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Alzheimer Hastalig1 ve Tedavisinde
Giincel Yaklagimlar

Alzheimer’s Disease and Current
Approaches in its Treatment: Review

OZET Son yillarda yasam kalitesinin yiikselmesiyle ortalama yasam siiresi, dolayisiyla yashlar ara-
sinda norodejeneratif hastaliklarin gériilme sikligi artmistir. Demansin yayginlagmasinda bir diger
etken; yaglanan niifusun gelisen diger metabolik hastaliklara bagli olarak kullanmak zorunda kal-
dig1 ilaglardir. Coklu ilag kullanimina bagli ortaya ¢ikan depresyon, yashlarda demans igin bir risk
teskil etmektedir. Demansin en sik goriilen tipi olarak Alzheimer hastaligi, multifaktoriyel bir ya-
piya sahip olmakla beraber genetik altyapisi ve néropatolojisi i¢ ice gegmektedir. Glintimiizde uy-
gulanan tedavi yaklasimi semptomatiktir, beyinde biriken hiperfosforile tau ve beta-amiloidin
6nlenmesine yoneliktir. Son yillarda gelisen molekiiler biyoloji ve genetik biliminin katkilariyla
hastaligin nedenleri, risk faktorleri ve patolojik degisikliklerin mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok veri
elde edilmistir. Bu mekanizmalarin aydinlatilmas: yeni ilag gelistirme ¢aligmalarina kap: agmakta, te-
davi gesitliligini ortaya koymaktadir. Bu ¢alismada, Alzheimer hastaliginda tedavi yaklagimlarinin, bu
stiregte kullanilan ilag etken maddelerinin, 6zellikle biligsel semptomlarin tedavisinde kullanilan ko-
linesteraz inhibitorlerinin, yeni ve giincel ilag gelistirme ¢aligmalarinin, bilinen tedavi yontemlerine
ek olarak yeni yontemlerin avantaj ve dezavantajlarinin incelenmesi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligy; risk faktdrleri; tedavi; arastirilan yeni ilaglar

ABSTRACT In recent years, average life expectancy with improved quality of life, therefore the in-
cidence of neurodegenerative diseases has increased among elder people. Another factor in the pre-
velance of dementia is drugs that aging population have been forced into using depending on the
growing other metabolic diseases. Depression resulting in due to the use of multiple medications
constitutes a risk for dementia in elder people. As the most common type of dementia, genetic back-
ground and neuropathology Alzheimer’s disease are intertwine as well as it has a multifactorial
structure. Treatment approach practised nowadays is symptomatic, it is directed to be prevented to
beta-amyloid and hyper-phosphorylated tau that accumulates in the brain. In the last years, a lot
of data about causes, risk factors and mechanisms of pathological changes of the disease have been
getting with the contribution of developed molecular biology and genetics. Being lighted that
mechanisms have new drug studies developed and it presents the diversity of treatment. The aim
of this study is analysing treatment approach used in Alzheimer’s disease, drug active substances
used in that process especially cholinesterase inhibitors which are used in the treatment of cogni-
tive symptoms, new and current researches in drug development and analysing the advantages and
disadvantages of new methods in addition to common treatment methods.

Keywords: Alzheimer’s disease; risk factors; therapy; investigational new drugs

Izheimer hastaligi, bazi beyin hiicrelerinin 6liimiiyle karakterize ve
kesin nedeni bilinmeyen genetik altyapili nérodejeneratif bir has-
taliktir. Hastanin glinliik aktivitelerini kisitlayabilecek derecede
kronik, ilerleyici ve geriye doniissiiz kotiilesme nedeni ile diisiinme, davra-
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nig ve diger entelektiiel faaliyetlerde belirgin bo-
zulma s6z konusudur, noéropsikiyatrik semptomlar
ve davramigsal degisiklikler bu bozulmaya eslik et-
mektedir.!?

Alzheimer hastalif1 bazi yonlerden yaglan-
dikca beyinde saptanan degisiklikleri taklit etme-
sine ragmen normal yaglanma siirecinin bir bilegeni
degildir. Beyinde senil plaklar ve sinir lifleri yu-
maklar1 denen anormal protein olusumlarinin bi-
rikimine bagli olarak sinir hiicresi hasar1 ve hiicre
olimii meydana gelmektedir. Sinir hiicrelerinin y1-
kimi da beyin sinyallerinin iletimine yardimec1 olan
en Onemlisi asetilkolin olmak iizere nérotransmit-
ter diizeylerinde azalmaya yol agmaktadir. Alzhei-
mer hastaligy zamanla beynin farkli bolgeleri
arasinda etkilesimin azalmasiyla ilerlemektedir. So-
nucunda bireyde bazi beyin fonksiyonlarinda de-
formasyonlar ortaya ¢ikmaya baglamaktadir.??
Bunlar; hastalarin fizyolojik ve nérolojik semp-
tomlarinda hizli bir artma, erken olugan hafiza kay-
binda hizlh bir ilerleme, konugsma bozuklugu, yon
bulma eksikligi, insanlar1 tanima sorunu ile karak-
terize olarak kargimiza ¢ikmaktadir.* Alzheimer
hastaliginin adi, 1906 yilinda aligilmadik bir akil
hastaligindan o6ldiigii diisiintilen August Deter
isimli kadin hastanin, beyin dokusundaki degisik-
likleri betimleyen Dr. Alois Alzheimer’dan gel-
mektedir. Bu degisiklikler bugiin Alzheimer hasta-
liginin karakteristik anormal beyin degisiklikleri
olarak bilinmektedir.>¢

Alzheimer hastalig1, demansin en sik goriilen
tipidir; tiim demans hastalarinin %50-70’ini olus-
turmaktadir. Toplumun biitiin gruplarim etkile-
mekte ve sosyal sinif, cinsiyet, etnik grup,
sosyoekonomik diizey ya da cografi bolge ile bir il-
gisi bulunmamaktadir. Birden ¢ok biligsel islevin
kaybu ile seyreden, neokortikal atrofi, néron ve si-
naps kaybi, grantilovakuolar dejenerasyon, Mey-
nertin bazal nitkleusunda kolinerjik hiicre kaybi ve
hiicre dig1 senil plaklar ile hiicre i¢i mekik seklinde
norofibriler yapilarin olusmasina baglh olarak geli-
sen, ilerleyici nitelikte beyin hasari olusturan ¢ok
faktorli bir hastaliktir.>” Hastaligin kékeninde bir-
¢ok gende mutasyon defisitleri ve bunlara bagl ola-
rak da amiloid 6ncii proteini geninde, presenilin 1
ve 2’de, apolipoprotein E (ApoE), diisiikk dansiteli
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lipoprotein reseptore bagh proteinde mutasyonel
gen degisiklikleri bulunmaktadar.’

