Alzheimer Hastaliginin Tedavisi

Doc. Dr. M. Fevzi OZTEKIN*

Mheimer hastaliginin  (AH) patofizyolojisi
akkinda bilgilerimiz arttikga giincel tedavi
olanaklar1 da artmaktadir. Tedavide diger deje-
neratif hastaliklarda oldugu gibi baslica iki yol
mevcuttur.

1. Alzheimer hastaligia baglh primer veya sekon-
der olarak ortaya ¢itkan belirtilere yonelik tedavi-
ler (6r; bellek bozuklugu, depresyon veya ajitas-
yon). Bu tedavilerin temelinde noérotransmiter
kokenli tedaviler bulunur. Bunlarin altta yatan
norodejeneratif siireg tizerinde bir etkileri yoktur
ve semptomatik iyilestirmeye yoneliktir.

2. Ikinci tedavi yontemi ise hastalik siirecini
yavaglatmaya veya hastaligin ortaya ¢ikigini
geciktirmeye yonelik tedavilerdir (Samuel ve ark.
1997).

SEMPTOMATIK TEDAVILER
Norotransmiterler ve Noropeptidler

Alzheimer hastaliginda ¢esitli norotransmiter
sistemlerinde bozukluklar oldugu bilinmektedir.
Tedavide hala kullanilan ilaglar veya gelecekte
kullanilabilecek tedaviler bu nérotransmiter
sistemlerinde gorilen eksiklikleri gidermeye
yonelik olacaktir. Tablo 1’de AH’de bozuklugu
bilinen nérotransmiter sistemleri gosterilmistir.
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Asetilkolin (ACh): Serebral korteksin kolinerjik
uyarilmasi bityiik oranda ntikleus bazalis araciligi
ile olur (Mesulam ve ark. 1988). Alzheimer
hastaliginda kortikal asetilkolinesteraz (AChE) ve
kolinasetiltransferaz (CAT) duizeyleri ileri dere-
cede azalmistir (Hausen ve ark. 1988). AH'de
niikleus bazaliste siklikla noérofibriler yumak ve
senil plak birikimi yaninda néron ve sinaps kaybi1
da goriliir. Lewy-body ile birlikte olan tipinde ise
niikleus bazaliste de Lewy-body birikimi goralir
(Perry ve ark. 1994). AH'de kolinerjik aktivite
azligli ve demansmn agirligi arasinda ciddi bir
korelasyon bulunmustur (Mountjoy 1986).
Niikleus bazalisi gegici olarak tahrip edilen labo-
ratuvar hayvanlarinda dikkat, 6grenme ve hafiza
bozukluklar1 AH'yi animsatir bir bigimde gozlen-
mistir (Saper ve ark. 1985).

Bu bilgiler 1s1ginda AH'de mevcut olan kolinerjik
eksikligin tedavisi ile hafiza ve algilama giiciinde-
ki azalmanin ortadan kaldirilmasi ilk adimi olus-
turabilir. Bu amacla asetilkolini yikan AChE enzi-
minin inhibisyonu 6ncelikli tedavi hedefi olarak
karsimiza ¢itkmaktadir.

Asetilkolin Esteraz Inhibitorii Ilaclar
Takrin (Tetrahidroaminoacridine)

AH'de kullanimi ¢ok merkezli g ¢ift kor ¢alisma
sonucunda ortaya ¢ikan ve plaseboya oranla
ADAS-Cog (Alzheimer Disease Assesment Scala-
Cognitive Component) skorlarinda istatistiksel
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Tablo 1. Alzheimer hastaliginda etkilenen temel nérotransmiter ve néropeptidler

Norotransmiter
veya noropeptid

En yogun
bulundugu bolge

AH'deki temel
aksonal projeksionlar

Giincel veya
gelecekteki tedavi

Asetilkolin
(ACh)

Meynert'in
niikleus bazalisi,
septal gekirdekler

Neokorteks, talamus,
striatum,
hipokampus

1. AChE inhibisyonu
- takrin
- rivastigmin
- donepezil
2. ACh saliniminm
arttirmak
- DUP 996
3. Beyin muskarinik
reseptorlerinin
selektif agonistleri
4. Trofik destek
- NGF

Noradrenalin
(NA)

Lokus seruleus

Neokorteks, talamus,
limbik mezokorteks

1. TSAlar ve bazit SSRI
ajanlar NA diizeyini
arttirirlar

2. L-deprenil'le MAO-B
inhibisyonu NA
miktarinda artisa
yol acar

Dopamin (DA)
AH’nin Lewy-
body varyantinda
eksikligi goruliir

Substansiya nigra,
ventral tegmental
cekirdekler

Striatum, neokorteks,
limbik mezokorteks

1. L-Dopa
- Modapar, Sinemet
2. L-deprenille MAO-B
inhibisyonu hafif bir
DA artigina neden
olur

Serotonin (5-HT)

Orta beyin rafe

Neokoerteks, talamus,

1. Reuptake inhibisyonu

cekirdekleri retikiiler formasyon - SSRT’lar (trazodon)
2. Prekiirsér madde temini
- triptofan
N-metil-D-aspartat Neokorteks ve Neokorteks, striatum, NMDA reseptérlerinin
(NMDA) hipokampustaki hipokampus uyarilmasinin
Reseptorlerin a.a. piramidal néronlar dtzenlenmesi
agonistleri
Somatostatin Yaygin olarak Neokorteks, Bilinen bir tedavi yok
(Noropeptid) bulunan inhibitér hipokampus

noronlar

olarak anlamli sonuglar alinmasi tizerine FDA
tarafindan onaylanmistir (Davis ve ark. 1992,
Farlow ve ark. 1992, Knapp ve ark. 1994).

