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Alzheimer hastahgi, serebral korteksi yaygin
bir sekilde innerve eden kolinerjik néronlarin
progresif dejenerasyonunun eslik ettigi,
kognitif fonksiyonlarin ve bellegin bozulmasi
ile seyreden bir ileri yas hastahgidir. Bu
hastaligin tedavisinde kullanilan ilac¢larin
temel etki mekanizmalarini aciklayabilmek
icin Alzheimer hastaliginin gelismesinde rola
olan faktorleri su sekilde siralayabiliriz:
Alzheimer hastaligi olan kisilerin beyninde,
norofibriller diiglimlerin ve amiloid plaklarin
cok belirgin olarak arttigi bilinmektedir.
Amiloid (senil) plaklarin artisi ile hastahigin
siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
saptanmustir (7). Amiloid plaklarin olusumunu
saglayan amiloid B protein, amiloid prekiirsor
proteinden proteazlar ile olusmaktadir. Néron
kiltiirlerinde yapilan bir calismada, sentetik
amiloid proteinin gosterdigi ve mikroglial
hiicrelerden sitokinlerin olusumunu stimule
ettigi gosterilmistir (7). Olusan sitokinlerden
IL-1 proinflamatuvar bir mediatér olup
prostaglandinlerin, lékotrienlerin ve nitrik
oksidin sentezini artirir (29). Amiloid plaklarin
etrafinda  olusan  inflamasyonda  bu
inflamatuvar mediyatorlerin artmasi sorumlu
tutulabilir. 21. kromozom {izerine genetik
olarak amiloid prekiirsor protein genin'in
etkilemesi sonucu olusan presenilin-1'in, B
amiloid protein sentezini anormal olarak
artirdigi belirlenmistir (13). Apolipoprotein E'
nin € 4 izoformunda Alzheimer hastaliginda
bir risk faktorii oldugu saptanmistir (32).
Amiloid [} protein’ in sentetik fragmanlan
ile yapilan in vitro ¢calismalarda, fragman beta
25-35'in norodejenerasyon yaptigi, mikroglial
aktivasyona neden oldugu ve intraselliiler
Ca'?' u (Ca'?i) artirdig1 saptanmis, L-tipi Ca*2
kanal blokiirlerinin bu etkiyi ©Onledigi
gosterilmistir (34). Sican kortikal ve
hipokampal néron kiiltiirlerinde bu fragmanin
toksik oldugu gozlenmis, “patch-klamp” teknik
ile Ca*2 akiminin, beta 25-35 fragmann ile iki kat
arttigl belirlenmistir. Amiloid peptidin serbest
oksijen radikali (ROS) birikimine neden
oldugu gobzlenmis, kalsiyvum kanal blokiirii
Nimodipin Ca*?u bloke ederken, ROSlari
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degistirmedigi, buna karsin E vitaminin ROS' u
azalttig1 gozlenmistir (41). L-tipi voltaj bagimh
kalsiyum kanallarinin aktivasyonu sonucu
Ca*? inflaksinin artmasi, amiloid plaklarin
etrafinda asetilkolin esteraz aktivitesinin
artmasina neden oldugu, diltiazem, verapamil,
nifedipin gibi L-tipi Ca*? kanal blokiirlerinin
asetilkolin esteraz ekspresyonunu azalttigi
saptanmustir (23). Alzheimer hastaliginda Ca*?
homeostazisinin bozulmasinin sonucunda
presenilin-1 geninin mutasyonunun noronlari
amiloid ile olusan apoptozise karsi duyarh
hale getirebilecegi gozlenmis, Ca*? antagonisti
Verapamil ile sarkoplazmik retikulumdan Ca*?
saliverilmesini inhibe eden Dantrolenin bu
duyarlilik artisini azalttif belirlenmistir (14).

