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Ya§m ilerlemesine paralel olarak insanlar tani-
ma kavrama gibi bilissel ve fiziksel yetenekleri-
ni kaybederler. Bakim ve korunma ihtiyaci yagllar-
da giderek 6n plana ¢tkmaya baglar. Yaghlarin bi-
lissel fonksiyonlarini kaybettiklerine igaret eden
yazil ilk bilgilere M.O. 1780 yilinda Babil kralt
Hamburabi'nin yazitlarinda rastlanmaktadir. Bu
yazitlarda yasl insanlarin giderek gocuklastigi ve
bakima ihyaclari oldugu vurgulanmistir. Eski
Yunanlilara ait tarihi belgelerde de yashlarin ortak
probleminin biligsel fonksiyonlarin kaybedilmesi
oldugu vurgulanmaktadir. M.O. 420 yilinda Aristo
"ben yaglt bir insamim, akilli hi¢c degilim, artik
hemen hemen hig hafizam kalmadi" seklindeki s6z-
leri ile icinde bulundugu durumu ifade etmeye
galismustir. "Artik hafizam yerinde degil" ifadesi
guinimuiz yaghlari arasinda da siklikla kullanilmak-
tadir. Yaglilik sonucu motor ve bilissel yetenekleri
6nemli dlctide azalan hastalarin kendilerini yonet-
meleri zorlagir. Bu durumda bakimlarint daha ¢ok
yakinlart Ustlenir. Kalan yasamlarini yakinlarinin
korumasi altinda ve genellikle ailenin bir ¢ocuk
ferdi gibi stirdiirtrler (Benett 2000a).
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Ondokuzuncu yiizyilda insanlarin ortalama yasam
suresi 50 yil civarindaydi. 20. yuzyilda tiptaki
gelismelere paralel olarak mortalite hizinin azal-
mas! ile ortalama yasam siiresi 80'e yaklasti.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan epidemi-
yolojik arastirmalar 2050 yilinda, bu tlkede 80
yasin Uzerinde olan insan sayisinin nifus iginde
o6nemli bir miktarda olacagina isaret etmektedir.
Seksenbes yasin lizerindeki insanlarin ise yaklasik
olarak yarisinin Alzheimer hastasi olacagi tahmin
edilmektedir. Diger taraftan tiim toplumlarda mor-
talite hizinin azalmasina parelel olarak toplumun
yasli insan dilimi buytimektedir (Suh ve Checler
2002). Bu veriler Alzheimer hastalarinin sayisinin
giderek artacagmi ve bu hastaligin tedavisinin tiim
toplumlar i¢in 6nem kazanacagini gostermektedir.
Alzheimer hastaligi, halen néropatolojisi ve eti-
yolojisi net olarak ortaya konamamis ve ilacla kok-
ten tedavisi mimkiin olmayan hastaliklar arasinda
yer almaktadir. Bu noktada hastaligin 6zellikle kok-
ten farmakolojik tedavisi 6nem kazanmaktadir. Bu
derleme makalede Alzheimer hastaliginin ilacla
tedavisindeki son gelismelerin gilincel literatir
1isiginda irdelenmesi amaclanmustir.

Alzheimer Hastaligi Tedavisinin Farmako-
ekonomik Yonii

Yasli toplum kesiminin artmasi ile, 6zellikle
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Demans ve Alzheimer hastalarina yonelik ev
hemsireligi veya hasta bakiciligi talebi ytikselmistir.
Cunka, Alzheimer hastasinin yasam stireci kendisi
ve cevresi igin oldukga problemli seyreder.
Amerika Birlesik Devletlerinde 1997 yilinda tim
evde bakim hemsireligi taleplerinin %57'sini
Alzheimer hastaligina bagh bagvurular olustu-
rurken bu oran 2000 yilinda %83'e cikmugtir.
Glnimuzde kronik hastaliklarin evde bakimini
Ustlenen 6zel hasta bakimu ile ilgili sirketler kurul-
mus ve ylksek talep nedeniyle bu alan énemli bir
ekonomik sektor haline gelmistir. Hafif seyreden
bir Alzheimer hastast i¢in yillik bakim tcreti 18,408
Amerikan dolari iken, orta siddette bir hasta igin
bu rakam 30-35 bin Amerikan dolar: arasinda
degismektedir. Evlerde veya 6zel kliniklerde uzun
suireli hasta bakiminin Amerikan ekonomisine yillik
maliyetinin 100 milyar dolarin tizerinde oldugu
kestirilmigtir (Progress Report on Alzheimer's
Disease, 2000).

Alzheimer hastah@inin yayginhig gbz Oniine
alindiginda toplum saghd icin giderek boyutlart
bliyliyen bir sorun oldugu gézleniyor. Buglin
Amerikan toplumunda 4-5 milyon arasinda
Alzheimer hastasi oldugu tahmin ediliyor.
Tedavide basar elde edilemez ise bu saymnin 2025
yilinda iki katina, 2050 yilinda ¢ katina ¢ikacagi
kestiriliyor. ~ Alzheimer  hastaliginin  tedavi
edilebilmesi veya semptomlarinin hafifletilebilmesi
halinde insan saghignin korunmasinin yanisira,
ekonomik yonden de cok buiyik bir katki olusacagi
aciktir. Alzheimer hastaligina yonelik toplum sagligt
kaygist ve ekonomik yansimast, tiim tlkeleri bu
hastaligi 6nlemeye ve yeni tedavi olanaklari yarat-
maya yoneltmistir. Bu baglamda, bilimsel aragtir-
ma projelerine yonelik biitcelerin cogu Alzheimer
hastaligi ile iligkili arastirmalara yonelmektedir
(Brookmeyer ve ark. 1998).