Takrin AChE'nin reversible bir inhibitoridiir.
Hafif ve orta siddetteki Alzheimer hastaliginda
kognitif fonksiyonlardaki azalmaya etkilidir. Ayni
zamanda hem nikotinik hem de muskarinik
reseptorler tizerine etkilidir ve sinaps araliginda-
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ki kolinerjik aktiviteyi arttirir. En genis ¢alismalar
klinik cevabin doza baglh olarak ortaya ¢iktigini
gostermistir. En yiiksek giinliik doz 160 mg/giin
seklindedir ve giinlik 4 esit dozda 6nerilmekte-
dir (Knapp ve ark. 1994). Hastalarda %10-40
arasinda bir oranda olumlu cevap alinm.
Hastaligin seyri tzerinde bir etkisi gosterile-
memistir.
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flacm en 6nemli yan etkisi dogrudan hepatotok-
sik olmasi nedeni ile serum transaminaz diizey-
lerindeki asemptomatik yiikselmedir. Bu etki geri
doniigludiir ve ila¢ kesildikten ya da doz
azaltildiktan sonra 6-8 hafta icerisinde transami-
naz diizeyleri normal sinirlara doner. Takrinin en
onemli periferik kolinerjik yan etkileri; istahsiz-
lik, bulant1 ve kusma, diare, hazimsizlik, abdomi-
nal huzursuzluk, terleme, miyalji ve ataksidir.
Dozu azaltarak istahsizlik, bulanti ve kusma, diare
ve hazimsizlik giderilebilir. Santral sinir sistemi
tizerine en 6nemli etkileri arasinda uykusuzluk,
bag agris1 ve sersemlik hissi sayilabilir.

Baslangicta doz yavas yavas arttirilmalidir ve ilk 4
haftadan itibaren 16. haftaya kadar iki haftada
bir karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir.
Karaciger veya peptik ilser hastaligi olanlarda
dikkatli kullanilmalidir. Takrin oral yoldan
alindiktan sonra hizla emilir ve karacigerde
Sitokrom P-450 enzim sistemi ile metabolize
edilir.

Etkilesime girdigi ilaglar: Hepatik enzimlerin
indiiksiyonuna neden olan ilaglar, hepatik enzim
inhibitorleri, hepatik P-450 enzim sistemi ile
metabolize olan ilaglar, antikolinerjikler, koli-
nomimetikler ve kolin esteraz inhibitérleri, sime-
tidin, plazma kolin esteraz ile metabolize olan
noromiiskiiler blok yapan ilaglar, nonsteroid anti-
inflamatuar ilaclar, tiitiin ve teofilin.

Ozel énlemler: Diger akridin tiirevlerine 6zellik-
le proflavin agir1 duyarlilig: olan kisiler takrine de
duyarl: olabilirler. Akridin grubu ilaglarin bir kis-
minin karsinojenik oldugu bilindiginden takrin
de karsinojenik olabilir.

Genel anestezi verilmesi gereken durumlarda,
cerrahi agidan verilmesi gereken ilaglarla gelise-
bilecek muhtemel etkilesimler bilinmediginden
ilag cerrahi girisimden 3 giin 6nce kesilmelidir.
Potansiyel olarak konviilziyona neden olabilecegi
bilinmekle beraber boyle bir tablo ortaya cik-
tiginda bunun takrin kullanimina mi ya da
Alzheimer hastaliginin kendisine mi bagh
oldugunu ayirmak miimkin degildir.

Takrin o6zellikle 'hasta sinus sendromu' olan
kisilerde bradikardiye yol agabilir. Astim oykiisii
olanlarda dikkatli olunmalidir zira ilag astim
nobetlerine yol agabilir (Rowland 1998).
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Donepezil hidroklorid

Asetilkolin esteraz enziminin reversibl, selektif
inhibitoriidir. Ilag formunda piyasaya ¢itkmadan
once E2020 olarak bilinmekteydi. Bu ila¢ da
takrin gibi hafif veya orta siddetteki Alzheimer
hastalarinda kullanilir. 24 haftalik kullanimdan
sonra AH'de, ADAS-Cog degerlerinde diizelme
saptanmistir. 5 mg/giin veya 10 mg/giin dozlarin-
da kullanilirsa da 10 mg'lik dozun daha etkili
oldugu kanisi hakimdir (Rogers 1998). Buna
kargihk yan etkiler 10 mg'lk dozlarda daha
fazladir. En 6nemli yan etkileri arasinda bulanti
ve kusma, diare, uykusuzluk, kas kramplari,
yorgunluk ve anoreksi sayilabilir. Bu semptomlar
gecici olabilir ve eger hafif diizeyde iseler zaman-
la ortadan kalkabilir. Donepezilin avantajlari
giinde tek doz kullanilabilmesi ve transaminaz-
larm yakin takibini gerektirmemesidir. Simetidin,
warfarin, digoksin ve teofilin ile etkilesime
girmez.