Apolipoprotein E'nin & 4 izoformunun
sicanlarda hipokampal astrositlerinde ve
noronlarda intraselliiler Ca*?'u artirdigl,
kortikal noron kiiltiirlerinde de Ca*?u aktive
ettigi, bu peptidin norotoksik etkisinin Ca*2
artig1 ile ilgili olabilecegi ileri strilmustir
(39).

Bu bulgular Ca*?un da Alzheimer
hastaliginda rolil olabilcegini
disiindiirmektedir. K* kanallarinin da amiloid
beta toksisitesinden sorumlu olabilecegi ileri
slirtilmistiir (6). Ekstrantronal olarak ¢coken [3
amiloidin yaptigl norotoksisitenin
onlenmesinde, prekiirsor proteinden B
amiloid olusturan proteazlarin spesifik
inhibitorlerinin bulunmasi tedavide Onemli
bir gelismeyi beraberinde getirecegi goriisiinii
telkin etmektedir.

Alzheimer hastahiginda noéronal yollar da
tahrib  olmaktadir. Bu yollardan en
onemlilerinden biri kolinerjik yolaklardir. Bu
hastalikta hem kolinerjik ve hem de non-
kolinerjik noéronlarda asetilkolinesteraz
aktivitesinin azaldigi, amiloid plaklarin
etrafinda ise asetilkolinesteraz aktivitesinin
arttigi gosterilmistir. Kolinerjik noronlarin
kaybimin yan: sira raphe niikleuslarinda
serotoninerjik noronlarin, locus cerelousda
da noradrenerjik noronlarda kayiplar gorilir.
Myoklonus' da dopamin metaboliti olan HVA
ve serotonin metaboliti olan 5-HIAA




diizeylerinin BOS da azaldigi saptanmistir.
Bunun yani sira noradrenalin, dopamin ve
serotonini metabolize eden  MAO-B
aktivitesinin arttig1 belirlenmistir (44). Bu
bulgular, amin yapili asetilkolin, dopamin,
noradrenalin ve serotonin diizeylerinin
Alzheimer' de azaldigini gostermektedir. Amin
yapidaki néromediyatdrlerin yam sira peptid
yapida olan substans P, somatostatin,
noropeptid Y, vasopressin, norotensin,
kolesistokinin, Leu-enkefalin, vasoaktif
intestinal peptidin azaldigi saptanmistir (39).
Norotoksik etkili olan amino asit yapidaki
glutamatin arttigi, GABA ve taurin amino
asitlerinin azaldigl gozlenmistir (1). Santral
sinir sisteminin eksitator mediyatérii olan
Glutamat, NMDA reseptorlerini aktive ederek
NO ve ROS' larin birikmesine neden olarak
norotoksisiteye katkida bulundugu
bilinmektedir (30).

Tiim bu mediyatoérlerin degistigi gz dniine
alindiginda Alzheimer hastaliginin radikal bir
tedavisi miimkiin degildir. Tedavide kullanilan
ilaclari asagidaki gruplar altinda
siralayabiliriz:

1) Kolinerjik Sistem Uzerine Etkili ilaglar:

Alzheimer hastaligunda kolinerjik defisit
olmasit nedeniyle ilk olarak kolin ve
prekiirsorit olan lesitin kullamilmistir (4,42).
Ancak plazma kolin degeri anlamli olarak
yikseldiginde ¢ok nadir hastada minor bir
terapotik etkinlik elde edilebilmistir (22).
Bunun  {izerine muskarinik  reseptor
antagonisti olan RS86 (36) ve intraventrikiiler
betanekol'lin bu hastaliktaki tedavi edici
etkinlikleri incelenmis, ancak bu ilac¢larin
uygun efikasiteye sahip olmadiklarn ileri

stiriilmistiir  (15,25). Direkt kolinerjik
agonistler iyi tolere edilmediginden
kolinesteraz inhibitorleri konusuna