Genel Bilgiler

Alzheimer hastaligi, neokortikal atrofi, néron ve
sinaps kaybi ve hiicre dist senil plaklar ile hiicre ici
mekik seklinde norofibriler yapilarin olusmasina
bagl olarak gelisen, ilerleyici nitelikte beyin hasari
olusturan ¢ok faktorli bir hastaliktir. Yagin ileri
olmasi, apolipoprotein E €4 geninin varlidi, éstro-
jen azlhigi ve kafa travmasi gegirilmesi hastalik
olasiigint artirirken, A ve C vitamini kullanimi
azaltmaktadir (Hebert ve ark. 1995, Evans ve ark.
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1997, Ferrer ve ark. 1997, Morris ve ark. 1998,
Brinton ve ark. 2000). Sigaranin hastalik olusu-
munu azalttigi yoninde bilgiler var ise de, genis
Olgekli caligmalar sigaranin Alzheimer hastaligina
yakalanma riskini azaltic1 rolii oldugunu bilimsel
olarak kanitlayamamigtir (Benett 2000b). Aksine
bazi galismalarin sonuclari sigarinin hastalik riskini
arttirdigmni ileri stirmuistiir (Merchant ve ark. 1999).
Hastaligin en belirgin 6zelligi konusma dilinde
bozukluk ile seyreden hafiza kaybi, dikkat azligi ve
motor yeteneklerin azalmasidir (Morris 1997,
Small ve ark. 1999). Hastaligin temel ayirdedici
bulgusu hucre disi amiloid birikimi olan noérotik
plaklar ile hiicre icinde mikrotubtllerde fosforile
TAU proteini ¢cokmesi ile olusan nérofibriler mekik
seklindeki lezyonlardir. Bilissel fonksiyonlar bozul-
masa bile bu lezyonlarin varligi anlamli miktarda
noron kaybini gosterir ve hastaligin teshisinde en
temel bulgudur. Diger spesifik bulgular ise amiloid
depozisyonu, Apolipoprotein E olusumu, infla-
matuvar proceslerin artmig olmasi ve santral koli-
nerjik sistem yetersizligidir (Arnold 2000).

Norotik plaklarin temel bileseni olan B-amiloid
(BA), amiloid prekiirsér proteinden (APP) farkli
aminoasit diziliminde peptid kisimlarin enzimatik
olarak koparilmast ile olusur. BA peptidler 38, 40
ve 42 amino asit dizilimli olabilirler (Goate ve ark.
1991). Normal beyin hiicrelerinde az miktarda
BAy uretiliken PA4, Uretiimez. Ancak bir takim
mutasyonlar sonucu ¢ékme 6zelligi olan BA4, tlr-
lerinin olusumu artar. Hiicre i¢i norofibriler mekik
seklindeki lezyonlar ise aslinda mikrottbiillerin
yapisinda bulunan TAU proteinin agsirt fosforile
olmasi sonucu ¢Okme oOzelligi olusmus bozuk
mikrofibriler yapilardir (Goedert ve ark. 1992).
Hastalik bilinen herhangi bir genetik baglanti
olmaksizin gesitli kromozomlarda spontan mutas-
yon gelismesi ile olusur. Ornegin, 14. kromozom
lizerinde yer alan presenilin-1, 1. kromozom
lizerinde yer alan presenilin-2 ve 21. kromozom
tizerinde bulunan APP genlerinin mutasyonu
sonucu enzimatik degisim olur ve bunlarin sonucu
olarak PA,, Uretimi artar. Bu durum sonucta
Alzheimer hastaliginin ortaya cikmasina neden
olur. APP'nin B ve y kopma bolgelerinden proteoli-
tik olarak kopmasi sonucu PBA peptidi olusur. Gen
mutasyonlart ile patolojik olarak c¢okme ozelligi
gosteren BA,, yapimi artar (Murell ve ark. 1991).

49



CELIK T, UZBAY T.

Kirk yagindan itibaren, 21. kromozom trizomisi
(Down Sendromu) olanlarda, bu kromozomun
fazlah@ina baghh olarak BA tretimi de artmaya
baglar ve bu hastalarda Alzheimer benzeri patolo-
jik bir tablo ortaya cikar (Glenner ve ark. 1984).
Bu tablo erken baglayan ailevi Alzheimer hastaligt
olarak bilinir. Diger taraftan 19. kromozomda
bulunan apolipoprotein E €4 geninin varlhig
Alzheimer hastaligi riskini 2-3 katina ¢ikarmaktadir
(Evans ve ark. 1997).