Ozel o6nlemler: Donepezil bir kolin esteraz
inhibitorii oldugundan gastrik asiditeyi ve buna
bagli olarakta kanama riskini arttirir. Astim
bronsiale ya da prostat hipertrofisi olan hastalar-
da semptomlarin artisina yol acabilir. Anestezi
sirasinda kullanilan diger kolinerjik ilaglarin et-
kilerini arttirabilir (Rowland 1998).

Rivastigmin

Beyinde daha fazla aktivite gosteren bir AChE
inhibitoradir. Gonillit ¢aligmalart santral sinir
sisteminde perifere oranla daha yiiksek oranda
AChE inhibisyonu yaptigini géstermektedir (%40
santral, %10 plazma AChE inhibisyonu). Ayrica
rivastigmin, AChE'nin Gl enzimatik formunu
oncelikli olarak inhibe eder ki bu formun
Alzheimer hastaliginda daha 6n planda oldugu
bilinmektedir. Hayvan c¢alismalarina goére de
Rivastigmin, AChE'yi 6zellikle korteks ve
hipokampusta daha belirgin sekilde inhibe eder
ki bu bolgeler AH'de patolojinin en yogun
oldugu bolgelerdir (Polinsky 1998).

Rivastigmin oral yolla alindiktan sonra hizla
emilir fakat hizli metabolize edildiginden ancak
%35 oraninda bir bioyararlilik diizeyi vardir.
Santral sinir sistemine yayilimi tamdir ve oral
yolla verildikten 1-2 saat sonra BOS'ta AChE
inhibisyonu saptanabilir (Cutler 1998).
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Rivastigmin diger AChE inhibitérlerinden farklh
olarak tamamen metabolize olarak bobrekler
yolu ile viicuttan atilir ve metabolizmasinin
hepatik sitokrom P-450 sistemi tizerine etkisi yok-
tur. Bu da P-450 sistemi ile metabolize olan
ilaglarla etkilesime girmesi ihtimalini ¢ok azaltir.
Gunlik kullanim dozu 12 mg’dir ve iki dozda
verilmesi 6nerilmektedir (Polinsky 1998).

Metrifonat

Metrifonat bir 6nciil ilagtir ve enzimatik olmayan
yollarla AChE inhibit6rii haline doéntgir. 30 yil-
dan beri sistosomiazis tedavisinde kullanilmak-
tadir. Son yillarda AH'de etkili oldugu goste-
rilmistir (Cutler 1998). Yiksek dozlarda (2.5
mg/kg) gastrointestinal ve ¢izgili kaslar tizerine
yan etkisi gorilmugse de 1.5 mg/kg dozlarda bu
etkileri ¢ok azalmigtir.

Plasebo kontrollii ¢ift kor yapilan bir baska ¢alis-
mada ise 2 hafta 2.0 mg/kg yiikleme dozu ardin-
dan 0.65 mg/kg’lik dozlarda ilacin iyi tolere
edildigi gorilmiis; ADAS-Cog skalasinda plasebo
grubuna oranla belirgin farklilik bulunmustur. Bu
dozlarda kognitif fonksiyonlarda diizelme yanin-
da davranig iizerinde de olumlu etkileri bulun-
mustur (Morris 1998).

Fizostigmin

Tersiyer bir amin olan fizostigmin kisa etkili bir
AChE inhibitériadiir ve ciddi sistemik yan etkisi
bulunmamaktadir (Sano 1993). Oral fizostig-
minin uzun sireli kullaniminin kognitif fonksi-
yonlardaki kayb: geciktirdigi bildirilmistir
(Harrell 1990). Yeni ¢ikan ve uzun etkili kontrol-
1t salinimli preparatlarla yapilan ¢ok merkezli bir
¢alismada orta diizeyde bir klinik iyilesme goste-
rilmigtir (Thal ve ark. 1996).

Uzerinde ¢aligmalarin yiiriitiildiigii diger AChE
inhibitorleri arasinda galantamin sayilabilir.

Asetilkolin Saliniminin Arttirilmasi

Asetilkolinin presinaptik uctan salinimimin art-
tirtlmas1 arastirma sathasindadir. Bu amacgla
linopirdin DUP996 ve onun daha potent
analoglar1 olan XE991 ve DMP543 ftzerinde
aragtirmalar stirmektedir. Bu ajanlarin 6zel K+
kanallarmi bloke ederek etkilerini gosterdikleri
dustiniilmektedir. En 6nemli yan etkisi muhteme-
len kolinerjik mekanizmalar sonucu agiga ¢iktigi
diisiiniilen tremordur (Zaczek ve ark. 1998).
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Beyindeki Muskarinik Reseptorlerin Selektif
Agonistleri

Bu amagla gelistirilmeye calisilan ilaglar halen
deneme donemindedir. Bunlardan M; agonisti
Sabkomdin (SB-202026) marmoset cinsi may-
munlarda viziiel ayrim testinde istatistiksel olarak
anlaml iyilesmeye neden olmustur (Harries ve
ark. 1998)

Santral sinir sisteminde asetilkolin saliniminin
negatif feedback ile presinaptik My reseptorleri
tarafindan kontrol edildigi distinilmektedir
(Lachowicz ve ark. 1999).