Alzheimer hastalig ile iligkili olarak 6ne stiriilen
risk faktorleri tizerinde héla tartigmalar devam et-
mekle birlikte; yas, ailede Alzheimer hastalig: 6y-
kiisti ve ApoE-¢ 4 allel durumu major risk faktorleri
olarak; Down sendromu, depresyon, kafa travmasi
oykiisii, miyokard infarktiis 6ykiisii, hipotiroidi, 6s-
trojen azlig1, By, vitamini eksikligi, toksinlere maru-
ziyet, diisiik egitim seviyesi ve disi cinsiyet mindr
risk faktorleri olarak belirlenmigtir.>”# Alzheimer
hastaliginin olugma riskini azalttig1 diisiiniilen koru-
yucu faktorlerden ise ApoE-¢ 2 alleline sahip olma,
yliksek egitim diizeyi ve nonsteroid antiinflamatuar
ilac, antioksidan kullanimi ile fiziksel ve zihinsel
yonden aktiflik sayilabilmektedir. Alzheimer hasta-
lig1 ile iligkili faktorler Tablo 1’de gortilmektedir.>!°

Erken donemde, hafif ve genellikle ihmal edi-
len belirtiler mevcuttur. Bunlar; unutkanlik, yor-
gunluk, kelimeleri hatirlayamama, yeni seyleri
Ogrenememe, sosyal davranig ve karar verme bo-
zuklugudur. Orta donemde, giinliik yasam aktivi-
telerinin siirmesini engelleyen belirgin diizeyde
belirti ve problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar;
kaybolmalar, motor yetilerde bozulma, huzursuz-
luk, agresyon, sosyal iligkilerde bozulma ve para-
noyadir. Ileri dénemde hasta, bakim verenlere tam
bagiml héle gelir, fiziksel bozukluklar da eklenir.
Mesane ve barsak kontroliinde bozulma, konusma
ya da basit emirlere uymada bozukluk, hayal
gorme, emosyonel bozukluk, farkindalik héalinin

kayb1 ve stirekli dolanip durmalar mevcuttur.'"'?

Alzheimer hastaliginin erken tanisinin saglan-
mast, etkin tedavinin yiiriitiilmesi ve hatta 6nlene-
bilmesi i¢in hastaligin patolojisinin aydinlatilmas:
esastir. Alzheimer hastaliginin patofizyolojisini
aciklamaya galisan bir¢ok hipotez olmakla birlikte,
higbiri hastalifin patogenezini tam olarak agikla-
yamamaktadir.>*!* Alzheimer hastaliginin olusu-
munda ve ilerlemesinde ileri siiriilen hipotezlerin
baslicalar: sunlardir:

1. Beta-amiloid protein hipotezi (amiloid kas-
kad hipotezi): Hastaligin ana sebebi beta-amiloid
plak birikimidir. Amiloid biriktigi i¢in hiicreler
arasindaki baglantilar kopmaya ve hiicreler 6lmeye
baglamaktadir (Sekil 1).
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TABLO 1: Alzheimer hastaliginin gelisiminde rol oynayan faktorler.

Risk faktorleri

ileri yas

Ailede demans 6ykuisU

Genetik etkenler (ApoE-¢ 4 alleli ve alfa 2-makroglobulin)
Disi cinsiyet

Disiik egitim seviyesi ve sosyoekonomik diizey

Biling kayipli kafa travmasi

Majdr depresyon dykUsl

inflamasyon

Down sendromu

obezite, sigara, hiperhomosisteinemi, koroner kalp hastaliklari, alkol vs.
Kiigtik kafa gevresi

Hipotiroidizm

Bazi toksik durumlara maruziyet

Vaskiler risk faktérleri: hiperkolesterolemi, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz,

Koruyucu faktérler

ApoE- 2 alleli

Yiksek egitim dizeyi
Antiinflamatuar kullanimi
Antioksidan kullanimi

Ostrojen kullanimi

Statin kullanimi

Fiziksel ve zihinsel aktivite
Akdeniz diyeti

Hafif/orta miktarda alkol kullanimi

ApoE: Apolipoprotein E.

2. Tau protein hipotezi: Hiicre i¢inde biriken
norofibriler yumaklar hastaligin nedenidir. Bu hi-
poteze gore, hiicrelerin i¢inde tau proteini birikip
bunun sonucunda hiicre 6liince, hiicre ¢eperindeki
amiloid agiga ¢ikip hiicreler arasinda birikmeye
baglamaktadir (Sekil 2).

3. Kolinerjik sistem hipotezi: Bazal 6n beyin
cekirdeginde kolinerjik néronlarin dejenerasyonu-
nun hipokampus ve neokorteksteki presinaptik ko-
linerjik terminallerde bozukluga sebebiyet vermesi
ve buna bagli olarak azalmis asetilkolin seviyesi
iizerine kurulmustur.

4. Oksidatif stres/inflamasyon hipotezi.

SEKiL 1: Amiloid plaklar (difiiz veya yogun amiloid birikimleri koyu kahve-
rengi olarak boyanmistir).
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$EKiL 2: Norofibriler yumaklar (hticre icerisinde yogun fibriler yapilar ok ile
belirtilmigtir).

Hastaligin patogenezini en iyi agiklayabilen
amiloid kaskad hipotezine gore, amiloid prekiirsér
proteinin proteolitik yikimi sonucu olusan beta-
amiloid 40 ve 42 (AP40 ve 42) peptitlerin beyinde
depolanmas: noronal fonksiyon bozukluguna, né-
rodejenerasyona ve Alzheimer hastaligina neden
olmaktadir. Ozellikle AB42, demansin erken do-
nemlerinde artmakta ve biligsel yikimla kuvvetli
korelasyon gostermektedir. Anormal olarak sekrete
olan AP parcaciklarinin ekstraseliiler plaklar icinde
birikimi norotoksik etkiyi meydana getirmektedir.
Bu norotoksik etkilere maruz kalan néronlarda de-
jeneratif degisiklikler olusmakta, néron somasinda
ve noritlerinde gelisen yapisal ve fonksiyonel de-
gisiklikler noron kaybina, basta asetilkolin olmak
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iizere bir¢ok nérotransmitter eksikligine ve biyo-
kimyasal degisikliklere neden olmaktadir.> Yapilan
caligmalarda, beta-amiloid plaklar tarafindan olugtu-
rulan serbest radikallerin lipit peroksidasyonuna,
protein oksidasyonuna ve DNA oksidasyonuna yol
acarak Alzheimer hastaliginin patolojisine katkida
bulundugu rapor edilmistir. Alzheimer hastaliginin
histopatolojik bulgularini olusturan nérofibriler yu-
maklar, néron ve sinaps kaybi, graniilovakuolar de-
jenerasyon olusumu ikincil olarak gelismektedir
(Sekil 3).»

ALZHEIMER HASTALIGINDA
TEDAVi YAKLASIMLARI

Alzheimer hastaliginin etiyolojisi ve patofizyolojisi
ile ilgili bilgiler giderek artmasina ragmen, hastali-
gin tanisini tek bagina koyabilecek bir test bulun-
mamaktadir. Demansin varligi kanitlandiktan
sonra, demansa neden olabilecek diger tiim du-
rumlarin olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle; Alzheimer hastalig: tanisi i¢in nérolo-
jik muayene, kan testleri, zihinsel testler, beyin go-

riintiilemesi yapilmalidir. Bazi durumlarda ise elek-
troensefalografi, tek foton emisyon bilgisayarh to-
mografi, lomber ponksiyon ve psikiyatri konsiil-
tasyonu gerekebilmektedir. Alzheimer hastaliginin
kesin tedavisi hentiz olmamakla birlikte siireci ya-
vaglatmak ve bazi belirtilerin siddetini azaltmak
miimkiindiir. Bu nedenle erken ve dogru tani ha-
yati 6nem tagimaktadir.'®