APP, cesitli proteazlar tarafindan iglenen tip I
membran proteinidir (Kang ve ark. 1987). Bu pro-
tein ilk basamakta o- veya p-sekretaz enzim-
lerinden biri ile koparilir. c-sekretaz APP'nin PA
bolgesini etkileyerek 83 amino asit dizilimli C83 ile
alfa sekretuvar amiloid prekirsor protein (o-APPs)
olusturur (Esch ve ark. 1990). B-sekretaz enzimi ise
APP'nin amino terminalini etkileyerek 99 amino
asit dizilimli C99 ile beta amiloid prekiirsér protein
(B APPs) olusturur. ikinci basamakta, y-sekretaz
enzimi devreye girerek hem C83'i hem de C99'u
etkileyerek C83'ten P3 isimli peptidi ve C99'dan
BA'i olusturur. Sekretaz enzimi ile protein parcalan-
masl heterojendir. Cogunlukla yiiksek miktarda 40
amino asit dizilimli BA4y olusurken, az miktarda
BA4 olusur (Rang ve ark. 1999). BAy,, PBAyy'dan
daha uzun ve fibril yapiya daha fazla niifuz ede-
bilen hidrofobik bir peptiddir (Jarret ve ark. 1993).
Bu 6zellikleri nedeniyle BA,p, amiloid plaklarda
tespit edilen ve ¢okme egilimi olan amiloiddir
(Iwatsuba ve ark. 1994). APP'de bulunan B ve y
sekretaz ile kopma boélgelerinde mutasyonlar olug-
mast sonucu PA,, artar ve Alzheimer hastaligt
belirtileri ortaya c¢ikmaya baglar. B-sekretaza ait
kopma bolgesindeki mutasyonlar  bolgesinde
proteolizi arttirarak PAgs 49 olusturur (Citron ve
ark. 1992). APP'nin y-sekretaz ile kopma bol-
gelerindeki mutasyonlar ise PAg, yapimini artirir
(Suzuki ve ark. 1994).

Alzheimer hastaligini tedavi edebilmek icin bir cok
farmakolojik yaklagim deg@erlendirilmis ve cesitli
aragtirmalar sonucu farkli alanlarda Umit verici
gelismeler saglanmistir. Bunlardan sektretaz
inhibitorleri, asilama, metal selatorleri, statin ben-
zeri bilegikler ve steroid olmayan anti-inflamatu-
varlar hastaligin tedavisinde kullanilmak tzere
klinik ¢aligmalarin halihazirda devam ettigi ilag
guruplandir. Halen tedavide kullanilan mevcut
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ilaglar arasinda ise kolinesteraz inhibitorlerini ve
antioksidanlar sayabiliriz.

Alzheimer Tedavisi icin Umut Veren Yeni
Ila¢ Gruplan

B-Sekretaz Inhibitérleri

Alzheimer hastaligini tedavi etmek veya olusu-
munu engellemek icin, PAg'nin neden oldugu
amiloid plak olusumunu inhibe etmek veya azalt-
mak en temel yaklagimdir. Cokmek suretiyle plak
olusumuna neden olan bu A peptidi sentezinde
rol oynayan sekretaz ( ve y) enzimlerini inhibe
etmek, tedavi icin tizerinde en cok calisilan temel
farmakolojik yaklagimlardan biridir (Wolfe 2001).
[-sekretaz enzimi membranda bulunan pepsin tirt
bir aspartil proteazdir ve B-APP donistiriici
enzim (BACE) olarak da isimlendirilir (Vassar ve
ark. 1999). Hicrenin golgi, endozom ve membran
kisimlarinda bulunur (Saunders ve ark. 1999).
Enzimin bir karboksi ve amino ucunun diginda
aktivitesinden sorumlu iki adet aspartat amino
asidi vardir (Hussain ve ark. 1999). (-sekretazin
mRNA'siin ézellikle beyinde ve diger dokularda
cok hizl eksprese edilebilir olmasi (Vassar ve ark.
1999, Yan ve ark. 1999), bu enzimin normal doku-
larda da bulundugunu goéstermektedir (Haass ve
ark. 1992, Seubert ve ark. 1992, Shoji ve ark.
1992).

APP'nin A bolgesinde, B-sekretaz enzim aktivitesi-
ni inhibe eden cesitli aspartil proteaz katalizori
maddeler yapilmigtir. Bunlar genellikle aspartatlar
kataliz eden iki hidroksi etil gurubu iceren statin
benzeri (Mepapsin 2) bilesiklerdir (Hong ve ark.
2000, Glosh ve ark. 2000). Hastaligin pato-
genezinde rol oynayan PA sentezi baglangi¢ done-
minde inhibe edilmis olur. Ancak bu tiir bilesiklerin
membranlardan gegisleri zayiftir (Glosh ve ark.
2001). Bu durumda hem kan beyin bariyerini,
hem de hiicre membranini kolay gecebilecek 6zel-
likte bilesiklerin sentezlenmesi ve tedavi amagh
denenmesi 6nem kazanmaktadur.

