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"lkelerin sanayilesmeleri neticesinde goriilen

yagsam slrelerindeki artig ile demansiyel
hastaliklar glncellik kazanmaktadir. Alzheimer
hastaligi (AH) demansin en sik nedenidir. AH giin-
lik yasam aktivitelerinde yetersizlige yol agan
hafiza ve zihinsel yetilerdeki bozukluklarin
goruldagl, ilerleyici klinik tablodur.

AH ekonomik ve sosyal boyutlar ile toplumda
o6nemli bir saglik problemi olusturmaktadir. Bu
nedenle AH'nin olusumunu ve ilerlemesini 6nle-
meye yonelik cabalar hastaligin semptomatik
tedavisi kadar 6nem kazanmaktadir. Bu amacla
cesitli ilaglar ve tedavi protokolleri denenmektedir.
AH'de bozulan kognitif fonksiyonlarin kiratif
tedavisi yoktur. Primer amag kognitif fonksiyon-
larin iyilegtirilmesi ve hastaligin ilerleyiginin durdu-
rulmasidir. Kolinerjik ilaglar, ozellikle kolinesteraz
inhibitorleri kognitif semptomlarin tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Hastaligin semptomlarinin ortaya
cikisini geciktirmeye ve progresyonunu 6nlemeye
yonelik tedavi arayiglari devam etmektedir. Bu
konuda bir ¢ok ilag denenmis olsa da glintimiizde
antioksidantlar, 6strojenler ve nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (NSAI) potansiyel tedavi yon-
temlerini olugturmaktadir.
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HORMON REPLASMAN TEDAVISI

Son yillarda hormonlarin santral sinir sistemi tize-
rine etki mekanizmalar incelenmistir. Noéro-
psikolojik ve kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin
hormon vyetersizliklerine bagh olabilecegi
distnilirek bu konuda arastirmalar yapilmigtir.

AH sikhigi, kadinlarda erkeklere gore yaklagik iki
kat fazladir (McBee ve ark. 1997). Kadinlarin
erkeklere oranla yagsam Omrinin daha uzun
olmasi nedeniyle rolatif prevelansta bir artig
oldugu o6ne surilmistir (Grundman ve Thal
2000). Bu durum postmenopozal kadinlarda
Ostrojen diizeylerinde ani duislis olurken erkeklerde
testesteronun aromatizasyonu sonucu &strojene
déniisim nedeniyle o6strojen  diizeylerinde
dusiistin olmamast ile aciklanmaktadir. Ostrojenin
AH'de olusan amiloid éncii protein olusumunu
engelledigi, bu sekilde beta-amiloid ve senil plak
birikimini azaltarak koruyucu etki gosterdigi ileri
strtilmustir (Birge 1997). Bu etkisinin yanisira
Ostrojenin  anti-inflamatuvar ve antioksidan etki-
lerinin de bulundugu belirtilmistir.

Destekleyici 6strojen replasman tedavisinin AH!i
kadinlarda kognitif fonksiyonlart iyilestirdigi,
noropatolojik, preklinik ve Kklinik calismalar ile
desteklenmistir. (Grundman ve Thal 2000,
Sherwin ve ark. 2000, McDermott ve ark. 1994).

Dustik 6strojen seviyesinin kognitif fonksiyonlarin
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azalmasina neden oldugu o6ne surtlmistar.
Hayvan caligmalarinda distik endojen 6strojen
diizeyi ile 6grenme ve hafiza arasindaki iligki gos-
terilmigtir. Overektomi yapilmis geng siganlarda
Ostrojen eksikligine bagl uzaysal 6grenme bozuk-
luklart gozlenmis ve Ostrojen tedavisi ile bozuk-
lugun diizeldigi izlenmistir (Singh ve ark. 1994).
Klinik caligsmalarda ostrojen diizeyi ile kognitif
fonksiyonlar arasinda iligki saptanmis olmasina
karsin son yillarda yapilan calismalarda farkl bul-
gular elde edilmistir (Drake ve ark. 2000, Barret-
Connor ve Goodman-Gruen 1999, Cunningham
ve ark. 2001).