Bioaminerjik Sistemlere Yonelik Tedavi

Biyoaminerjik yollardaki eksikligin kanitlar:
arasinda lokus seruleustan korteks ve hipokam-
pusa projekte olan noradrenerjik sistemdeki azal-
ma, rafe cekirdeklerindeki hiicre kaybr ve
norofibriler yumaklar ve AH'de beyindeki azalmuig
serotonin ve 5-hidroksiindolasetikasit
santrasyonlar1 sayilabilir (Bell 1998). Bu nedenle
Alzheimer hastaliginda gorillen semptomlarin
bir kismindan bu sistemlerdeki eksikliklerin
sorumlu olabilecegi diistiniilebilir.

kon-

Noradrenalin medial forebrain bundleda aktif
olan bir noérotransmiterdir ve eksikligi halinde
dikkat ve problem ¢ozmek icin gerekli akti-
vasyonda azalma ortaya c¢ikar. Alzheimer
hastaliginda kontrol grubuna gére temporal lob
(Francis ve ark. 1985) ve putamende (Langlais ve
ark. 1993) azaldig1 bulunmustur.

Dopaminin Lewy-body ile birlikte olan AH
varyantlarinda kaudat ve putamende kontrol
grubuna gore azalmig oldugu gorulmiis fakat saf
AH'de bu azalma saptanmamistir (Langlais ve
ark. 1993). Hem noradrenalin hem de dopamin
mitokondriyal bir enzim olan monoamin oksidaz
(MAO) ile yikilir ve bu enzimin inhibisyonu ile
monoaminlerin eksikliklerinin giderilebilecegi
digtintilmektedir. MAO-A enziminin inhibisyonu
AH'nin semptomatolojisinden biri olan depres-
yonu etkili bir gekilde onler fakat MAO-A
inhibitorlerinin  kullanimi (fenelzin,
sipromin, izokarboksazid) ciddi hipertansif kom-
plikasyonlar1 6nlemek i¢in diyetin yakindan tak-
ibi ve sempatomimetik ilaglardan kac¢inmay:
gerektirdiginden demansh hastalarda kullanimi
ileri derecede sinirhdir (Bauer ve ark. 1994).

tranil-
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Selegilin

Selegilin oral yolla kullanilan ve geri dontissiiz
olarak MAO-B enzimini bloke eden, terapotik
olarak Parkinson hastaliginda kullanilan bir
ilagtir. Az sayidaki kontrolli g¢alismaya gore
AH'de kognitif fonksiyonlar tizerine kiigiik fakat
etkisi oldugu
gorilmistiir (Knoll ve ark. 1993, Burke ve ark.
1993). Antioksidan olarak ta davranabilir, oksi-
datif deaminasyonu engelleyerek néronal hasari
azaltir ve adrenerjik stimiilasyonla kognitif
fonksiyonu diizeltir. Kullanimi 10 mg/giin ikiye
bolinmiis dozlar halindedir. Uykusuzlugu
engellemek icin sabah ve 6glen verilmelidir.

istatistiksel olarak anlamh

Ilag etkilesimleri: Trisiklik antidepresanlar ile
kullanilirsa tremor, ajitasyon, hiperpreksi ve bi-
ling dalgalanmalarina yol acar. Selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) ile kullanildiginda
ise ajitasyona, deliryuma, otonom sinir siste-
minde diizensizlige ve kaslarda rijiditeye yol agar.
Trisiklik antidepresanlar ve SSRI'lar kesildikten
ancak 5 hafta sonra selegilin tedavisine basla-
nabilir. Meperidin ile birlikte kullanilmamalidir.

Yan etkileri: Bulanti, sersemlik hissi ve uyku
bozukluklaridir. Peptik tlser hikayesi bulunan
kisilerde tilseri aktive edebilir. Tiramin iceren
yiyeceklerle kullanilir ise agir hipertansif krizler
gorilebilir. En o6nemli yararli etkisi serbest
radikalleri azaltarak koruyucu etki yapmasidir.

Levy-body varyantinda antiparkinsonien tedavi-
nin (L-Dopa, bromokriptin, pergolid gibi
dopamin agonistleri) kognitif ve motor semptom-
lar tizerine ¢ok az bir etkisi vardir ve bu nedenle
yaygin kullanimi yoktur.

Trisiklik antidepresanlar AH'de goriilen depres-
yonu tedavi i¢in kullanilirlar. Etkilerini noradre-
nalin geri alimimi engelleyerek gosterdikleri
disintlmektedir (Edwards 1993). SSRI'lar ve
ozellikle venlafaksin noradrenalin diizeyini art-
tirirlar.