Diger taraftan gerek o-sekretaz gerekse [-sekretaz
aynt substratt kullandiklart icin  a-sekretaz
aktivitesini arttirmak veya [-sekretaz aktivitesini
azaltmak, [-sekretaz enziminden kaynaklanan PA
olusumunu azaltabilir. BACE geni silinen (knock-
out) farelerde belirgin sekilde PA sentezinin
azaldigi gozlenmistir (Luo ve ark. 2001, Cai ve ark.
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2001). Ancak B-sekretazin kalp, bobrek, plasenta
gibi organlarda damarlanmay1 saglamak amaciyla
yiiksek miktarda tretilmesi bu tedavi yaklagiminin
onitndeki en 6nemli zorluk olarak gorilmektedir

(Farzan ve ark. 2000).
o-Sekretaz Aktivatorleri

APP, B-sekretaz disinda alternatif olarak o-sekretaz
ile enzimatik reaksiyona girerse, fA yapimi engel-
lenir. Ancak metaloproteaz tiirti bir enzim olan o-
sekretaz geni silinmek stretiyle olusturulan mutant
farelerde intrauterin 6liim goézlenmistir (Peschon ve
ark. 1998). o-sekretaz, "timor nekrotize edici fak-
torid" (TNF) olusturan enzim ile benzer olmasi
nedeniyle o-sekretaza TINF donustiirici enzim
(TACE) de denir (Buxbaum ve ark. 1998). o-
sekretaz forbol esteri gibi protein kinaz C (PKC)
aktivatorleri tarafindan indiklenebilir (Hung ve
ark. 1993, Jacobsen ve ark. 1994). PKC {izerinden
etki gosteren reseptorlerin uyarilmasi ile o-sekretaz
sentezi artmlabilir. Ornegin PKC aktivasyonu olus-
turarak etki gosteren metabotropik glutamat resep-
tor agonistleri ve muskarinik M; ve Mj reseptor
agonistleri ile a-sekretaz yolaginin indiiklenmesi, 3
sekretaz yolagmnin calismasini azaltarak patolojik
BA yapimini azaltir (Lee ve ark. 1995, Nitsch ve
ark. 1992, Haring ve ark. 1994, Nitsch ve ark.
1997). Deneysel calismalarin o-APPs'in sinir
koruyucu ve biligsel fonksiyonlari artirici etkiye
sahip oldugunu gostermesi bu tip ilaclarin
Alzheimer hastaligini diizeltebilecegini
distndirmektedir (Meziane ve ark. 1998). Bu tir
kimyasal ajanlarin siddetli muskarinik yan etkileri
klinikte kullanimlarini simdilik olanaksiz kilmak-
tadir. Muskarinik yan etkilere ¢6ziim getirilebilmesi
halinde bu grup ilaglar gelecekte Alzheimer
hastalig1 tedavisinde kullanim potansiyeline sahip-
tir.

v-Sekretaz inhibitérleri

y-sekretaz enzimi diger sekretazlara gére daha kar-
masik yapili bir enzimdir. o- ve B-sekretaz gibi tek
bir protein yapisi gostermez. Presenilin iceren kar-
masik bir membran proteini yapisindadir.
Presenilin, nikastrin, APH1 ve PENZ2 isimli farkl
proteinlerden olusur (Wolfe MS 2002). y-sekretaz
presenilin kismi olmadan C83 ve C99 substrat-
larinda proteoliz olusturmaz (Herreman ve ark.

2000, Zhang ve ark. 2000). Cinka Uzerinde
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aktiviteden sorumlu iki adet aspartat bulunur
(Wolfe ve ark. 1999). Kromozom 14 ve 1 {izerinde
ailevi Alzheimer hastaligindan sorumlu genler
bulunur ve bu genler BA yapimu ile ilgili proteazlar-
dan en az birini olusturarak hastalik belirtilerinin
ortaya ¢ikmasina neden olur (Levy-Lahad ve ark.
1995, Rogaev ve ark. 1995). Presenilinler mutas-
yona bagli olarak Alzheimer hastaligina yol acan y-
sekretaz bolgesidir (Hardy 1997). Mutasyona
ugrayan presenilin bolgeleri y-sekretaz aktivitesini
modiile ederek BA,, Uretimini artirirlar (Scheuner
ve ark. 1996, Duff ve ark. 1996, Citron ve ark.
1997). Presenilin-1 eksikligi APP'nin dag@ilimini,
gelisimini ve o- veya B-APP saliverilmesini
degistirmezken (Herremen ve ark. 2000), C83 ve
C99 substratlarint belirgin sekilde ytikseltir ve A
olumunu dustirtir (Zhang ve ark. 2000).

y-sekretaz enziminin hilicre membranindan gege-
bilen inhibitorleri sentezlenmis wve bunlarin
Alzheimer hastaligi tedavisindeki yeri arastirma
konusu olmustur (Seiffert ve ark. 2000). Aspartil
proteaz igeren benzodiazepin benzeri yapiya sahip
bazi bilesikler de presenilin bolgesi taniyicist olarak
kullanilmakta ve in vitro olarak inhibitor etki de
gostermektedir (Li ve ark. 2000). Baz1 sulfonamid
benzeri bilesikler ise in vivo inhibitér etki gostere-
bilmektedir ve Alzheimer tedavisi icin potansiyel
ilagclar olarak Uzerlerinde klinik caligmalar
sturdirilmektedir  (Seiffert ve ark. 2000).
Benzokoprolaktam isimli bir bagka Yy-sekretaz
inhibitori ajan da transgenik olarak Alzheimer
hastaligi olusturulmus farelerde f amiloidi
distirmekte ve amiloid plak olusumunu azaltmak-
tadr (Handland ve ark. 2001, Doerfler ve ark.
2001).