yonelinmistir. Sinaptik alanda asetilkolini
kolin ve asetik aside metabolize eden
asetilkolinesteraz enzimi inhibe edildiginde,
kolinerjik néronlardan saliverilen asetilkolin
hedef dokuda daha fazla etkinlik godsterdigi
bilinmektedir. Diger taraftan, amiloid plaklar
etrafindaki asetilkolinesteraz aktivitesinin
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artmis olarak bulunmasi da tedavide bu
grup ilaclarin kullanim stratejisini
ortaya koymaktadir (23). Bu amacla i.v.
veya oral Fizostigmin denenmistir.
Fizostigmin  asetilkolin  prekiirsorleriyle
birlikte kullanildiginda hafiza ve davranista
istatistiksel olarak anlamh iyilesme saptan-
mistir. Ancak bu bulgular tekrarlanamamis ve
hastalarin klinik iyilesmesinde bir gelisim
gozlenememistir (8,27). 1986 yilinda oral
yoldan kullanilabilen santral etkili anti
kolinesteraz takrin, lesitin ile kombine olarak
tedavide  kullanilmaya  basglanmis ve
hastalarda iyilesme sagladigi gozlenmistir
(10). 1993 yilinda FDA tarafindan da
onaylanan takrin, Onemli vyan etkileri
nedeniyle uygun bir ila¢ olup olmadig
sorularinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur
(35).

Takrin, asetilkolinesteraz ve biitirilkoli-
nesterazin kompotetif, reversibl inhibitori-
diir. Serotonin, noradrenalin, dopamin
saliverilmesi ve turn-over'min da takrin ile
arttigl deneysel calismalarda gosterilmistir.
Hafif ve orta siddetteki Alzheimer hastaligi
olgularinda %15-30 arasinda diizelme yaptigi,
ilerlemis olgularda yeterli etki gdstermedigi

saptanmistir. Takrin ile tedavi edilen
hastalarin %23,5'inde transaminazlarin st
sminnin ¢ katina  kadar  ylkseldigi,
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hepatotoksik oldugu belirtilmistir. Hastalarin
sadece %11-12'si 6 aylik tedaviyi tolere edip
klinik bir iyilesme gostermektedir. Periferik
kolinerjik yan etkiler- bulanti, kusma, diyare
ve abdominal agr1 baslica yan etkiler olarak
belirtilmistir. Sitokrom P, ile aktif meta-
bolite déniistigii, eliminasyon yar1 omriiniin
3,5 saat oldugu dolayisiyle giinlitk giinlitk
tekrarlanan dozlara gerek duyuldugu
belirlenmistir. Teofilin klerensini %50
azalttigl, Simetidin ile de takrin klerensinin
%30 azaldigr dikkate alindiginda ilac-ilac
etkilesmesi yoniinden dikkat edilmesi gereken
bir madde oldugu gbzden uzak tutulmamasi
gerekir. Bu yan etkiler dikkate alindiginda
takrin ancak hastalarin tolere edebildgi
stirece verilir (45). Bu yan etkileri nedeniyle
yeni kolinesteraz inhibitorleri gelistirilmeye
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baslanmistir.

Donepezil beyin kolinesterazina spesifik
olan, reversibl bir inhibitordir. Periferik
butirilkolinesterazlar iizerine etkisi cok az
oldugu ancak yarilanma Omriniin 70 saat
olmas! nedeniyle ginlik tek dozun yeterli
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Hastanin
glinlilk yasamindaki aktivitelerini, genel
fonksiyonlarini, oryantasyonunu ve hafizasini,
plasebo ile karsilastirildiginda, hastalarin
%40'imda  iyilesme sagladigi, %Z27'sinde
degisme yapmadig, %28'inde ise kétiilesmeye
neden oldugu saptanmistir (46). Donepezil,
hafif ve orta siddetteki olgularin semptomatik

tedavisinde  kullamilmakta olup gece
dinlenmeye gecmeden Once verilir. Karaciger
lizerine toksik etkisi su ana Kkadar

bilirilmemistir. lac kesilmesinin en &nemli
nedeni bulanti, kusma ve diyare olup, maniyi
tetikledigi saptanmigtir (17).