Istenen ve beklenen tedavi; hastaliga neden olan
patolojinin tedavisi ile hastaligin progresyonunun
durdurulmasi ve hastanin eski normal yasantisina
dondiriilmesidir. Hentiz bu kadar etkili tedavi uy-
gulanamasa da daha etkin ilaglar gelistirilmeye cali-
silmaktadir. Bu ilaglar ile hastanin semptomlarini
iyilegtirmek, hastaligin progresyonunu yavaglatmak,
hastanin giinliik yasamsal aktivitelerinin devam
hiligini saglamak istenmektedir. Patogeneze bagh ola-
rak kolinerjik ajanlarla beyindeki kolinerjik fonksi-
yonlarin artirilmasi tedavi yaklagimlarindan biri-
dir.'”1® [kinci tedavi yaklagimi ise beta-amiloid
olusum siireclerine miidahale edilmesidir.!”:!
Uciincii tedavi yaklagimi, nérofibriler diigiimle-

Dendritler

Saghkh bevin

Mikrotubuller

Hafif Alzheimer |

Amiloid plaklar

venrrikiller

Ku

Siddetli Alzheimer Hastahe
Agir kortikal

kigulme

SEKIL 3: Alzheimer hastaliginda patolojik degisikliklerin evrelere gore degisimi.
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rin 6nemli bir elementi olan tau proteinlerin olu-
sumunun azaltilmasidir.'”? Diger tedavi yaklagim-
lar ise; kolinerjik defisit digindaki nérotransmitter
defisitlerine yonelik tedavi yaklagimlarini, sinir bii-
ylime faktorlerini ve dstrojen kullanimi ile koli-
nerjik atrofinin Onlenmesini, antioksidanlarin
kullanilmas: ile serbest radikallerin neden oldugu
oksidatif hasarin sinirlandirilmasini ve antiinfla-
matuarlarin kullanilmas: ile inflamasyonun azaltil-

masini kapsamaktadir.!”!

Alzheimer hastaliginin tedavisi semptomatik ol-
makla birlikte, temelinde biligsel fonksiyonlardaki
bozulmaya yonelik tedavi ve hastanin psikolojik
semptomlarina yonelik tedavi olmak iizere ikiye ay-
rilabilmektedir.” Hafiza kaybi, davranis degisiklikleri
ve diger biligsel bozukluklarin tedavisinde kullani-
lan ilaglar Alzheimer hastaliginin olugmasini engel-
lemez, ilerlemesini durdurmaz veya hastalig1 geri
dondiirmez; fakat bellek kaybi dahil cesitli zihin-
sel bozukluk belirtilerinin birkag ay hatta yil hafif-
lemesini veya gecikmesini saglar. Boylelikle
hastanin giinliik yasam kalitesi artirilarak aktivite-
leri daha uzun siire korunur. Bununla birlikte has-
taliga eslik eden yeme diizensizligi, depresyon,
ajitasyon, huzursuzluk, uykusuzluk ya da hayal
gorme gibi davranig bozukluklarinin kontroliinii sag-

lar. Bu sayede hastaligin ve hastanin daha stabil hale
gelmesi i¢in tedaviye psikiyatrik yardim eklenebilir
ve antipsikotik ilaglar kullanilabilir.?2 Ek olarak, dii-
zenli beslenme ve diizenli uyku da tedaviye olduk¢a
yardimcidur. Biligsel fonksiyonlardaki bozulmaya yo-
nelik; kolinesteraz inhibitorleri, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistleri ve muskarinik ve
nikotinik reseptdr agonistleri kullanilabilir.

Aragtirma agamasinda olan farmakolojik tedavi
secenekleri arasinda ise “Ginkgo biloba”, huperzin
A, dimebon, omega-3, beta ve gama-sekretaz inhibi-
torleri, antifibrilizasyon ajanlari, immiinoterapi, tau
proteinine ve mitokondriyal disfonksiyona yone-
lik ilaglar, gama sekretaz modiilatorleri, metal sela-
torleri, norotrofinler, sinir bityiime faktorii gen
terapisi, B vitamini ve folik asit say1labilmektedir.?

Alzheimer hastaliginin patolojisine bagl ola-
rak kullanilabilecek veya kullanilmasi 6nerilen
etkin maddeler Tablo 2’de goriilmektedir.?*%

I KOLINESTERAZ INHIBITORLERI

Alzheimer hastaliginda goriilen biligsel yikima yo6-
nelik ilaglarin baginda kolinerjik ajanlar gelmekte-
dir. Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde yer alan
kolinerjik hipotez; korteks ve diger beyin bolgele-

TABLO 2: Alzheimer hastali§inda kullanilan ve/veya énerilen ilaglar.

Bilinen patoloji Kullanilan/énerilen ila¢
Azalmig asetilkolin seviyesi

1. kusak: fizostigmin, takrin

Artmis glutamat miktari
Amiloid plaklar

Metal selatdrleri
RAGE inhibitdrleri
Nérofibriler yumaklar

Asetilkolinesteraz (AChE) inhibitérleri:

2. kusak: donepezil, galantamin, rivastigmin tartarat, metrifonat eptastigmin

N-metil-D-aspartat reseptér antagonistleri: memantin, latrepirdin

Anti-amiloid ilaclar (amiloid bazli tedaviler)

Amiloid olusumunu engelleyenler: 3 ve vy sekretaz inhibitdrleri, v sekretaz modiilatdrleri, o sekretaz agonistleri
Amiloid plag! baglayanlar: AR anti-polimerizatérler, imminizasyon

Néronal mikrotiibil ile etkilesen ilaglar

inflamasyon Antiinflamatuar ilaglar:prednizolon, nonsteroidal antiinflamatuarlar, COX-2 inhibitorleri, anti-TNF

Oksidatif zedelenme Antioksidanlar: E vitamini, selejilin, “Ginkgo biloba”

Néron kaybi Néronal bllylime faktdrleri ya da stimulatdrleri: sinir blylme faktdri (NGF), NGFyi stimile eden
propentofilin, idebenone, AlT-082

Diger Vitamin B6, vitamin B, folat, statinler, dstrojen

RAGE: Ileri glikasyon son riinleri igin reseptdr, COX-2: Siklooksijenaz-2, TNF: Timér nekrozis faktor-alfa; NGF: Sinir biiylime faktdri.



Ozge SOYLU ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2017;6(2):94-109

rinde kolinerjik hiicre kaybinin biligsel yikima
neden oldugunu ileri siirmektedir. Tedavide kulla-
nilan kolinerjik ajanlar1; muskarinik ve nikotinik
agonistler, kolinesteraz inhibitorleri ve asetilkolin
salinimini dolayl: etkileyen ajanlar olarak sinifla-
yabiliriz. Kolinesteraz inhibitdrleri olarak; birinci
kusak kolinesteraz inhibitorlerini (6rnegin; takrin,
fizostigmin), ikinci kusak kolinesteraz inhibitorle-
rini (6rnegin; donepezil, rivastigmin, metrifonat ve

galantamin) ve eptastigmini sayabiliriz.!”2!-%

Kolinesteraz inhibitérleri, intrasinaptik alan-
da asetilkolin artigina neden olarak muskarinik ve
nikotinik reseptorlere daha fazla baglanmaktadir.
Onceleri bu siireglerin altta yatan patogenezi etki-
lemeden biligsel semptomlarda diizelmeye yol
act1g1 diisintilmustiir. Son arastirmalar ile kolines-
teraz inhibitdrlerinin; nikotinik reseptorler aracili-
giyla noroprotektif etkide oldugu, muskarinik
reseptorleri stimiile ederek norotropik rejeneras-
yonu artirdig1, amiloid prekiirsér protein ve beta-
amiloid olugumunu regiile ettigi saptanmigtir."”