Amiloid Agregasyon Inhibitérleri

Mutasyona bagli olusan PA'larn fibrillerde ve
oligomerlerde birikmesini veya toplanmasi durdur-
mak norotik plaklarin olusmasini engeller. BA fib-
riler ve BA oligomer yapilar, kilttir hiicrelerinde
toksik etki gosterirken BA monomerleri toksik etki
gostermez (Pike ve ark. 1993, Hartley ve ark.
1999). BA fibril olusumu kristalizasyon olugsmasina
benzer (Jarrett ve ark. 1993). Baz kritik kon-
santrasyonlarda PA'lar soliisyon icerisinde stabil
olarak kalamazlar ve cokerler (Harper ve ark.
1997). Kristalizasyonun olustugu bu kritik kon-
santrasyon PA'nin tipine ve ortam sartlaria baglt
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olarak degisebilir. Ornegin PAs, PAg'dan daha
fazla fibrillere girme egilimindedir ve fibril olugmast
icin gerekli kritik konsantrasyon PAg, icin BAsg'a
gore daha dustktir (Walsh ve ark. 1997). Kultar
hiicrelerinde sentezlenen wve saliverilen PA
oligomerleri sinaptik baglantilarda snaptik plas-
tisiteyi (6grenme ve bellek) bozar (Walsh ve ark.
2002).

Fibril olusumunu bloke eden ve PBA c¢okmesini
6nleyen kolilamid PPI 368, D-peptid PPI 1019 ve
L-peptid iAPSp gibi bazi bilesiklerin Alzheimer
tedavisine katkisi olabilir. Fakat, bu bilesiklerin et-
kileri sadece in vitro kosullarda gosterilebilmistir.
Plazmada yikiima ugradiklar icin in vivo etkileri
yoktur ve bu durum klinikte denenmelerinin éniin-
deki en 6nemli engeldir (Findies 2002).

Metal Selatorleri

Alzheimer hastaliginda APy, artisina bagl nérotik
plak olusumunda metal iyonlarinin baglatici roli
olabilir (Bush ve ark. 1994a, Lovell ve ark. 1998).
fleri yaslarda bakir, aliiminyum, demir ve cinko
gibi metal iyonlar1 beyinde daha fazla konsantre
olur (Bush ve ark. 1994b). Bu metal iyonlari, A
agregasyonunu indiiklemekte ve Alzheimer olusu-
muna yol agmaktadir (Bush ve ark. 1994a, Chong
ve ark. 1995, Murayama ve ark. 1999). Alzheimer
hastaliginda yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
saptanan bu metal iyonlarin azaltilmasi ile teda-
vide basar elde edilmistir (Flaten 2001).

Dezferroksamin isimli selator ile metal iyonlarinin
uzaklastirlmasi, beyinde olusan senil plaklarda
¢oztilme baglatmaktadir (Murayama ve ark. 1999).
Diger taraftan, BA ile metal iyonlarin kombinas-
yonu beyinde hidrojen peroksit olusumunu indik-
lemekte ve oksidatif hasara neden olmaktadir
(Cornett ve ark. 1998). Metal iyonlarinin azaltil-
mas! veya uzaklastirlmasi yaklagsimi, tedavide
sadece hastaligin ilerlemesini yavaglatmistir
(Cherny ve ark. 1999). Daha o6nce antibiyotik
olarak kullanilan, fakat B, eksikligi olusturdugu
icin 1970'li yillarda Japonya'da ruhsat iptal edilen
kliokinol bu metallerle selat olusturmaktadir.
Alzheimer hastaligi modellenmis farelerde yapilan
bir calismada (Cherny ve ark. 2001), kliokinol alan
farelerde, kontrollere gére hastaligin ilerlemesinin
yavagladigi ve PA birikimin azaldig, bunun
yanisira bilissel yeteneklerde de belirgin bir
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iyilesme oldugu gozlenmistir. Amerika'da kullanim-
dan ¢ekilmeyen ve By, ilave edilerek kullaniimaya
devam edilen Kliokinol ile Alzheimer hastaligina
yonelik yeni endikasyon icin Klinik calismalar
halen devam etmektedir (Helmuth 2002).

Kolesterol Sentez inhibitérleri (Statinler)

Kolesterol yiiksekligi ile Alzheimer hastaligi olus-
masl arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmustir
(Kivipelto ve ark. 2001). Epidemiyolojik calismalar
kolesteroli diistik olanlarda, o©zellikle kolestreol
distirtict statin tird ilag kullananlarda Alzheimer
hastaligina rastlanma oranin ¢ok diisiik oldugunu
gostermistir (Wolozin ve ark. 2000). Kolesterol, BA
sentezini artirmasi ile hastaligin olusmasina katkida
bulunur (Simons ve ark. 1998). Tavsanlarda koles-
teroldeki her %10'luk artig, Alzheimer hastaligina
yol acan BA plak olusumunu iki kat artirmaktadir
(Sparsk ve ark. 1994). Kolesterol azhidi ise, o-sekre-
tazi artirirken (Kojro ve ark. 2001), membranda y-
sekretaz enzimini inhibe etmektedir (Wahrle ve ark.
2002).