Epidemiyolojik caligmalarda 6strojenin  demans
riskini azalttigi gozlenmistir (Waring ve ark. 1999,
Yaffe ve ark. 1998, Kawas ve ark. 1997, Paganini-
Hill ve Henderson 1996, Tang ve ark. 1996). AH
hastalarinda yapilan epidemiyolojik calismalarda,
Ostrojenin hastaligin ortaya ¢ikisini geciktirici et-
kisinin oldugu sonucuna varilmigtir (Waring ve ark.
1999, Kawas ve ark. 1997, Paganini-Hill ve
Henderson 1996).

Cok sayida acik ve randomize Klinik calismada,
Ostrojen replasman tedavisi alan demansh hasta-
larin  kognitif fonksiyonlarinda diizelme oldugu
bildirilmistir (Asthana ve ark. 2001, Henderson ve
ark. 2000, Mulnard ve ark. 2000, Asthana ve ark.
1999). Ancak bu calismalar 6-8 hafta gibi kisa
stireli, hasta sayilarinin az oldugu caligmalardir. Bu
galismalarin yanisira, randomize klinik caligmalar-
da ostrojenin AH'de etkinligi saptanamamigtir
(Wang ve ark. 2000, Henderson ve ark. 2000,
Mulnard ve ark. 2000).

AH'de uzun dénem 6strojen tedavisinin etkinligini
inceleyen calismalarin sayist azdir. Son yillarda
vapilan randomize ¢ift-kér plasebo kontrollii 120
histerektomi olmug AH hastasinda, éstrojen replas-
man tedavisinin kognitif ve fonksiyonel kotiiles-
meye olan etkisi incelenmigtir (Mulnard ve ark.
2000). Konjuge 6strojen 0.625 ve 1.25 mg/giin
dozlarinda 12 ay boyunca uygulanmistir. Bu calig-
ma sonucunda, tedavi gruplan arasinda kognitif
fonksiyonlarda anlamh bir degisikligin olmadigi ve
hastaligin progresyon hizinin yavaglamadigi
bildirilmistir. 42 AH hastasini iceren benzer bir
calismada, 16 haftalik 6strojen (1.25/mg/glin)
tedavisinin plaseboya oranla Ustiin bulunmadig
bildirilmistir (Henderson ve ark. 2000).
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Erkek AH hastalarinda hormon tedavisi ile ilgili
calismalarin sayisi azdir. Ostrojen ve antiandrojen
ilagclarin erkek AH hastalart Uzerine etkisini
inceleyen kontrolli ¢alismalar yoktur. Tes-
testeronun yaglt saglikli kisilerde kognitif fonksi-
yonlarin bazt 6gelerini arttirdigr  bildirilmistir
(Cherrier ve ark. 2001). Dihidroepiandresteron
sulfat ile kognitif fonksiyonlar arasinda bir iligki
saptanmamuigtir (Kalmijn ve ark. 1998).

Caligmalarin sonucunda, uzun siire 6strojen kul-
laniminin AH progresyonunu 6nledigini gdsteren
calismalarin olmamasi sebebiyle, AH hastaliginin
tedavisindeki yerininin tam olarak belirlenebilmesi
icin uzun streli ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu konuda uzun dénem 6strojen
kullaniminin AH ortaya cikisina ve progresyona
etkinliginin incelenmesi gerekmektedir.

ANTIOKSIDAN TEDAVI

Glinimizde, bircok dejeneratif hastaligin pato-
genezinde ve biyolojik yaglanma progesinin bag-
langicinda serbest radikal olusumunun rol aldigt
distintlmektedir (Pitchumoni ve Doraiswamy
1998). Dejeneratif beyin hastaliklar ile oksidatif
hasar arasinda iliskinin tespit edilmis olmasi, son
yillarda aragtirmacilarin néronal patolojide serbest
radikallerin zararli etkilerini antioksidan ilaglarin
koruyucu ve terapétik etkileri ile gidermeye karst
ilgilerini giderek arttirmigtir (Galasko 2001).