Ajitasyon, AH'de sik goriilen bir bagka 6nemli
semptomdur. Mood dalgalanmalari, uykusuzluk,
huzursuzluk, inatlagsma, haltisinasyonlar ve delir-
yuma kadar varabilen tablolar goriilebilir. Bu
semptomlar icin dopamin reseptorlerini bloke
eden noroleptikler verilebilir. AH'de aminerjik
norotransmiterlerde eksiklik bulunmasi nedeni
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ile hem tedavi edici etkiye hem de akatizi, tardif
diskinezi ve parkinsonizm gibi ekstrapiramidal
yan etkilere karst Alzheimer hastalart daha has-
sastirlar ve bu ilaglar mumkiin olan en dusik
dozda kullanilmalidirlar. Yeni atipik noroleptik-
ler (klozapin, risperidon) Alzheimer hastaliginda
reseptorlere daha secici olarak baglandiklart igin
daha az yan etki ile kullanilabilirler.

Klozapin, trisiklik bir dibenzodiazepin tiirevidir.
Santral dopaminerjik antagonistik etkisi ¢ok
azdir. Kendine has bir reseptor baglanma 6zelligi
vardir. D, reseptor antagonisti, serotonin resep-
tor antagonisti, o, reseptor blokaji ve kismi M,
kolinerjik agonist aktiviteleri vardir. Klozapin
limbik dopamin reseptorlerine, striatal dopamin
reseptorlerine oranla daha fazla baglanir. Doza
bagli en 6nemli yan etkisi sedasyondur. Ayrica
sersemlik hissi, vertigo, bag agrisi, tremor, gérme
bozuklugu, tasikardi, EKG degisiklikleri,
hipotansiyon, senkop, kabizlik bulanti ve agir
idiosenkratik agraniilositozdur. Agraniilositoz
agisindan ilk 3 ay haftalik takip gerektirir. Doz
yavag yavag arttirilmalidir. 25 mg ile baglanir ve
her hafta 12.5 veya 25 mg arttirilarak ortalama
100 mg’a ulagilir. Gunliik toplam doz 300 mg’1
agsmamalidir (Ford ve Fahn 1998).

Indolaminler

Serotoninerjik noéronlar (5-HT) beyin sapindaki
dorsal rafe c¢ekirdeklerinde yogunlagmistir ve
Alzheimer hastaliginda bu bolge de klasik olarak
etkilenir. Serotonerjik sistem yaygin olarak
neokorteks, hipokampus ve striatuma projekte
olur (Jellinger 1990). Serotonerjik sitemin bozul-
masi ile norodejeneratif hastaliklarin kliniginde
gorilen depresyon ve kognitif fonksiyonlardaki
azalmadan sorumlu tutulur (Mayeux ve ark.
1986). Selektif serotonin gerialim inhibitorleri bu
amagla kullanilirlar.

Eksitator aminoasitler

Glutamat ve aspartat beyinde eksitatér aminoa-
sitler olarak gorev yaparlar ve N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptérlerini uyarirlar. Hipokampusun
gbrev yapmasl i¢in noéronlar arasindaki NMDA
reseptorleri araciligini  gerektiren eksitator
baglantilara ihtiya¢ vardir. Alzheimer hastaligin-
da lezyonlar hipokampus ve neokortekste yogun-
lagmis oldugundan bu bélgelerdeki glutamat ve
aspartat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi noéronal

DEMANS DIZiSI 2000;2:66-76
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Tablo 2. Potansiyel tedavi mekanizmalari

Mekanizma

AH'deki muhtemel roli

Potansiyel tedavi

APP gelisimi sonucunda
Ab birikimi ve/veya
norotoksisitesi

AH'nin transgenetik modeli,

benzeyen lezyon goriilmesi

TAU epitoplarinin

fosforilizasyonunun beynin ¢esitli bolgelerinde
NFT geligsimine yol bulunmasi arasindaki kolerasyon
agmast

Apolipoprotein E
polimorfizmi bir risk faktoradiir
Ostrojen eksikligi

replasman tedavisinin

Norotrofik faktorler

Inflamasyon
birikiminin bulunmasi

Serbest radikal

toksisitesi B-amiloid toksisitesi ve lipid

goriilmesi, AH'de mitokondriyal hasar

Kalsiyum toksisitesi
B-amiloid toksisitesi

Familial AH'de APP mutasyonlar1

Down sedromunda AH'ye

AH demanst ile NFT'nin sikliginin

AH'de ApoE €4 alleli potansiel

Kontrollii ¢aligmalarda 6strojen
Noronal biitiinligtin korunmasi
i¢in trofik destek gereklidir

Senil plaklarda kompleman

Serbest radikaller nedeniyle AH'de

Intraselliiler kalsiyum artigina bagh

Sekretazlarm inhibisyonu

veya Ab birikiminin
engellenmesi veya
atilmasi

Kinazlarin inhibisyonu
veya fosfatazlarin
uyarilmast

ApoE &4 aktivitesinin
engellenmesi, ApoE €3
aktivitesinin arttirilmasi

Kadin AH'de 6strojen

etkileri replasman tedavisi

Norotrofik faktorleri
arttirma or; NGF

NSAID, Prednison

L-deprenil ile MAO
inhibisyonu, antioksidan
C, E ve B karoten gibi
vitaminler

hasarimin

Kalsiyum kanal
blokerleri

aktivitenin azalmasina hatta hiicre oliimiine
neden olabilir (Greenamyre 1991, Miulli ve ark.
1993). NMDA reseptorleri ile uyarilan yollarin
asir1 uyarilmasi, serbest radikallerin agir1 miktar-
da birikmesine ve zamanla hiicre 6limiine yol
agar (Greenamyre 1991). Alzheimer’li hastalara
NMDA modiilatérlerinden milacemid ve D-siklo-
serin verilmis fakat kognitif fonksiyonlarda bir
diizelme saglanamamistir (Dysken ve ark. 1992,
Randolph ve ark. 1994). Buna karsilik yakin
zamanlarda ise NMDA reseptorlerinin glisin alt
grubunu olusturan glisin bolgesinin D-sikloserin
ile uyarilmasi reseptoriin aktive edilmesi ile kog-
nitif fonksiyonlarda diizelme elde edilebilmistir.
Plasebo kontrollii ¢ift kor calisma ile D-sikloserin
100 mg/giin dozunda uygulanmigtir (Isai ve ark.
1999).