Kolesterol distirici statinlerden simvastatin,
hastalarda BA sentezini azaltirken paralel olarak
Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaglatmak-
tadir (Wolozin ve ark. 2000, Fassbender ve ark.
2001). Statinlerin bu yararl etkisinin mekanizmasi
kesin olarak bilinmemekle beraber, sekretazlarin
modilasyonuna bagl oldugu tahmin edilmektedir.

Kolesterolii kolesterol esterlerine doéntstiiren ve
kolesterol homeostazini saglayan kolesterol asetil
transferaz enziminin (Puglielli ve ark. 2001) far-
makolojik olarak inhibisyonu veya bloke edilmesi
ile de PA sentezi azalrr. Ancak halen devam eden
klinik ¢aligmalar bu tarz bir tedavinin hastalarin bi-
lissel fonksiyonlarinda plaseboya gore belirgin bir
dizelme yapmadigini goéstermistir (Helmuth
2002).

Asilama

Alzheimer hastalarinin beyinlerinden BA'lart uzak-
lagtirmak icin arastirmacilar immiin sistemden de
yararlanmak istemigler ve buna paralel olarak
asllama bir tedavi stratejisi olarak denenmistir.
Dokudaki patolojik olaylari durdurmak icin degisik
bagisiklik yanitlar1 olusturularak dokuya hasar
veren anormal bagisiklik yanitlar1 degistirilebilmek-
tedir (Weiner ve Selkoe 2002). Bunun en carpict
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ornegi Alzheimer modeli olusturulmus transgenik
farelerde BA ile bagisiklama sonucu olusan tedavi
edici etki ile de belirgin sekilde ortaya konmustur
(Schenk ve ark. 1999, Bard ve ark. 2000).

Asilamada temel amac, beyinde PA'larin yol actid
amiloid plak gibi yapilarin olusumunu 6nlemek,
olusan PA'larin klerensini artirmak ve amiloid plak-
lart cozmek veya yikmaktir. Yapilan ilk hayvan
calismasinda peptid ile asilama sonucu genetik
olarak amiloid olusturulan transgenik farelerde
amiloid olusumunun 6nlendigi, plak olusumunun
azaldidi ve biligsel fonksiyonlarda diizelme oldugu
gozlenmistir (Schenk ve ark. 1999). Burada
yapilan mikrogliyozis, astrozis, kompleman akti-
vasyonu, artmis sitokin ve akut faz protein artisi
gibi inflamatuar yanitlar ile beyinde daha énceden
olusmus BA birikimlerine ikincil cevap olusturmak-
tir (McGeer ve McGeer 1998, Akiyama ve ark.
2000). Bu islem PA peptidlerin kendisinin veya
farkli kisimlarinin verilmesi ile aktif bagisiklama
veya PA'va karsi olusturulan antikorlarin verilmesi
ile pasif bagisiklama seklinde yapilmaktadir
(Schenk ve ark. 1999, Bard ve ark. 2000).
Monoklonal BA antikorlarinin verilmesi, Alzheimer
hastaligmin belirtileri taklit edilmis farelerde, bi-
lissel fonksiyonlarda BA plaklarinda herhangi bir
degisiklik gozlenmeden cok c¢abuk bir diizelme
olusturmustur (Dodart ve ark. 2002). Bu
diizelmede iki temel etki mekanizmasi rol oyna-
maktadir. Birincisi lokal aktif mikrogliyal hticreler
ile antikor komplekslerinin temizlenmesi ve komp-
leks klerensinin artirilmasidir (Bard ve ark. 2000).
ikincisi ise BA'nin antikorlar ile baglanmasi sonucu
beyinden uzaklagtirilmasi ve plaklardan BA
¢oziilmesinin artirlmasidir (DeMatto ve ark. 2001).
BA azalmasina bagl olarak BA ¢okmesi de azal-
maktadir.

Preklinik calismalarda asilama ile olumlu
sonuglarin elde edilmesi kisa sitirede faz calis-
malarinin baglatilmasina neden olmustur. Ingiltere
ve Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan faz-1
klinik galismalarin da olumlu sonuglar vermesi
sonucu daha genis bir grupta faz-2 caligmalara
gecilmistir (Helmuth 2002). Ancak calismalarda
hastalarin %5'inde agilama sonrasi aseptik menin-
goensefalit gelismistir. Bu beklenmedik komp-
likasyon calismalarin hizin1 azaltmamig, ancak
astlamanin glivenirliliginin sorgulanmasina neden
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olmustur (Schenk 2002). T-hiicre aracihig ile BA'ya
karst olusan bu reaksiyonun mekanizmasi bilin-
memekle beraber asilama uygulananlarda daha
6nceden varolan cesitli antikorlardan kaynakla-
nabileceg@i distintlmektedir. AB,, disinda bagisik-
lama vyapilabilen diger peptidler arasinda 3D6
(anti-AB;5), m266 (anti-AB;3.5) ve m266 (anti-
APi305) sayilabilir (Weiner ve Selkoe 2002,
Helmuth 2002).