Uygulanan tedavi yaklagimu, lipofilik nitelikteki
kolinesteraz inhibitorleri ile kortikal sinapslarda
azalmis olan asetilkolin diizeyini artirmaya yo6nelik
replasman tedavisidir, hastaligin fizyopatolojik iler-
lemesini durdurmaz. Kolinesteraz inhibitorleri,
asetilkolini parcalayan asetilkolinesteraz [acetylcho-
linesterase (AChE)] enzimini geri doniistimli
(reversibl) ya da psoédo geri doniisiimsiiz (psodoir-
reversibl) inhibe ederek asetilkolin miktarini artir-

maya galigir.’>? Bu amagla, ilk olarak fizostigmin
(eserin) denenmistir (Sekil 4). Ancak, yar1 dmrii-
niin ¢ok kisa (20 dk-2 saat) olmasi ve biligsel iglev-
leri diizelten dozlarda gastrointestinal sistem yan
etkilerinin sik olarak gézlenmesi kullanimini sinir-
lamaktadir.?”?

Gida ve Ila¢ Dairesi [Food and Drug Adminis-
tration (FDA)] onayli kolinesteraz inhibitorlerinin
klinik etkinliklerinin karsilagtirilmas: Tablo 3’te;
farmakolojik ve farmakokinetik 6zelliklerinin kar-
silagtirilmasi Tablo 4’te goriilmektedir.?

TAKRIN HIDROKLORUR

Tibbi olarak kullanima girmis ilk antikolinesteraz
takrindir ($ekil 5). Merkezi ve periferik etkili geri
doniisli kolinesteraz inhibitoriidiir. Etkisi 6zgiil de-
gildir. AChE yaninda biitirilkolinesteraz [butyrylc-
holinesterase (BuChE)] ve diger kolinesterazlar1 da
inhibe etmektedir.** Hem nootropik hem de anti-
demans ozelliktedir.?' Bir aminoakridin boyasi olan
takrin, hepatik sitokrom p-450 sistemi yoluyla me-
tabolize edilir ve velnakrin dahil olmak iizere baz1
metabolitlere sahiptir. Bu metabolitlere bagh ola-

SEKIL 4: Fizostigminin agik formdili.

TABLO 3: Gida ve ilag Dairesi onayli kolinesteraz inhibitérlerinin Klinik etkinliklerinin karsilagtinimasi.

Takrin
Hafif ya da orta siddette

Donepezil
Endikasyon
Alzheimer hastaliginda
Kontrendikasyon Karaciger hastaliginda
bilinen asir duyarlilik
Dikkat edilecek noktalar  Karaciger enzimleri

monitdrizasyonu gerekli

dikkat edilmeli
Yan etkiler Karaciger harabiyeti,

kusma, bulanti, bayiima

Hafif ya da orta siddette
Alzheimer hastaliginda

ilaca ya da piperidin tiirevlerine
bilinen asiri duyarlilik

Kalp iletimi bozuklugu, astim,
sinir ndbeti, sindirim hastaligi
olanlarda ya da nonsteroid
antiinflamatuar kullananlarda

Kusma, bulanti, ishal, halsizlik,
uykusuzluk, istahsizlik

Galantamin Rivastigmin

Hafif ya da orta siddette  Hafif ya da orta siddette
Alzheimer hastaliginda

Yok

Alzheimer hastaliginda
Yok

Erken ddnemde kolinerjik Kusma, bulanti, halsizlik,

sindirim sikayetleri kas agris, idrar inkontinansi
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TABLO 4: FDA onayli kolinesteraz inhibitérlerinin farmakolojik ve farmakokinetik 6zelliklerinin karsilastinimasi.
Ozellik Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin
Kullanima baslangig yili 1993 1997 2000 2001
Plazma yari émrii (sa.) 2-4 ~70 ~1,5 ~6
Biyoyararlanim (%) 17-37 100 40 100
tmax (sa.) 0,5-3 3-4 0,8-1,2 ~1-2
Eliminasyon yolu Karaciger Karaciger Bobrek %50 karaciger %50 bobrek
Beyin segiciligi Yok Var Var (beyin bolgesi segiciligi) Var
Kolinesteraz segiciligi AChE ve BuChE AChE AChE ve BuChE AChE
Nikotinik reseptdr inhibisyonu Yok Yok Yok Var
GUnlik doz sayisi 4 1 2 2
Besinlerle kullanimi Kullaniimaz Kullaniimaz Kullanihr Kullanilir
CYP450 metabolizmasi Evet Evet Minimum Evet
Plazmada proteine baglanma (%) 55 96 40 18
ilag-ilag etkilesimi Var Var Yok Var
Doz (baslangic) 1x5 mg 2x1.5mg 2x4 mg
Doz(maksimum) 1x10 mg 2x6 mg 2x12 mg
tmaks; maksimum plazma derisimi icin gerekli stire, CYP 45; Sitokrom P450.
rak ilaci kullanan hastalarin yaklasik {icte birinde
hepatotoksisite goriilmektedir. Karaciger enzimle- NH,
rinin sik sik izlenmesi, hepatotoksisite potansiye-
lini en aza indirmektedir. Ila¢ kesildikten sonra TR . HCI
istenmeyen etkilerin tamamen geri dondiiriilebil- e -
digi saptanmugtir.® N

Belirgin yan etkilerinin [serum alanin transfe-
raz (ALT) enziminin yiikselmesi, bulanti, kusma,
diyare ve bas agris1 gibi] yani sira, ALT diizeyi mo-
nitdrizasyonu i¢in iki haftada bir kan alinmasinin
gerekliligi, ilacin yavas artirilarak alt1 ay gibi uzun
bir siirede etkin doza ¢ikilabilmesi ve giinde dort
doz kullanim gerekliligi gibi kullanim zorluklar: al-
ternatif kolinesteraz inhibitorlerinin aragtirilma-
sim hizlandirmigtir.