Somatostatin ve Diger Noropeptidler

Somatostatin korteks ve hipokampustaki iri
noéronlarda yogun olarak bulunur. Basgka etki-
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lerinin yaninda beyinde yaygin olarak bulunan
inhibitér gama aminobiitirik asidi primer noro-
transmiteri olarak kullanan noéronlar1 modiile
eder (Chan-Palay 1987). Alzheimer hastaliginda
somatostatin ve diger bircok noéropeptidlerin
ve ark. 1988). Bu
noropatolojik degisikliklerin klinik etkileri bilin-

diizeyl azalmistir (Kowell

mediginden bunlar1 diizeltmeye yonelik tedavi-
ler gelistirilememistir.

Ergoloid Mesilatlar

Ergoloid mesilatlar (Hidergine) demans ve yasa
bagli olarak ortaya ¢ikan hafiza bozukluklar: i¢in
kullanilan ilk ilactir. Etki mekanizmasi belli
degildir. Serebral vazodilatasyona yol acabilir,
alfa-adrenerjik aktiviteyi bloke edebilir ve kolin-
erjik aktiviteyi arttirabilir. Hidergin ile yapilan
klinik aragtirmalarin analizi sonucunda az da olsa
olumlu bir etkisi oldugunu diisindiirmektedir
(Schneider ve Olin 1994).
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Hidergine: Ergoloid mesilatlar dihidroergokor-
nin, dihidroergokristin, dihidroergokriptin ve
dihidro-beta-ergokriptinin mesilat formlarinin
karisimindan meydana gelir. Gunlik kullanim
dozu 3 mg'dir. Gastrointestinal sistemden hizla
emilir. Karacigerde metabolize edilir. Yan etkileri
arasinda istahsizlik, bulanti ve kusma, bradikardi,
deri dokuntileri sayilabilir. Kalp yetmezligi,
deliryum karaciger yetmezligi ve gebelikte kul-
lanimi kontrendikedir.

HASTALIGIN SEYRINI YAVASLATAN VEYA
BASLAMASINI GECIKTIRMEYE YONELIK
TEDAVILER

Alzheimer hastaligina yonelik etkin tedaviler
halen gelistirilme agsamasinda olmasina ragmen
AH’nin noropatolojisiyle ilgili olarak hastaligin
baglamasini 6nlemeye veya progresyonu yavaslat-
maya yonelik bir¢ok potansiyel tedavi mekaniz-
malart distuniilebilir. Tablo 2’de muhtemel tedavi

mekanizmalart sunulmustur.
Amiloid Prekiirsor Protein ve Beta-Amiloid

Alzheimer hastaliginin nedeni olarak distiniilen
beta-amiloid protein, ¢ok daha biiyik olan
amiloid prekiirsor proteinden bir ¢ok sekretaz
enziminin etkisi sonucu agiga ¢ikar. Bu sekretaz-
larin engellenmesi beta-amiloid miktarimi dusii-
rerek koruyucu etkide bulunabilir (Samuel ve
ark. 1997). Bu amagla gelistirilmis ilaglar heniiz
bulunmamakla birlikte aragtirmalar stirmektedir.
Daha da 6nemli olabilecek bir yaklasimda beta-
amiloidin daha noérotoksik olan formlarini
engellemek veya ortamdan beta-amiloidin uzak-
lagtirtlmasini  saglamak yo6ntinde olabilir.
Melatoninin bazi undifferansiyel hiicre kiiltiir-
lerinde beta-amiloid proteinin  salinimini
engelledigi gozlenmistir (Song ve ark. 1997).

Gene flupirtine ile rat embriyolarindan elde
edilmig beta-
amiloidin toksik parcas1 Abeta 25-35'e bagh
apopitozun %50 oraninda azaldig1 gosterilmistir
(Muller ve ark. 1997).

kortikal noron kultirlerinde

Tau

Noronlar igerisinde norofibriler yumaklarin
birikimi, biyiik bir ihtimalle AH’deki hiicre
olimtinden sorumludur. Norofibriler yumaklar
Tau proteininden yapilmiglardir ve eger yiiksek
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oranda fosforilasyona ugramalar1 halinde normal
kosullarda baglanmalar1 gereken mikrotiibiillere
baglanamazlar. Serbest kalan Tau kendi kendine
agregasyona ugrar ve ¢ift sarmallar "paired heli-
cal filaments" (PHF) olusturur (Samuel ve ark.
1997). Tau proteinin fosforilizasyonu kinaz ve
fosfataz enzimlerinin arasindaki dengeye
baghdir. Kinazlarin inhibisyonu veya fosfatazlarin
etkisinin arttirtlmast PHF olusumunu azaltir.
Buna yénelik gelistirilmis bir ilag yoktur.