Steroid Olmayan Antiinflamatuvar ilaclar

Retrospektif galismalar steroid olmayan antiinfla-
matuar ilag kullananlarda Alzheimer hastaliginin
daha ileri yaglarda basladigi ve daha hafif seyret-
tigini gostermistir (Broe ve ark. 1990, Li ve ark.
1992, Breitner ve ark. 1994). Bununla beraber,
steroid olmayan antiinflamatuar kullanimi ile
Alzheimer hastaligi arasinda herhangi bir iligki
ortaya koyamayan caligmalar da yayinlanmistir
(Rich ve ark. 1995, Chui ve ark. 1994).
[buprofenin B amiloid ve plak olusumunu azal-
tarak Alzheimer Uzerinde olumlu etkiler olustur-
dugu ileri surilmustir (Lim ve ark. 2000).
Postmortem incelemelerin sonuglar1 da steroid
olmayan ilaglari uzun siire kullananlarin beyninde
aktive edilmis mikroglial hiicre sayisinin azaldigini
gostermektedir (Mackenzie ve Munoz 1998).
Steroid olmayan ilaglar 6zellikle indiiklenebilir nit-
rik oksit sentazi inhibe ederek nitrik oksit metabolit-
leri olan nitrit ve nitratin hiicrelerde birikimini azal-
tabilirler (Ignarro ve ark. 1996). Bu gézlem steroid
olmayan antiinflamatuar ilaclarin Alzheimer tize-
rine olan olumlu etkilerinin nitrik oksid inhibisyonu
ile iligkili olabilecegini diigtindtiirmekle beraber, bu
konuda kesin konusabilmek icin nitrik oksid ile
Alzheimer hastaliginin iligkisini de ortaya koyan
daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Asetilkolinestraz Inhibitérleri

Alzheimer hastaliginda temel bulgulardan biri de
6grenme ve bellek fonksiyonlarinda bozulmadir.
Beyinde kolinerjik sistem aktivitesinde belirgin
azalma ile birlikte neokorteks ve hipokampusta
kolinasetiltransferaz diizeylerinde ve asetilkolin
diizeylerinde azalma oldugu go6zlenmistir.
Alzheimer hastaliginda 6zellikle ntikleus bazalis ve
onbeyinde kolinerjik néron sayisinda azalma s6z
konusudur (Bartus ve ark. 1982, Cummings ve
Kaufer 1996). Ayrica kolinerjik iletimin farmakolo-
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jik olarak arttirlmasi ile biligsel fonksiyonlarin
diizelmesi, hastalikta Kkolinerjik sistemin katkisini
acikca ortaya koymaktadir (Suh ve Checler 2002).

Guinlimuzde hastaligin tedavisinde, en temel yak-
lasim beyinde kolinerjik iletimi arttirmaktir. Bunun
icin asetilkolin prekursorleri ilavesi, asetilkolin
yikimini azaltmaya yonelik asetilkolinesteraz
inhibitorleri, nikotinik ve muskarinik reseptér ago-
nistleri ve kolinomimetik aktiviteye sahip diger
ilaglar da kullanilmaktadir. Alzheimer hastaliginin
semptomatik tedavisi i¢in kolinesteraz inhibitori
ilaglar olarak takrin, donepezil, galantamin ve
rivastigmin kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin
yart dmirlerinin kisa olmasi, gegici ve zayif etkili
olmalari, terap6tik pencerelerinin dar olmasi, klinik
kullanimda sik ve bazen siddetli yan tesirler
gelismesi gibi ¢zelliklere sahip olmalari tedavide
kullanimlarini kisitlamaktadir. flag sektérii gtivenligi
ve etkinligi daha yiiksek ilaglar gelistirmek igin
yogun bir aragtirma igerisindedir.

Takrin hidroklorid: Alzheimer hastaliginda
tedaviye giren ilk ilactir. Hastalarin bir kisminda
hepatotoksite olusturmakta ve serum alanin
aminotransferaz miktarlarini Gi¢ kat artirabilmekte-
dir (Watkins ve ark. 1994). Yar1 6mrQ yaklagik 1.6-
3 saat arasinda degismektedir. Karaciger tarafin-
dan kisa stirede metabolize edildigi icin biyoyarar-
lanimi dustktir (Forsyth ve ark. 1989). Bulanti,
kusma, diyare, istahsizlik ve dispepsi tedavi sirasin-
da sik karsilagilan baglica yan etkileridir.

Donepezil hidroklorid: 1999 yilinda kullanima
sunulmus, plazma yari émrii uzun (70 saat) olan
ve beyine selektivitesi yiiksek bir ilactir (Kosasa ve
ark. 2000). Otuz hafta streli klinik bir calismada 5
ve 10 mg/glin dozlari kullanilmig ve bu iki doz ara-
sinda biligsel fonksiyonlarin diizeltiimesi bakimin-
dan belirgin bir fark bulunmamustir (Rogers ve ark.
1998).