DONEPEZIL HIDROKLORUR

FDA tarafindan onaylanan ikinci kolinesteraz in-
hibitérii donepezildir (Sekil 6). Piperidin yapisinda
olup reversibl, nonkovalent kolinesteraz inhibitorii
olarak néronal AChE’ye selektiftir. Santral sinir sis-
temi (SSS) AChE’lerine yiiksek oranda 6zgiil olmas:
bir tistiinliigiidiir. BChE'’yi ¢ok az etkilemektedir. Bu
ozelligi ile takrin ve fizostigminden ayrilmaktadir.
Donepezilin oral yararlanimi %100’e yakin, elimi-
nasyon yar1 o6mri yaklagik 70 saat’tir. Bu nedenle
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SEKIL 5: Takrin hidrokloriiriin agik formdld.
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SEKIL 6: Donepezil hidroklorirtin agik formld.

glinde tek doz tercihen sabahlan verilebilmektedir.”
Proteinlere %96 oraninda baglanir; bu oran plazma
yar1 émriiniin 70 saat olmasindan dolayidir. flacin
biiyiik boliimii, hepatik mikrozomal sitokrom p-450
sisteminin 2D6 ve 3A4 izoformlar araciligiyla glu-
kuronidasyona ugramaktadir. AChE’yi ana bilesikler
kadar giiclii bir sekilde inhibe eden bir aktif meta-
bolit (6-O-desmetil donepezil) de olmak tizere bag-

lica dort metaboliti bulunmaktadir.?>3%34
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Ilaca bagh yan etkiler; bulanti, kusma, istah-
sizlik, ishal, uyku diizensizlikleri, kas kramplar1 ve
yorgunluk olup, hafif ya da orta derecede ve gegi-
cidir. Glinde tek doz kullanilmasi, doz titrasyonu
gerektirmemesi, hepatotoksisitesi olmadig: i¢in ka-
raciger enzim monitdrizasyonu gerektirmemesi
avantajlaridir. [lacin hafif ve orta derece Alzheimer
hastalarinda kullanilmasi1 6nerilmektedir. Siddetli
Alzheimer hastaliginda ve vaskiiler demansta da
kullanilabilecegi bildirilmigtir.>337

GALANTAMIN HIDROBROMUR

Nercissus pseudonercissus tiirii nergis bitkisinden
elde edilen bir fenantren alkaloidi olan galantamin,
reversibl kompetitif ve selektif bir AChE inhibito-
ridiir (Sekil 7). Ayrica, bir allosterik presinaptik ni-
kotinik reseptor modiilatoriidiir. Bu rolde galan-
tamin, asetilkolin diginda bir reseptore baglanmak-
tadir. Bu reseptoriin yapisini degistirerek presinap-
tik nikotinik reseptoérlerin asetilkolin yanitim
potansiyelize edebilmekte ve post sinaptik yanitta
artisa neden olabilmektedir. Ayrica, nikotinik re-
septorlerin siirekli diisiik diizeyde stimiilasyonu-
nun noroprotektif etkisi oldugu diisiintilmektedir.
Donepezil ve rivastigmin periferik enzimlerden
¢ok beyin i¢in selektif iken, galantamin beyinde
kana oranla daha az AChE aktivitesini bastirmak-
tadir. Galantamin tedavisinde sikga yan etki olarak
bradikardi bildirilmistir. Yar1 6mrii 5-6 saat’tir.
Hafif ve orta evre Alzheimer hastalarinda giinde
16-24 mg oral alim1 6nerilmektedir.?® Myastenia
gravis tedavisi icin de kullanilmakta olan ilag, bi-
ligsel ve davranis islevlerinde anlaml diizelme sag-
layan giivenli bir ilagtir.>*?* Klinik etkinlik
acisindan yaklagik olarak donepezile es deger-
dir.25%

RIVASTIGMIN TARTARAT

Rivastigmin tartarat, fenil karbamat yapisindadir
ve karbamaz selektif, psddoirreversibl kolinesteraz
inhibitéridiir (Sekil 8). Oral kullanimla hizla SSS’ye
gecmekte ve etkisini biiyiik 6l¢tide SSS’de goster-
mektedir. Periferik etkileri klinik agidan 6nemli bir
etki olusturmaz. AChE inhibisyonunu, 6zellikle kor-
tikal ve hipokampal néronlarda olusturdugu 6ne sii-
rilmektedir. AChE’nin yami sira BuChE enzimini de
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SEKIL 7: Galantamin hidrobromiriin agik formld.
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SEKIL 8: Rivastigmin tartaratin acik formdld.

inhibe eder.’ Rivastigmin AChE’ye bagh iken, hid-
roliz edilmekte ve daha sonra hepatik mikrozomal
bolgelerde herhangi bir metabolik aktivite goster-
meksizin renal yolla atilmaktadir. Donepezil gibi he-
patotoksisitesi yoktur. Ayrica rivastigmin plazma
proteinlerine %40 gibi diisitk bir oranda baglan-
maktadir. Bu 6zellikler rivastigmine, ilag etkilegim-
lerinin daha diisiik olmasi gibi avantajlar sagla-
maktadir. Klinik ¢aligmalarda rivastigmin ile bagka
hastaliklar nedeni ile kullanilan diger ilaglar arasinda
belirgin bir etkilesim goriilmemesi bunu kanitlar ni-
teliktedir.2#»40

Rivastigmin daha sik gastrointestinal sikayetlere
neden olmakta, uyku bozukluklar: az goriilmekte-
dir. Rivastigminin transdermal formu, sabit ilag sali-
nimi nedeni ile plazma konsantrasyonlarinda degis-
kenlige neden olmaz ve yan etkileri oral forma gore
daha azdir.®* Etki siiresi uzun olup (yaklagik 10
saat), giinde iki kez verilebilmektedir. Hastanin
hangi dozda tedaviye yanit verecegi 6nceden biline-
meyecegi i¢in, hafif ve orta siddetli Alzheimer has-
talarinda dozun yavag yavag artirilmasi Oneril-
mektedir. Klinik ¢aligmalar, ilacin 6-12 mg/giin do-
zunda etkili oldugunu gostermistir. Ancak, ilacin
deriden emilerek etkili “patch” formu da tedaviye
sunulmustur. Tedaviye “patch 5” ile baglanmakta,
gerekirse ileride “patch 10” formuna gegilmekte-
dir.’> Lewy cisimcikli demans, Parkinson demansi,
vaskiiler demans ve vaskiiler hastalig1 da olan Alz-
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heimer hastalarinda ek fayda sagladig: bildirilmis-

tir 42-44

METRIFONAT

Metrifonat, FDA bagvurusu geri ¢ekilmis irrever-
sibl organofosfatli AChE inhibitéridir (Sekil 9).
Non-enzimatik yolla aktive olan bir “pro-drug” dir.
Insektisid olarak zirai miicadelede ve antihelmintik
olarak veterinerlikte kullanilmaktadir.®

EPTASTIGMIN

Eptastigmin, fizostigminin yan zincirinin 5-konu-
mundaki karbamoilmetil grubunun karbamoilheptil
grubu ile siibstitiie edilmis karbamat tiirevidir (Sekil
10). In vivo ve in vitro ¢aligmalar, eptastigminin
beyin kolinesterazlarina uzun 6miirlii reversibl in-

hibitor etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur.*6#

I MUSKARINIK VE NIKOTINIK
KOLINERJIK RESEPTOR AGONISTLERI

Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistemin artiril-
masinin bir yolu da dogrudan kolinerjik reseptor-
lerin uyarilmasidir. Ogrenme ve bellekte rol
oynayan kortikal ve hipokampal yapilarda bulunan
muskarinik reseptorlerin, kolinerjik inputun azal-
masina ragmen saglam kaldig1 gosterilmistir. Bu ne-
denle, Alzheimer hastaliginda muskarinik reseptor
agonistlerinin etkili olabilecegi diistiniilmiis, tize-
rinde c¢aligmalar yapilmisg; ancak etki/yan etki den-

gesinin saglanmasinda zorluk yaganmistir.'>*

Muskarinik reseptorlerin bes alt tipi (M;-Ms)
vardir ve Alzheimer hastaliginda M; ve M, resep-
torlerinin etkili oldugu gosterilmistir.* Selektif mus-
karinik M;-reseptor agonisti olan ksanomelin, orta
ve hafif siddette Alzheimer hastalarinda denenmis
ve hastalarda hem biligsel testlerde hem de klinik
skorlarda yararlanim olusturdugu gozlenmistir
(Sekil 11). Ancak, hastalarda ilaca bagh gelisen sen-
kop ataklar, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler yan
etkiler ilacin kullaniminmi zorlastirmaktadir,!>»48
Ksanomelinin yaninda bu grupta talsaklidin, AF-
102B ve AF-267B (NGX-267) bulunmaktadir.?>*