Metrifonat organizmada non-enzimatik
yolla etkin sekli olan diklorvosa doniiserek
etkinlik kazanir. Bu metabolit ise gicli bir
antikolinesteraz  aktivite  gosterir ve
kolinesteraz enzimini irreversibl olarak inhibe
eder. Giinlik tek doz olarak kullanilan
Metrifonat, halen FDA'nin incelemesinde
bulunmaktadir (11,18).

Rivastigmin, korteks ve hipokampustaki
kolinesterazi selektif olarak inhibe eden,
kolinesteraz enziminin esterazik bdlgesine
baglanan ancak cok yavas ayrilan bu nedenle
de pseudo-irreversibl mekanizma ile
inhibisyon yapan bir ila¢ olarak tanimlanmig
olup, meydana getirdigi enzim inhi-
bisyonunun beyinde 10 saat, plazmada ise 2
saat surdugu belirtilmistir (3). Metabolizmasi
hepatik mikrozomal enzim sisteminden
bagimsiz oldugundan, ilag-ilac etkilesimi
azdir. Gunlik 12 mg'a kadar kullaniminin iyi
tolere edildigi ve klinik olarak etkili oldugu
saptanmistir (3). 699 hasta lizerinde yapilan
bir calismada da hafif ve orta siddetteki
olgularda  ginliik  aktiviteler, global
fonksiyonlar ve kognitif fonksiyonlar izerine
etkili oldugu ileri stirilmistiir. (2).

Nikotinin, hedef hiicrelerdeki etkisini
nikotinik tipteki asetilkolin reseptorlerini
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aktive ederek olusturdugu bilinmektedir.
Nikotinik reseptorler o, B, v, 8, € alt birimden
olusan katyon kanallariyla direkt olarak
kenetlenmis reseptorlerdir. Na'u ve az
derecede Ca'? ve K'u geciren kanallardir.
Bu kanallarin acilmasi, hiicrelerin
depolarizasyonuna neden olur. o reseptdr
altbiriminin en az sekiz, B reseptor
altbiriminin ise en az {i¢ izoformu oldugu
gosterilmistir. SSS' de egemen olan
reseptorler o, ve B, izoformlandir. Sican
beyninde yiiksek affiniteli nikotin baglanma
yerlerinin %901 bu nitelikte oldugu saptanmus,
ve nikotinin kronik uygulamasinda ylksek
affiniteli reseptdrlerin  sayisimin  arttig
belirlenmistir. Nikotinik reseptdrler aktive
edildiginde, olusan depolarizasyon sonucu
voltaj bagimh Ca*? kanallarinin acildig,
dopamin, serotonin wve Noradrenalin
saliverilmesinin arttig1 gosterilmistir. Kognitif
fonksiyonlar1 fasilite eden nikotin, insanda
bellek fonksiyonlarim1 da artirmaktadir.
Alzheimer hastaliginda frontal korteks,
striatum, hipokampusda nikotinik reseptor
kaybinin olmasi, nikotin ve analoglarinin
tedavide denenmesine neden olmus, erken
donemdeki hastalarda basarili sonuclar
alinmistir (38).

Sican kortikal néronlarinda nikotinin [-
amiloid plaklarinin olusumuna baglh néronal
sittoksisiteyi onledigi ve bu etkisinin o, f,
nikotinik reseptdr antagonistleriyle 6nlendigi
saptanmig, bu bulgular o, B, nikotinik
reseptorlerin B-amiloid sitotoksisitesine karsi
etkili olabilecegini géstermistir (19). Nikotinin
bu protektif etkisinde, antioksidan olarak islev
gormesinin katkis1 olabilecegi de ileri
siiriilmistiir (21).

