyan diizelmeler
gozlenmigtir. Diger kolinesteraz inhibitorlerinde ol-
duBu gibi doza bagh aktivite gosterir. Yiiksek doz-
larda (6-12 mg/giin) daha fazla iyilesme s6z konusu-
dur. En sik goriilen yan etkiler; 6zellikle gastrointes-
tinal sisteme ait bulanti, kusma, diare ve anoreksi
gibi kolinerjik yan etkilerdir 33), Rivastgmin ile ilgi-
li veriler heniiz symrhdir.

Metrifonat: Irreversibl merkezi sinir sistemi koli-
nesteraz inhibitoriidiir. diger kolinesteraz enzimle-

rine gore asetilkolinesteraz enzimine segiciligi daha
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fazladir. Lineer farmakokinetige sahiptir. Doz aralig1
40-300 mg/giin'diir. Klinik yamit ila¢ konsantras-
yonundan ¢ok kolinesteraz inhibisyon diizeyleri ile

iligkilidir. Rivastigminin kiwrmizi kiire kolinesteraz

inhibisyonu yani omrii 50 giindiir. Kirmiz1 kiire ko-
linesteraz aktivitesi, merkezi sinir sistemi kolines-
teraz aktivitesi ile yakin baglantilidir ve periferdeki
modeli olarak kabul edilir. Metrifonatin; ranitidin,
warfarin, digoksin ve simetidin gibi ilaglarla etkile-
simi yoktur (11:26),

Metrifonat ile yapilan ¢ift kér plasebo kontrollii dort
caligma vardur. Ik ¢alismada; 480 Alzheimer hastasi
12 hafta siiresince takip edilmistir. Ilk iki hafta met-
rifonat giinde tek doz 0.5, 0.9, 2 mg/kg yiikleme do-
zundan sonra sirastyla; 0.2, 0.3 ve 0.65 mg/kg idame
dozlarda 10 hafta ilac1 kullanmiglardir. Calismaya
katilan hastalardan % 89-94'ii galigmay: tamamla-
muglardir. Yiiksek doz (0.65 mg/kg) metrifonat alan
hastalarda daha belirgin olmak iizere kognitif puan-
larda iyilesme saptanmigtir.

Aragtirmacilar; karaciger toksisitesinin gozlenmedi-
gini, en sik gastrointestinal sisteme ait yan etkilerin
(karin agnsi, bulanti, kusma gibi) gelistigini bildir-
mektedirler ?7. ikinci caligma ise ayni aragtirma
grubu tarafindan yapilan 24 haftabk ¢aligmadir. Ca-
lismayi plasebo grubundan % 88, metrifonat gru-
bundan ise % 79 hasta tamamlamgtir. Hastalann
ilac1 iyi tolere ettikleri belirtilmektedir. Metrifonat'in
biligsel semptomlann yanisira davranigsal semptom-
lara da olumlu etkisi oldugu bildirilmektedir @8),

Becker ve ark. caligmalarinda benzer sonuglara ulag-
muglardir 29, Cift kér plasebo kontrollii dérdiincii
galismada, 3 ay metrifonat tedavisinden sonra bi-
ligsel ve klinik diizelme gozlendigi bildirilmigtir.
Acik uglu 18 aylik izlem caligmasi doneminde ise
metrifonat alan hastalarda Kisa Kognitif Durum Ba-
kis1 puaninin yilda sadece 1.68 puan azaldifi belir-
tilmektedir G0, .

B. Alzheimer hastah@nin ilerlemesini yavaglatan
farmakolojik yaklagimlar

Alzheimer hastalifinda tedavi yaklagimlarindan biri
de biligsel ve iglevsel aktivitelerdeki yikimin yavag-
latlmasidir. Boylelikle hastanin yasam kalitesi ve
otonomisi korunur. Alzheimer hastaliginin ilerleme-



Alzheimer Hastahgimin Ilac Tedavisinde Yenilikler

sinin yavaglatilmasi, noronal hasarin olusum siireg-
lerine etkileyerck miimkiindiir. Antioksidanlar, mo-
noamin oksidaz inhibitorleri (MAOI), antiinflama-
tuar ajanlar, kolinerjik ajanlar, 6strojen ve norotrofik
faktorler bu anlamda dikkati ¢eken farmakolojik
ajanlardir.

Antioksidanlar ve MAQ inhibitorleri: Beyinin ok-
sidatif streslere duyarli oldugu bilinmektedir. Béy-
lesi durumlarda; DNA pargalanmasi, membran ha-
sart ve noronal 6liimiin oldugu ndrodejenerasyon
gergeklesir. Oksidasyon fonksiyonuna duyarli bir
enzim olan glutamin sentetaz aktivitesinin yitimi
Alzheimer hastalarinda gézlenen serbest radikallerin
olusumuna ve endojen antioksidan aktivitesinde
azalmaya yol agar. Noroprotektif etkiye sahip oldu-
$u diisiiniilen antioksidanlar arasinda MAO inhibi-
torleri, vitamin E, askorbik asit, koenzim Q ve ide-
benoneyi sayabiliriz ©.