Yine hafiza ve 6grenmede 6nemli rol oynadig:
diistiniilen nikotinik reseptorlerin agonistleri de
Alzheimer hastalig1 tedavisinde arastirilmaktadir.
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SEKIL 10: Eptastigminin acik formulii.
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SEKIL 11: Ksanomelinin agik formiili.
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Bunlardan ABT-418, Alzheimer hastaliginda klinik
caligmalarda denenmektedir.'>* sproniklin; selek-
tif bir nikotinik reseptér agonistidir (Sekil 12). Is-
proniklin, Faz 2 calismasinda, hafif-orta evre
Alzheimer hastalarinda donepezil ve plasebo ile
karsilastirilmis, 12 haftalik tedavi sonunda kognis-
yonda 6nemli degisiklik saptanmamigtir. Ama is-
proniklinin mini mental durum muayenesinde
iyilesmeye neden oldugu ve 20 mg dozu igin yapi-
lan analizde, kognisyon tizerinde olumlu etkisi ol-
dugu gosterilmistir. Enseniklin de bir nikotinik
alfa-7 reseptor agonisti olup, iyi tolere edilmis ve
glivenli bulunmustur (Sekil 13). Ayrica kognitif iyi-
lesme saglamaktadir. Hafif-orta Alzheimer hastali-

ginda Faz 2 ¢alismas: siirmektedir.®!
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SEKIL 12: isproniklinin agik formdili.
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SEKIL 13: Enseniklinin agik formiilii.

J N-METIL-D-ASPARTAT (NMDA)
RESEPTOR ANTAGONISTLERI

NMDA reseptor antagonistleri, hiicreler arasi ha-
berlesmede ve Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
artmis bir madde olan glutamati azaltmaya yonelik
olarak kullanilir ve orta-ileri evre siddetli Alzhei-
mer hastaliginin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Bu
gruptaki etken madde, memantin hidrokloriirdiir.*

MEMANTIN HIDROKLORUR

Memantin; voltaj-bagimli, orta derecede afinitesi
olan, kompetitif olmayan bir glutamat reseptorii
olan NMDA antagonisti olup, etkisini néronal dis-
fonksiyona yol acan glutamatin patolojik olarak
artmig seviyesini bloke ederek gostermektedir
(Sekil 14).> Memantinin glutamat aracili eksitotok-
sisiteden, 6zellikle hipokampal noronlar {izerinde
noroprotektif etki saglayacagi, bunu yaparken de
kognitif fonksiyon i¢in gerekli fizyolojik NMDA
reseptor aktivasyonunu 6nlemedigi diisiiniilmek-
tedir.*?

Memantin orta ve ileri evre Alzheimer hastali-
ginda endike olup, semptomlarin ilerleyisini 6nle-
yerek giinliitk hayati iyilesmekte, bozulmay:
geciktirmektedir.> Memantinin yan etkileri halisi-
nasyon, konflizyon, ajitasyon, tiriner inkontinans,
iriner enfeksiyon, insomni, bas dénmesi hissi, basg
agrist ve yorgunluktur. Memantin agir bobrek has-
talig1 olanlara tavsiye edilmez. Epilepsi ve kalp prob-
lemi olanlarda dikkatli olunmas: 6nerilmektedir.*?
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Memantinin ilag-ilag etkilegimleri i¢in toplam
potansiyeli diistiktiir. AChE inhibitorleri ile etki-
lesimi yoktur. NMDA antagonizma 6zelligi olan
ilaglarla es zamanl kullanimindan kaginilmalidir.
Teorik olarak renal tiibiiler atilim ile elimine olan
ilaglarla etkilesim olasilig1 mevcuttur. Antikoli-
nerjik ilaglar, L-dopa ve dopaminerjik diger ilag-
larin etkisini artirabilir iken, noroleptikler ve
barbitiiratlarin etkilerini azaltabilmektedir. Ay-
rica, baklofen ve dantrolenin etkilerini modifiye
edebilmektedir. Memantin ile fenitoin birlikte
alindiginda, olas: haliisinasyon riski ile ilgili bir
olgu bildirimi mevcuttur. Insanda metabolizmas:
¢ok azdir. Yaklasik olarak %100 oral biyoyararla-
nimi1 vardir ve emilimi besinlerden etkilenmez.
Karaciger ve bobrekte diisitk konsantrasyonlara
ulasmaktadir. Beyine hizla dagilmaktadir. Uygu-
lama sonras1 30 dk i¢inde kan-beyin bariyerini gec-
mektedir.??

Maksimum dozu 20 mg’dir. Ilag endiistrisi ta-
rafindan desteklenen ve donepezil tedavisi altinda
stabil olan, orta evre Alzheimer hastalarinda yapi-
lan bir arastirmada, tedaviye 20 mg/giin memantin
eklenmesi ile kognitif, fonksiyonel ve global skor-
larda plasebo eklenenlere gére hafif derecede an-
laml bir diizelme rapor edilmistir.>

I SONUGC VE TARTISMA

Alzheimer hastalig1 genetik ve cevresel bircok fak-
toriin etkilesimi ile ortaya ¢ikan multifaktéryel no-
rodejeneratif bir beyin hastaligidir. Son ¢aligmalar,
Alzheimer hastaliginin altinda yatan patolojik sii-
recin distiniildiigiinden ¢ok daha uzun siiregli ol-
dugunu distindiirmektedir. Anormal tau igeren
materyal locus coeruleus néronlarinin aksonlarinda
cocukluk ¢aginda gelisebilmektedir. Etkilenen hiic-

CH,

HC NH,, HCI

SEKIL 14: Memantinin agik formili.
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reler hemen hemen bir é6miir boyu canli kalabil-
mekle birlikte, bu néronlarin béyle uzun bir siire
canl kalabilmelerini miimkiin kilan hala bilinme-
yen mekanizmalar olmahdir.>

Temel olarak geri dondiiriilemeyen bir siireg ol-
masl nedeni ile Alzheimer hastaligin1 6nlemeye y6-
nelik girisimler, néropatolojisinin aydinlatilmasina
ve bilinen risk faktorlerinin erkenden diizenlenme-
sine baghdir. Kimlerin demansa yakalanacag: veya
yiiksek risk tasidig: erkenden bilinir ise, risk faktor-
lerine yonelik yasam tarzinin diizenlenmesi, birlikte
bulunan hastaliklarin erken tedavisi hastalig1 6nle-
mede etkili stratejiyi olugturacaktir.>