Galantamin: Kolin esteraz enzim inhibisyonu
yapmasina ilave olarak beyinde nikotinik reseptor
agonisti olarak da etki gosterir (Coyle ve Kershaw
2001). Bu etkileri ile kolinerjik iglevi artirabilir.
Eliminasyon yarilanma 6mri 6-7 saat, oral bi-
yoyararlanimi %90 kadardir. Galantamini 16 ve
24 mg/gin alan hastalarda bilissel fonksiyonlarin
diizelmesinde farkhi doz gruplar arasinda anlamli
bir fark gézlenememistir. En sik rastlanilan yan et-
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kisi doz yiikseltilmesi sirasinda bulanti, kusma,
diyare ve bas agrist olusturmasidir (Rainer 1997).

Rivastigmin tartarat: Alzheimer hastalig pato-
genezinde rolii oldugu bilinen asetilkolinesteraz ve
butirilkolinesteraz enzimlerinin her ikisini de inhibe
eden dual etkili bir kolinesteraz inhibitortidiir (Enz
ve ark. 1993). Eliminasyon yarilanma émri 2 saat,
oral biyoyararlanimi ise yaklagik %40'tr. Yirmialti
hafta stiren bir calisgmada 1-4 ve 6-12 mg/glin
dozlar1 plaseboya gore biligsel fonksiyonlarda
yeterli bir dizelme saglamistir (Rosler ve ark.
1999). Kullanim sirasinda gilinliik iki tablet alin-
masi daha uygun olmaktadir.

Metrifonat ve huperzin A isimli kolinesterazi da
inhibe eden iki yeni ilac¢ ise hentiz klinik kullanima
sunulmamustir.

Antioksidanlar

Alzheimer hastaligi patogenezinde oksidatif
hasarin néron tzerine etkisi olduk¢a 6nemlidir.
Oksidatif stresi azaltmak ve anti oksidan korumayi
arttrmak hastaligin baglamasini ve ilerlemesini
azaltabilir. Preklinik calismalar antioksidanlarin
tedavi edici etkileri oldugunu gostermistir. Ozellikle
ginko biloba ekstresinin hidrojen peroksite bagl
hasardan noéronlart  korudugu gosterilmistir
(Oyama ve ark. 1996). Ginko biloba ekstresi
Eg761, 52 haftalik bir klinik calismada, hastaligin
bazt semptomlarinda belirgin bir dlzelme
saglamistir (Le Bars ve ark. 1997).

Melatoninin antioksidan etkisine ilaveten anti-
amiloidojenik etkisi oldugu da g0sterilmistir
(Pappolla ve ark. 2000). Vitamin E ve idebenon
gibi antioksidan ve serbest radikal etkili bilesikler
BA'va bagl nérotoksisiteyi ve biligsel fonksiyonda-
ki bozulmalan diizeltebilir (Yamada ve ark. 1999).
iki yil siiren bir calismada, idebenonun Alzheimer
tedavisinde gutvenilir bir ila¢c oldugu gozlenmistir
(Gutzman ve Hadler 1998). Iki yil siiren bir bagka
calismada da selejilin (10 mg/kg) ve vitamin E'nin
(2000 IU/glin) Alzheimer hastaligindaki etkinligi
test edilmig ve bu ilaglarin biligsel fonksiyonlarda
anlamli bir diizelme olusturdugu goézlenmemistir
(Sano ve ark. 1997).

Sonucg

Yakin gelecekte Alzheimer hastaligina neden olan
patoloji daha net bir sekilde aciklanacak ve
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tedaviye yan etkileri daha hafif ve daha kolay to-
lere edilebilen yeni ilaclar girecektir. Ozellikle
hastalikta anahtar role sahip olan BA peptidin sen-
tezi, dagilimi, toksik tesirleri ve fonksiyonlar ile
ilgili  bilgilerin artmasi sonucu hastalhigin
tedavisinde belirgin bir gelisme saglanacaktir.
Kolinesteraz inhibitorleri disinda diger aday ilaglar
heniiz klinik faz galismalari asamasindadir. Bu yeni
bilesikler de Alzheimer hastaliginin son dénem-
lerinde ve yiiksek nérodejnerasyonu olan hastalar-
da yetersiz kalabilir. Ancak yeni tedaviler ile

hastaligin ilerlemesi ve semptomlar: durdurulacak-
tir. Sekretaz inhibitérlerinde hentiz Klinikte kul-
lanilabilecek givenilir bir bilesik sentezlene-
memistir. Kolesterol distiriicii ajanlar klinikte
bagka endikasyonlarin tedavisinde uzun siiredir
kullanilan ve bilinen bilesikler olmalar1 nedeniyle
daha gtlivenilir kabul edilmektedir. Asilamada aktif
bagisiklamanin aseptik meningoensefalite yol
acmasi, pasif bagisiklamayi glindeme getirmistir.
Yeni ve daha etkili ilaclarin bulunmasina yénelik
galigmalar tim hizi ile devam etmektedir.
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