Uzun siire digiik doz selegilin (selektif MAO in-
hibitorii-tip B) alan hastalarda serbest radikallerin ve
diger norotoksinlerin azaldig: bildirilmigtir. Selegilin
ve vitamin E ile yapilan plasebo kontrollii iki yillik
izlem ¢alismasinda; selegilin ve vitamin E plaseboya
iistiin bulunmustur GD,

Antiinflamatuar ajanlar: Alzheimer hastaliginin pa-
togenezi ile ilgili 6ne ¢tkan hipotezlerden biri de inf-
lamasyonun oldugu ve immiin sistemin rol oynadig
goriigiidiir. Senil plaklarin ve astrositlerin ¢evresinde
mikroglia hiicreleri gozlenir. Sitokinler 6zellikle in-
terlokin-1 ve interlokin-6 konsantrasyonlart Alzhei-
mer hastalifinda artmistir. Bu inflamatuar faktérler,
amiloid prekiirsor proteini (APP) uyarmalar nede-
niyle nérotoksik B-amiloid olusumunda &nemli rol
oynarlar ©),

Romatoid artritli hastalarda (uzun siire antiinflama-
tuar tedavi alan) Alzheimer hastaligimin goriilme sik-
if1 beklenmedik oranda diigiiktiir. Bu gozlem, Alz-
heimer hastaligina kargi korunmada nonsteroid an-
tiinflamatuarlarin (NSAI) etkin oldugu teorisini des-
teklemektedir. Ikiz galigmalarin da NSAI'n koru-
yucu etkisi oldugu gosterilmistir (32, Rogers ve ark.
yaptigi plasebo kontrollii ¢ahsmada; indometazin
alan grupta biligsel fonksiyonlarin korundugu oysa
plasebo grubunda biligsel yikimin devam ettigi goz-
lenmigtir 33,
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C. Alzheimer hastaligmin farmakolojik
tedavisinde gelecekteki yaklagimlar

Alzheimer hastaligina yonelik deneysel tedavi yak-
lagimlan, "hastaligin seyri degistirilebilinir mi?" so-
rusuna odaklanmigtir. Bu alanda atilacak olumlu
adimlar, 6nemli epidemiyolojik, sosyal ve ekonomik
kazanglart da beraberinde getireccktir. Hastalifin
baslangic yagmin birka¢ yil geciktirilmesi, preva-
lansin 6nemli oranda azaltacaktir.

Cahismalarm odaklandig: alanlar:

1) Kullamma girmis ve girecek olan kolinesteraz in-

hibitorii ilaglarin Alzheimer hastaligimin seyrini de-

gistirebilme imkani,

2) Antiinflamatuar ilaglar gibi kullanimda olan

ancak Alzheimer hastalifi tedavisinde kullanilmasi-

na heniiz izin verilmemis ilaclarin hastali§in seyrini

yavaglatabilecegi, - : :

3) B-amiloid teseptoriinii bloke eden -molekiiler- -
yaklagimlar olarak siralayabiliriz 4.

Kolinesteraz inhibitérleri: Takrin ve donepezil di-
sinda ikinci kusak kolinesteraz inhibitorleri rivas-
tigmin, metrifonat, galantamin ve oral fizostigmin
ile ilgili caligmalar devam etmektedir. Bu tedavi
yaklasimlar1 M1 muskarinik reseptor agonistlerinin
tedaviye ilavesi ile daha etkili olacaktir. Xenomelin
boyle bir ajandrr. Diigiik dozlarda etkili olmasi, vii-
cutta birikmemesi, diigiik ila¢ etkilesimi, plazma
proteinlerine diigiik oranda baglanmasi, kabul edi-
lebilir yan etki profili ile gelecek igin iimit veren bir
ilagtir 39, Kolinesteraz inhibitorleri (fenserin gibi)
ile ilgili cahsma alanlartindan biri de B-amiloid dii-
zeylerini azaltmalari konusudur (36),

Antiinflamatuar alanlar: Alzheimer hastalarinda si-
tokinlerin (interlokin-1, interlokin-6) yamsira akut
faz proteinleri (ct1-antikemotripsin, o2-makroglobu-
lin ve C-reaktif protein) de artar. Alzheimer has-
talarinda giddetli akut faz yamiti ile bilissel semp-
tomlar arasinda iligki oldufu saptanmigtir. Merkezi
sinir sisteminin inflamasyon yamtin1 6nlemede,
prednizon gibi kortikosteroidler en etkili ve genis
spektrumu olan ajanlardir. On galigmalar 10 mg/giin
prednizonun Alzheimer hastalarinda akut faz yam-
tint baskilamadigi, 20 mg/giin dozunun' oc1-antike-
motripsin diizeyini azalttig: saptandi 7).

39
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Ibobrufen gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaglar,
Alzheimer hastaligimn baglama yasim geciktirdigi
yoniindeki epidemiyolojik calismalar sonucu ilgi
toplamistir. Bu alanda aragtirilan diger ilaclar ise an-
timalarial ilaglar kolsisin ve dapson'dur %,

Molekiiler yaklagim: B-amiloid reseptor aragtirmasi,
Alzheimer hastahiinda 6nemli ¢alisma alanlarindan
biridir. B-amiloid i¢in reseptor saptanirsa bu resep-
tor yoluyla B-amiloid norotoksisitesini engelleyecek
ilag geligtirilebilir. B-amiloid reseptoriine spesifik
galisan bu ilaglarin terapotik kullanimi, gelecekte he-
yecan verici konulardan biri olacaktir 34,

Kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimer hastalifimn
tedavisinde kullamlmas: ilk kez 1979 yilinda olmus-
tur. Bu grup ilaglarin hastalifin kimi semptomlarini
azaltacag diigiincesi 10 yili biraz asan bir siirecte
gerceklesmigtir. Biiyiik olasilikla gelecekteki 10 yil
ise Alzheimer hastah@inmin seyrini degigtirecek ilag-
lant gérecegimiz yillar olacaktir.
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