Alzheimer hastalifinda risk faktorlerinden biri
de depresyondur. Yaghlarda ¢oklu ila¢ kullanimina
bagl olarak yan etkilerde, ilag etkilesimlerinde ve
tedavi uyumsuzlugunda artma olmaktadir. Bunlar
bir yandan da mizaci olumsuz etkilemektedir. Yas-
lilarda sik kullanilan ve depresyona neden olan ilag-
lar; digoksin, antihipertansifler (beta blokerler,
klonidin, alfa-metil dopa, rezerpin, hidralazin), an-
tineoplastikler, steroidler, immiinomodiilatorler, SSS
depresanlar1 (benzodiazepinler, barbitiiratlar, alkol
vs.), baz1 antipsikotikler, 1-dopa ve indometazindir.>*
> Deprese yaslilarin bityiik cogunlugunda bellek ve
konsantrasyon testlerinde performans diisiikligi iz-
lenmistir. Depresyonun agirlig: arttikca, psikomotor
testlerde bozulma ve biligsel bozulmanin daha da
arttig1 gozlemlenmigtir. Depresyon ve biligsel bo-
zulma ¢ok siklikla birlikte bulunmustur. Bu siklik 70
yasindan sonra her bes yilda iki kat artmaktadir. Bi-
lissel bozulmanin depresyona ikincil olabilecegi gibi,
siklikla altta yatan bir demansiyel bozuklugun be-
lirtisi de olabilecegi belirtilmistir. Deprese yash bi-
reylerde demans kriterini karsilamayan hafif biligsel
bozukluklar ve dikkat, planlama, problem ¢6zme,
yaraticilik, karar verme gibi yonetici islevlerde bo-
zulmalar olabilmektedir.’”*® Yaghilik depresyonla-
rinda bireyin genclik yillarinda depresyon 6ykiisii-
niin 6grenilmesi son derece 6nemlidir. Heterojen
profile sahip yaslilik depresyonlarinin, 6ykii ve stres
faktorleri ile iligkileri degerlendirildiginde etiyolo-
jik acidan ¢ farkh gruba ayrilmaktadir:>%

1. Erken yasta baglamis olup ileri yaglarda
siiren depresyon,

104

2. Agir strese yanit olarak ortaya ¢ikan ileri
yasta ilk kez goriilen depresyon,

3. Vaskiiler risk faktorlerinin eslik ettigi, be-
lirgin yasam olay1 saptanmayan ve ilk kez ileri yasta
ortaya ¢ikan depresyon tablolari.

Sonuncu tablonun genellikle demansin 6nctilii
oldugu ve biligsel yikim, yiiriitiicii fonksiyonlarda
bozulma gibi belirtilerle seyrettigi ileri stiriilmekte-
dir. Depresyon, kronik hiperkortizolemiye baglh hi-
pokampal noronlarda hasar ve atrofi yolu ile demans
icin bir risk faktorii olabilmektedir. Sinsi bir sekilde
ilerlemekte olan demans tablosu, klinikte kendini
once depresyon gibi gosterebilmekte, zamanla de-
mans belirginlesip tabloya hikim olmaktadir. De-
mans, hem psikososyal faktorler hem de beyindeki
hasara bagli olarak depresyonla birlikte ortaya ¢ika-
bilmektedir. Serebrovaskiiler hasar hem depresyon
hem de biligsel islevlerde bozulma ile kendini gos-
terip, vaskiiler demans ile sonlanabilmektedir. Yagh
bir hastaya demans tanis1 konuldugunda, eslik eden
depresyon agisindan dikkatli degerlendirilmeli, dep-
resyonun atipik goriiniimlerde ortaya ¢ikabilecegi
disiintilerek, siiphelenilen durumlarda antidepre-
san tedavi denenmelidir. Ileri yagta bir depresyon
hastasinda ise depresyonun demansin dnciilii olabi-
lecegi ya da altta yatan bir demansiyel siirece eslik
edebilecegi disiiniilerek mutlaka biligsel islev de-
gerlendirmesi yapilmali ve demans gelisimi acisin-
dan izlenmelidir. i§levse1 bozulma olmasa dahi,
bireyin 6znel unutkanlik yakinmalar dikkate alin-
mali, demans Onciilii olabilecek hafif biligsel bo-
zukluk acisindan noropsikolojik degerlendirme
yapilarak izlemeye alinmalidir.>%¢!

Alzheimer hastaliginda erken taniya y6nelik cok
cesitli caligmalar yapilmaktadir. Diyabet, hipertansi-
yon, multipl skleroz ve Parkinson gibi hastaliklara
erken tani konulmasinda énemli bir faktér olan goz
muayenesinin Alzheimer hastaligina da umut olmas:
distintilmektedir. Yaklagik 10 yildir Amerika Birlesik
Devletleri'nde ¢aligmalarini siirdiiren bilim insanlari,
g6z muayenesiyle Alzheimer hastaligina erken tani
konulmasinda 6nemli mesafe kaydetmigtir.®?

T-hiicreli deri lenfomasi i¢in FDA tarafindan
onay alan antikanser etkili beksaroten adl ilacin,
farelerde hafiza kaybini giderici etkisini ortaya
koyan ¢aligmalar mevcuttur. Kimyasal olarak A vi-
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taminiyle baglantil bir bilesik olan beksaroten, no-
ronlar ve diger beyin hiicreleri de dahil olmak
iizere viicudun her yerinde bulunan retinoik X re-
septorlerini faaliyete gecirmektedir (Sekil 15). Bek-
saroten, ApoE iiretimini uyarmakta, beta-amiloid

temizlenmesini artirmaktadair.®3%*

Arastirma agamasinda bir diger molekiil Hu-
perzia serrata tiirtinden elde edilen Huperzin A al-
kaloididir ($ekil 16). Huperzin A, kan-beyin
bariyerini gegebilen etkili AChE inhibitoriidiir.
Noronal hasara kars1 nérolojk korunma saglamak-
tadir. Takrin ve galantaminden daha giiclii inhibis-
yon ve daha iyi se¢icilik gostermektedir.?*%

Alzheimer hastaliginin tedavisinde 6zellikle as1
alaninda calismalar 6nem kazanmistir. immiinote-
rapi, AP agregasyonunun 6nlenmesinde umut ve-
rici yaklasimlardan biri olabilir. Bir¢ok caligma ile
Ap plaklarinin temizlenmesinde anti-Ap antikorla-
rinin etkili oldugu bulunmustur. Amiloid prekiir-
sOr protein mutasyonu olan transgenik farelerde, A
ile immiinizasyonun amiloid plak yogunlugunu
azalttig1 ve kognitif fonksiyon testlerinden alinan
sonuglar iyilestirdigi gosterilmistir. Bu bulgu tize-
rine Alzheimer hastalarinda anti-Ap peptit (Ap) 1-
42 AN1972 ve adjuvan QS21 ile aktif immiinizasyon
yapilan randomize c¢ift-kor plasebo kontrollii bir
klinik caligma baglatilmis; fakat hastalarin ¢ogunda
meningoensefalit gelismesi tizerine durdurulmus-
tur.%%® Bunun tizerine, néroinflamasyon ve toksi-
siteden koruyacag: disiiniilen farkli adjuvanlar
kullanilarak yeni asi iretimine c¢aligilmaktadir.
Ikinci jenerasyon agilar, tam uzunluktaki AB (1-42)
asilarinda goriilen nonspesifik immiin yanittan ko-
runmak i¢in daha kisa AP (1-6) peptit segmenti ile
hazirlanmigtir. CAD-106, hayvanlarda A spesifik
antikorlar1 uyararak amiloid birikimini 6nlemekte-
dir. Hafif-orta Alzheimer hastaliginda Faz 2 calis-
masinda iyi tolere edilmis ve meningoensefalite
neden olmamugtir. Aktif immiinoterapide ¢aligmalar
ACI-24, MER5101, AF205, ACC-001, V950, AD-01
ve AD-02 i¢in siirdiiriilmektedir. %8¢