AH'de goriilen kompleks nérodejenerasyonda, no-
ronal 6lime dogru giden nérodejeneratif kaskatta,
oksidatif hasarin énemli bir rol aldigi ve oksidatif
hasarin AH hastalarinin beyinlerinde kalici hasar
olusturdugu dustnilmektedir (Selkoe 1999). Bu
hasar sirasinda membran lipidleri, proteinler ve
DNA gibi hiicresel komponentler zarar goriir.
AH'deki oksidatif hasari arttran bir ¢ok faktor
vardir. Bunlar; hastalarin ¢ogunlugunda gézlenen
ileri yag, néronlarin lipidden zengin ortami ve has-
taliga spesifik mekanizmalar olan nérotoksik ami-
loidozis, inflamasyon, anormal oksidatif fosforilas-
yon ve demir metabolizmasindaki degisikliklerdir.

Selejilin belirli protoksinleri toksinlere ceviren
MAO-B enzimini inhibe eder. Selejilin MAO-A en-
zimini etkilemeden noéronlari hasarlardan Kkorur.
Selejilinin Parkinson hastaliginda da koruyucu et-
kisi oldugu bilinmektedir. Vitamin E (alfa-tokofe-
rol) lipid peroksidasyonunu suprese eder. Vitamin
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E hicre lipid membranina lokalize olarak kalir ve
lipid peroksidasyonunu 6nler.

Epidemiyolojik caligmalarda, demansi olmayan
yash hastalarda duzenli olarak antioksidatif vitamin
kullaniminin kognitif testlerde iyilesme ve AH'deki
gelisme riskini azaltacagi ileri stirilmustir (Morris
ve ark. 1998, Pitchumoni ve Doraiswamy 1998,
La Rue ve ark. 1997, Gale ve ark. 1996).

Vitamin E'nin demansin kognitif fonksiyonlar
Uizerine etkisini inceleyen klinik galisma sayisi sinir-
lidir ve etkinligi halen arastirilmaktadir. Vitamin E
(2000 IU) ve selejilinin (10 mg/giin) etkinliginin
incelendigi cift kor plasebo kontrollii bir calismada,
AH progresyonunun yavasgladigi saptanmistir
(Sano ve ark. 1997). Ancak takip eden galigmalar-
da selejilinin kognitif fonksiyonlar tizerine etkinligi
gosterilememistir (Farlow M ve ark. 1999, Freed-
man ve ark. 1998). Vitamin E'nin etkinligi ise halen
aragtirlmaktadir (Grundman 2000). Vitamin E'nin
AH'de kullanilan diger tedavi ajanlari ile beraber
etkinliginin aragtirildig bir ¢aligma yapilmamustir.

Idebanon yapisal olarak koenzim-Q'va benzer ve
antioksidan 6zellik gosterir. Hiicre membranlarini
lipid peroksidasyonundan korur (Weyer ve ark.
1997). Hicre Kkiiltiirlerinde glutamat ve beta
amiloidin indiikledigi oksidasyona karst néronlar
korudugu goralmustir. Bu bilesiklerin etkinliginin
yetersiz olmasi nedeni ile glinimiizde calismalar
yapiimamaktadir.

Ginkgo ekstresinde ginkolit-b bulunur. Bu madde
trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir.
Ginkgo bilobanin AH tedavisindeki etkinligi halen
aragtirilmaktadir. Ginkgo bilobanin, AH'de baglica
antioksidan mekanizma ile etki ettigi distintilmek-
tedir. Ginkgo bilobanin AH ve vaskiiler demansli
hastalarda etkinligi ve glvenirligini inceleyen cok
merkezli ve randomize bir galisma yapilmustir.
Caligsmada Ginkgo biloba (120 mg/gtin) ile plase-
bo karsilastirlmis ve Ginkgo bilobanin demansh
hastalarin  kognitif fonksiyonlari ve davraniglar
lizerine yararl oldugu gézlenmistir (Le Bars ve ark.
1997). Hasta sayisinin az oldugu calismalarda,
Ginkgo bilobanin degisen dozlarinin demansl ve
AH hastalarinin kognitif fonksiyonlarini diizeltici
etkisi gosterilmistir (Kanowski ve ark. 1996,
Hofferberth 1994).