Apolipoprotein E

Apo E hem periferik dokularda hem de beyinde
bulunan ve kolesterol tagiyicisi olarak goérev
yapan bir proteindir. Periferde karaciger, beyinde
ise astrositler tarafindan sentezlenir (Mahley
1998). Apo E nin 3 allelik tipi vardir (€2, €3, €4).
Her bir ebeveyinden bir allel alindig1 i¢in 6 kom-
binasyon miumkindir. €4 allelinden sadece
birine haiz kisilerin orant %24’tiir (e4/€3 veya
€4/e2). €4/e4 orani ise sadece %3’tur. Alzheimer
hastalig1 olanlarda ise bu oran %40-65’e yiikselir.
ApoE &4 allelinin beta-amiloide €2 ve €3’e oranla
daha kolay baglandig1 ve bu yolla fibril olusumu
etkiledigi dugtiniilmektedir (Strittmatter ve ark.
1993).

Buna karsilik ApoE €3’tin Tau proteinine baglanig
bicimi mikrotiibiil fonksiyonunu etkilemez ama
mikrotiibiillerin fosforilizasyonunu ve dolayisiyla
da ¢ift sarmallarin olusumunu engeller. ApoE 4
Tau proteinine baglanmaz ve bu nedenle koruyu-
cu etkisi yoktur. Bu da néronu noérofibriler tangle
olusumuna duyarli hale getirir (Strittmatter ve
ark. 1994).

ApoE €4’iin AH patogenezindeki rolii daha iyi
aydinlatildiginda hastalig1 geciktirici yeni etkin
tedaviler gelistirilebilir.

Ostrojenler

Alzheimer hastaliginda 6strojenlerin  roli
hipokampal ve kolinerjik néronlarda 6strojen
reseptorlerinin varligr ile desteklenmektedir.
Ostrojenlerin CAT enzimini ve bazal én beyinde-
ki kolinerjik noéronlar tizerinde bulunan nerve
growth factor (NGF) reseptorlerini etkiledikleri
bildirilmistir (Gibbs 1994). Primatlarda amigdala
ve lateral septal niikleuslarda Ostrojen reseptor-
lerinin varhigi gosterilmistir. Bu bolgelerin yogun
olarak NGF olusturan hiicrelerden meydana
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geldigi ve 6zellikle bu bélgeye bazal 6n beyinden
kolinerjik néronlarin projekte oldugu ve bu
nedenle Alzheimer hastaliginda 6strojenin mo-
dilator rolit olabilecegi 6ne siirilmektedir
(Blurton-Jones ve ark. 1999).

Retrospektif ¢alismalar, Ostrojen destekleme
tedavisi goren kadinlarda bu tedaviyi hig
gormeyenlere oranla AH'nin daha geg ortaya ¢ik-
t1ig1 ve belirtilerinin daha hafif oldugunu
disindiirmektedir (Handerson ve ark. 1994).

Norotrofik Faktorler

NGF'nin rezidiiel kolinerjik néronlarin fonksiy-
onlarmi arttirabilme 6zelligi AHnin tedavisinde
yararl olabilecegini disindirmustiir. Kolinerjik
bazal 6n beyin noronlarinin NGF ile uyarila-
bilmesi hayvan calismalar: ile gosterilmistir.
Hayvan modellerinde intraventrikiiler yolla NGF
verilmesi ile tiim hayvan modellerinde yaga bagh
olarak ortaya ¢ikan davranmigsal, biokimyasal ve
histolojik defisitlerinde kismi bir diizelme
gozlemlenmistir. NGF ile tedavi kolinasetil trans-
feraz aktivitesinde artma (Dekler ve ark. 1992) ve
kortikal asetilkolin sentezinde artisa yol agmistir
(Dekler ve ark. 1991).

Bu etkilerine ragmen NGF’nin tedavide kul-
lanilabilmesi ig¢in 6nemli engeller mevcuttur.
NGF'nin intraventrikiler yolla verilmesi gerek-
lidir ki bu da agir bir iglemdir. Olduk¢a 6nemli
yan etkiler gorilebilir ki bunlar arasinda APP
ekspirasyonunda artma (Mobley ve ark. 1988),
serebral kan damarlariin sempatik uyarilmasin-
da artig (Isaacson ve ark. 1990), duyusal néron-
lardan ve dorsal kok ganglionlarindan néritlerin
filizlenmesi (Lewin ve ark. 1993) ve santral sinir
sistemindeki NGF’ye duyarli néronlarin
stimiilasyonu sayilabilir (Williams 1991).