Pasif immiinoterapi, monoklonal antikorlar ya da
poliklonal immiinglobulin (Ig) ler ile AB birikimini te-
mizlemektir. Aktif immiinoterapiye gore proinflama-
tuar T-hiicre aracili immiin reaksiyon olusturmamasi
avantaj saglamaktadir.% Alzheimer hastaliginda de-
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nenen monoklonal antikorlar; bapineuzumab (AAB-
001), solanezumab (LY2062430), gantenerumab, kre-
nezumab (MABT5 102A), ponezumab (PF-04360365),
GSK-933776A, R-1450, NI-101, SAR-228810 ve BAN-
2401’dir.* Hem bapineuzumab hem de solanezumab
AB (1-6) ve AP (12-28) plaklarina karst néroprotektor
etkili insanlagtirilmis monoklonal antikordur ve Alz-
heimer hastalarinda biligsel sorunlara ve hafiza kay-
bina neden olan beta-amiloidi hedeflemektedir.®
Bapineuzumab, hafif-orta Alzheimer hastahginda Faz
3 caligmasina kadar gelebilen ilk ilagtir. Faz 2 ¢als-
masindan etkinlik ile ilgili yeterli bilgi elde edileme-
mistir. Bu ¢alismada goriilen en ciddi yan etki ise
vazojenik ddemdir.?*% Solanezumab, iiretilen beta-
amiloid peptidin ¢oziiniir monomerik formlarina bag-
lanmakta ve beta-amiloid plak olusturmak icin
kiimelenmeden 6nce temizlenmesine yardimci ol-
maktadir. Hafif-orta dereceli Alzheimer hastalarinda
yapilan ¢alismalar sonucunda; zihinsel gerilemeyi ve
hafiza kaybini yaklasik %30 oraninda azalttig), bilissel
bozulmay yavaglattig1 saptanmigtir.®7°7” Ancak, hem
bapineuzumab hem de solanezumab ile hafif-orta de-
receli Alzheimer hastalarinda yiiriitiilen Faz 3 calis-
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malarinda, hastalikta goriilen kognitif gerilemeyi
azaltmada bagarisiz bulunmustur.®’* Gantenerumab,
beta-amiloid plaklarin konformasyonel epitop bdlge-
sine yiiksek afinite ile baglanan tam insan IgG1 anti-
korudur. On belirtili ve hafif Alzheimer hastalarinda

paralel Faz 3 ¢alismalan yuritilmektedir.%

Son olarak, saglikli kan vericilerden toplanmig
plazmalardan elde edilen insan intravenéz immu-
noglobulinlerin (IVIgs) i¢cinde dogal antiamiloid an-
tikorlar saptanmistir. Bu bulgular 1s181nda Faz 1
deneyleri baslatilmistir. Sekiz hastanin IVIg ile te-
davi edildigi calismada, yedi hasta ¢aligmay1 tamam-
lamistir. Alt1 ay sonra yedi hastanin hepsinde azal-
makta olan biligsel fonksiyon durmus ve altisinda
iyilesme goriillmistiir. 2009 yilinda 360 Alzheimer
hastasi ile Faz 3 klinik caligmas: baglatilmigtir.%”

Asilar disinda degisik ilag gelistirme yaklasim-
lar1 da bulunmaktadir. Bunlar arasinda en 6nemli
boliimii kombinasyon iiriinleri olusturmakta, 6zel-
likle de kullanilmakta olan AChE inhibitorleri ile
cesitli ila¢- larin kombinasyonlarina dair veriler
onemli yer tutmaktadir. Kolinesteraz inhibitorleri
arasinda donepezil, kombinasyonlarda daha ¢ok
tercih edilmektedir.”®”” Diger bir yaklagim ise ¢ok
hedefe yonlendirilmis ligandlar ile aym1 anda iki
fonksiyonu yerine getirmenin saglanmasidir.
Ornek olarak gelistirilen memantin-galantamin
kombinasyon iiriinleri ile ayni anda hem AChE en-
zimi inhibe edilmekte hem de NMDA reseptor in-
hibisyonu saglanmaktadar.”®

5-HT¢ reseptorleri, 6grenme ve hafiza alanla-
rinda SSS’de eksprese edilmektedir. Bu reseptorle-
rin inhibisyonunun asetilkolin salimini artirdigim
gostermistir. Alzheimer hastaliginda 5-HTg resep-
torlerinin inhibisyonu asetilkolin seviyesinde dii-
zelme saglayabilmektedir.®*7°% 5-HT( reseptor
inhibitérleri AChE inihibitorleri ile kombinasyon
terapisinde yararli olabilmektedir. Lu-AE-58054
(SGS-518) ve PF-05212365 (SAM-531) hafif-orta
dereceli Alzheimer hastaliginda olas: tedavi sege-
negi olarak diisiiniilebilmektedir. Bu alanda SUVN-
502, AVN-322 ve PRX-07034 ile klinik aragtirmalar

yuritiilmektedir.58!82

Takrin 6nemli bir AChE inhibitériidiir. Ancak
hepatotoksisitesi nedeni ile kullaniminda cesitli
zorluklar yaganmaktadir. Yapi-etki caligmalarindan

106

hareketle takrinin toksisitesini azaltacak, kolines-
teraz inhibit6r etkinligini artiracak modifikasyon-
larla cesitli takrin tiirevleri sentezlenmekte ve
aktivite testlerine tabii tutulmaktadir.®*#* Ayrica,
tau proteininin hiperfosforilizasyonunu azalta-
rak/engelleyerek nérofibriler yumaklarin toksisi-
tesini azaltmak diger yaklagimlar arasindadir.
Geligsen teknolojik altyap: ile birlikte Alzheimer
hastaliginin hem erken tanisinda hem de tedavi-
sinde biyobelirte¢ kullanimi ile ilgili caligmalar yii-
ritiilmektedir.

Alzheimer hastalig1 gibi kompleks genetik bir
hastaligin patolojisi ve risk faktorleri ile iligkisi daha
netlestikce tanisinda ve tedavisinde kullanilabilecek
ve hastalara daha yararl olabilecek bilesiklerin gelis-
tirilme olasilig: artmaktadir. 20. yiizyilda bilimsel ge-
lismelere paralel olarak, mortalite hizinin azalmasi
ile ortalama yagam siiresi 80’e yaklagmistir. Diger ta-
raftan, tim toplumlarda mortalite hizinin azalmasina
bagl olarak toplumun yash insan dilimi biiyiimekte-
dir. Bu veriler Alzheimer hastalarinin sayisinin gide-
rek artacagini ve bu hastalifin tedavisinin tim
toplumlar i¢in 6nem kazanacagini gostermektedir.
Alzheimer hastaliginin tedavi edilebilmesi veya
semptomlarinin hafifletilebilmesi halinde insan sag-
liginin korunmasinin yani sira ekonomik yonden de
cok biiyiik bir katki olusacag agiktir. Alzheimer has-
taligina yonelik toplum saglig: kaygisi ve ekonomik
yansimasi, tim ilkeleri bu hastaligi 6nlemeye ve
yeni tedavi olanaklar1 yaratmaya yoneltmistir.®
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