Klinikte, antioksidan ilaglarin kolay tolere
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edilebilmesinden dolayi, kombine ilag¢ tedavisi ile
sinerjistik etkiden faydalanilabilinir. Ancak kom-
bine ilac kullanimini éneren veriler glinimiizde
bulunmamaktadir. Antioksidan ilaglarin néropro-
tektif etkinlerinin varlidi, optimal dozu ve siiresi,
etkinligin gozlenebilmesi i¢in antioksidan tedavinin
ne zaman baglanilmasi gerektigi ve hangi kombi-
nasyonlarla kullanilabilecegi prospektif caligmalar
ile belirlenmelidir.

NON-STEROiDAL ANTIINFLAMATUVAR
iLACLAR

NSAI'nin kullanimi ginimtizde AH'nin 6nlen-
mesinde ve progresyonunda glniimiizde incele-
nen potansivel tedavi ydntemlerinden birisidir.
AH'de olusan nérodejenerasyonda inflamasyonun
6nemli bir komponent olduguna iligkin bulgular
bulunmaktadir. Bir ¢ok inflamasyon markeri
demansif olmayan yash hastalarin beyin doku-
larinda izlenmez iken, AH hastalarinda
gorilmustar (Akiyama ve ark. 2000).

Son yillarda NSAI ajanlarin AH'nin tedavisinde
kullanilmasi ¢ temel esasa dayanmaktadir.
Bunlardan birincisi; epidemiyolojik calismalarda
NSAl ilaclarin AH'de koruyucu etkisinin oldugudur
(Stewart ve ark. 1997, McGeer ve ark. 1996). Ikin-
cisi, AH hastalarinin beyin dokusunda aktive
olmus mikroglialar, proinflamatuvar sitokinler
(6zellike IL-6), akut faz proteinleri, klasik yol
komplemanlar: ve kompleman regtilatorleri icine
alan inflamatuvar markerlar1 ile inflamatuvar
degisiklikler gosterilmistir (Bauer ve ark. 1992).
Sonuncusu; plasebo kontrolli yapilan bir galigma-
da indometasin tedavisinin kognitif fonksiyonlari
plaseboya oranla anlamli olarak diizelttigi gézlen-
mistir (Roger ve ark. 1993). Ancak son yillarda
diklofenak ile yapilan bir pilot ¢caligmada ise belir-
gin bir etkinlik gézlenmemistir (Scharf ve ark.
1999). Bunlarin yanisira, retrospektif ve prospektif
calismalarda konvansiyonel NSAl'larin AH'min
progresyonunu yavaslathi@ ileri stralmistir
(McGeer ve ark. 1996, Rozzini ve ark. 1996). Asetil
salisilik asit ve benzeri bilesiklerin AH'yi yavaglata-
bilecegi veya durdurabilecegi ileri stirtilse de yeter-
li veri yoktur (Rozzini ve ark. 1996).

NSAI ilaglarin uzun sire kullaniminda ciddi gast-
rointestinal yan etkilerin bulunmasi nedeni ile
tedavide kullanimlari tartismalidir. Bu riskler, yagla
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birlikte artmaktadir. Bu nedenle selektif siklo-oksi-
jenaz (COX-2) ozelligi olan antiinflamatuvar
ilaglarin AH hastalarinda etkinligi ve gtivenilirligi
arastirlmaldir. AH'de NSAI'nin uzun dénemde

kullanilmasin1 destekleyecek yeterli belirtiler elde
edilememistir. NSAl'larin prospektif, randomize ve
plasebo kontrollii calismalar ile daha fazla incelen-
meleri gerekmektedir.
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