Antiinflamatuar Ilaclar

Beyin dokusunun inflamatuar cevab1 sinirh
olmasina ragmen AH’de major histokompati-
bilite komplekslerine bagli olarak kompleman
proteinlerinin tretildigini gosteren bulgular
vardir. Bu durum o6zellikle AH’de norofibriler
yumaklar olusumuna hassas piramidal néronlar-
da gorilur (Johnson ve ark. 1992). AH’de senil
plaklarin bulundugu néronlarin komsulugunda
bulunan mikroglia hiicrelerinde major histokom-
patibilite komplekslerinin immiinoreaktif hale
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geldigini gosteren bulgular mevcuttur ve bu
mikroglial aktivasyonun néron kaybindan, sinap-
tik yeni diizenlemelerden ve amiloid olusumun-
dan sorumlu olabilecegini ileri siiren gortsler
vardir (Dickson ve ark. 1993, Rogers
1992).

ve ark.

AH’nin patolojisinde inflamatuar degisikliklerin
etkisi oldugunu ileri siiren gorigleri destekleyen
klinik caligmalar da mevcuttur. Antiinflamatuar
ilaclarmm muhtemel tedavi edici etkisi arastirma-
clar tarafindan gosterilmistir. Ikizlerde yapilan
bir ¢calismaya gore daha énceden glukokortikoid-
ler veya nonsteroid antiinflamatuar ilaglar kul-
lanan ikiz eglerinde demans gelisiminin daha az
oldugu gosterilmistir (Breitner ve ark. 1994). Bir
diger caligmada ise 6 ay suire ile indometazin ile
tedavi edilen AH’nin plasebo verilenlere oranla
hastaliginin daha yavas ilerledigi gosterilmistir
(Rogers ve ark. 1993). Gene Mayo klinik tarafin-
dan Rochester'de yuritiilen retrospektif ve kont-
rollii bir diger arastirmanin sonucunda da AH’de
antiinflamatuar ila¢ kullanimmin koruyucu et-
kisinin oldugunun distnildigi ifade edilmistir
(Beard ve ark. 1998).

Serbest Radikal Inhibitérleri

Peroksit ve siiperoksit gibi serbest radikaller oksi-
datif metabolizma sonucunda biiyiik oranda oksi-
jen ve lipidlerden tiireyen ve yiiksek oranda reak-
siyona girme kapasitesi
Genelde yiksek diizeyde oksidatif metabolizmasi
olan noronlar gibi hiicrelerde serbest radikallere
bagli hasar goriilme riski yiiksektir (Jenner
1994). Bu maddeler 6zellikle demir ve ferritin ile
birlestikleri zaman noronal antioksidan kapa-
sitesini asarlar ve noérodejeneratif hastaliklarin
seyri esnasinda siklikla birikim gosterirler
(Connor ve ark. 1992). Savunma mekaniz-
malarinin baslicalar1 stiperoksit dismutaz, glu-
tatyon peroksidaz, rediiktaz ve transferaz gibi
enzimler ile serbest radikalleri indirgeyen vita-
min C ve E, beta-karoten ve membran lipid-
leridir. AH’de serbest radikallerin etkilerinin
oldugunu gosteren bircok bulgu vardir. Bunlar
arasinda serbest radikallerin olusumuna yol agan
B amiloid toksisitesi veya norotransmiter katabo-
lizmasi, mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasi
ve lipit peroksidasyonu sayilabilir.

olan maddelerdir.

Insanlarda ve primatlarda 1-metil-4-fenit 1236
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tetrahidropiridin (MPTP) alinimindan sonra
MAO-B tarafindan metabolize edilmesi sonucu
serbest radikaller ortaya cikar ve beyinde 6zellik-
le monoaminerjik noéronlar hasara ugrar
(Edwards 1993). Boyle toksik bir madde olmak-
sizin da MAO’nun normal katabolik aktivitesi
norotoksik serbest radikaller olugturur. MAO-B
enziminin L-deprenil (Selegiline) ile inhibe
edilmesinin AH’de goriilen demans {izerine
kiigtik fakat 6nemli bir etkisi oldugunu goster-
mistir (Burke ve ark. 1993).

AH'de bu nedenle ¢ok merkezli bir calisma
antioksidan ozellikleri olan L-deprenil (10
mg/giin) ve vitamin E (2000 IU/gtin) tek tek veya
kombine olarak plasebo kontrollii bir ¢aligma ile
denenmis ve her bir ilag tek tek veya birlikte
hastaligin progresyonu tzerine 7-8 aylik bir
gecikmeye yol agtig1 gosterilmistir. Tek tek kul-
laniminda prognoz biraz daha kot bulunmustur
(Samo ve ark. 1997)

Kalsiyum Kanal Blokerleri

Fibriler B-amiloid, kalsiyum hiicre giriginin
noronal diizenlenmesini etkileyerek intraselliiler
kalsiumda artisa yol acabilir ve eksitotoksik rol
oynayarak hiicre 6limiine yol agabilir (Abraham
ve ark. 1988). Bu amagla kalsiyum kanal bloker-
leri ile yapilan galigmalar halen siirmektedir.

Diger Ajanlar

Propentofilinin mikroglial proliferasyonu et-
kiliyerek AH’de inflamatuar mekanizmalar1 et-
kiledigi diisiintilmektedir. Koenzim Q ile baglan-
tili olarak mitokondrial ATP yapimini arttiran
idebenone ile ilgili caligmalar ¢ok merkezli olarak
surmektedir.

SONUC

Oniimiizdeki yillar, AH'nin tedavisinde primer
patolojiye yonelik arastirmalarin gelisimi ile
buytik degisikliklerin olacagini gostermektedir.
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