2) Anti- inflamatuvar ilaglar:

Alzheimer hastaliginin patogenezinde
kronik inflamasyonun roli oldugu bilin-
mektedir. Nitekim 4. ventrikiil icine
lipopolisakkarid inflizyonu ile olusturulan
kronik inflamasyonun hafiza iizerine olan
etkileri sicanlarda incelenmis, steroid yapida
olmayan anti-inflamatuvar ilaglarin, demansin
gelismesini geciktirdigi saptanmistir (16).




Amyloid B peptidin glia hilicrelerinden
immiin mediatdrlerin saliverilmesini uyararak
lokal inflamasyonu tetikledigi belirlenmis,
anti-inflamatuvar ilaclarin  kullamiminin
Alzheimer hastalifi riskini azaltabilecegi

ileri stirilmiistiir (9). Non-selektif
siklooksijenaz  (COX) inhibitérii  olan
Indometazin'in kognitif fonksiyonlar

koruyucu etkisi olabilecegi gosterilmis (31),
steroid yapida olmayan anti-inflamatuvar
ilaclarin Alzheimer hastalifindaki
semptomlarin ortaya c¢ikmasini onledigi
ve/veya geciktirdigi ifade edilmistir (5).

Alzheimer hastaliginda, glutamatin artmasi
(28), bu amino asid yapidaki mediyatorin
NMDA reseptorlerini aktive etmesi sonucu
sitotoksisiteye neden olan Nitrik Oksit
saliverilmesi  nedeniyle, bu endojen
mediyatorin de inflamasyona katkida
bulunabilecegi gbzden uzak tutulmamalidir.
Bu durum, nitrik oksit sentez inhibitorlerinin
ve IL-1 antagonistlerinin de tedavide yer
alabilecegini telkin etmektedir.

Steroid yapida olmayan anti-inflamatuvar
ilaclarin COX inhibisyonu yapmasi nedeniyle
Alzheimer hastaliginda COX enzimleri
incelenmistir. Hipokampus ve kortekste COX-
2'nin up-regulation'u oldugu saptanmis ve
Alzheimer hastalifinda COX-2 ekspres-
yonunun arttigi belirlenmis (47), COX-2'nin
Alzheimer hastaliginda noronal fonksiyonlar
Uizerinde rolll olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Ayrn bir calismada ise, mikroglial hiicrelerde
COX-1 ekspresyonunun arttigi ve bu artigin [3-
amiloid olusumu ile ilgili olabilecegi
saptanmig, insan beyninde ekspresyona
ugrayan COX-1'in Alzheimer hastaligindan
sorumlu olabilecegi ifade edilmistir (48). Bu
bulgular, steroid yapida olmayan anti-
inflamatuvar ilaclarin bu hastaligin tedavi-
sinde oOnemli yeri olabilecegini telkin
etmektedir. ileri siiriilen bir goriis de, bu grup
ilaclarin monosit sitotoksisitesini inhibe
etmek suretiyle yararli etki godsterebilecegi
yoniindedir (20).

3) Ca Antagonistleri:

Alzheimer hastaliginda abetanin
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norodejenerasyon ve mikroglial aktivasyona
neden oldugu, bunun sonucu intraseliiler Ca*2
birikiminin arttig1 bilinmektedir. Ca*2 birikimi
lipid peroksidasyonu aktive etmekte, olusan
lipid peroksitler serbest oksijen radikallerinin
olusumunu tetiklemekte, aciga cikan bu
serbest oksijen radikalleri de hiicre
tahribatina neden olarak Ca*? birikimine
neden olmaktadir. Abetanin serbest radikal
olusumunu arttirdigi artan bu radikallerin de
L-tipi voltaj bagimli kanallar aracihgiyla Ca*?
influks'ina neden oldugu gosterilmistir (43).
intraseliiler Ca*? artisim 6nlemek amaciyla, L-
tipi voltaj bagimh kanallarini inhibe eden
verapamil, nifedipin ve diltiazem kullanil-
migtir. Bu grup ilaclar, Alzheimer hastaliginda
gorillen intraseliiler Ca*2 artisim inhibe
etmistir. Ancak verapamilin abetanin
proliferatif etkisini dnledigi de go6zlenmistir
(34). Kan- beyin engelini gecerek serebral
damarlarda daha fazla etkili olan Nimodipin'in

Alzheimer hastaliginda hafiza ile ilgili
fonksiyonlari  kismen  diizelttigi ileri
striilmiistiir (12).

Serbest radikal tutucusu olan E

vitamininin, bu oksijen radikalleri tarafindan
olusturulan nérotoksisiteyi ve Ca*? uptake' ini

azalttigit  gozlenmistir (43). Ancak E
vitamininin etkili olmadigini ileri siiren

calismalarda mevcuttur. Nikotin (21) ve
giincel olarak dnem kazanmis olan estrojenin
(9) de serbest radikal tutucusu olarak etkili
olabilecegi lizerinde durulmaktadir.

4. Digerleri :

Alzheimer hastaliginda sinir bliylime faktori
(NGF)'nin kolinerjik néronlarin devaminin
saglanmasi yoniinde etkili olabilecegi
tizerinde durulmaktadir. NGF'nin intrakraniyal
inflizyonunun lezyona bagh kolinerjik néron
kaybim onledigi gosterilmistir (24,33). Uc ay
siire ile NGF uygulamas: yapilan {i¢ hastada
klinik, psikolojik, norofizyolojik  ve
nororadyolojik yonden yapilan incelemelerde;
beyinde Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
ile alinan sonuclarda nikotin baglanmasinin
anlaml olarak arttifi saptanmis, kognitif
fonksiyonlarin diizeldigi gozlemistir (10).
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Ancak NGF'nin intrakrniyal olarak
uygulanmasi pratikte kullanilabilirligi
acisindan sorun teskil etmektedir.

Alzheimer hastaliginda azaldigr gosterilen
somatostatin replasmani icin de Oktreotid
kullaniminin yararl olabilecegi ileri stiriilmiis
ise de (26) bu tedavi sekli ile ilgili bilgiler
henliz yetersizdir.

Serotonin ve metaboliti olan 5-HIAA
diizeyinin Alzheimer hastaliginda azalmas: ve
MAO-B aktivitesinin artmasi dikkate alinarak
MAO-B inhibitorleri olan Selejilin ve
Lazabemid'in tedavideki yeri incelenmis, bu
ilaclarin hastalar tarafindan 1iyi tolere
edilebildigi saptanmistir (37). Ancak tedavide
onemli yeri olup olmadigim ileri stirebilmek
icin daha fazla klinik calismaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Alzheimer hastaliginda ortaya cikan uyku
bozuklugu, ajitasyon, psikoz, haliisinasyon,
deliizyon, siphecilik, tmitsizlik, intihar
diisiincesi, anksiyete ve depresyon gibi
davranissal problemlerin ortadan kaldirilmasi
icin  kullanilan  ilaclar1  noroleptikler,
antidepresanlar ve antikonviilzanlar olarak
siniflayabiliriz.  Bu  ilaclar  hastaligin
etiyolojisine  yonelik olmayip sadece
davranmsgla ilgili sorunlari azaltmak amaciyla
kullanilirlar.

Amin, peptid, amino asit, doymamig yag
asidi, serbest oksijen radikalleri gibi bir ¢ok
endojen mediyatdriin ve Ca*?, K* gibi iyonlarin
etiyolojisine katkida bulundugu Alzheimer
hastaliginin radikal tedavisinin zor oldugu
asikardir. Abeta olusumunun onlenmesi, NGF'
nin indiikklenmesi yoniinde kaydedilebilecek
yeni genismeler, tedavide de dnemli atilimlar
beraberinde getirecektir.
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