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ALZHEIMER HASTALIGI
TEDAVISINDEKI GELISMELER

Alzheimer Hastalizinin (AH) primer tedavisi has-
tahigin hahza ve bilissel semptomlarina odaklanmis
olup. semptomatiktr, ikincil tedavisi ise hastaligin
seyri sirasinda ortaya ¢ikan depresyon, sannlar, bu-
naltr, ajitasyon ve uyku bozuklugu gibi bulgularin gi-
derilmesini amaclayip, hastanin yasam kalitesini aru-
rict, bakimint destekleyici dzelliktedir,

Primer demans tedavisinde amac hastaligin bilis-
sel semptomlannda iyilik, olmazsa hastaligin giclisat-
n1 durdurmak, hic olmazsa progresini yavaslatmakuur,
Alzheimer hastaliginin tedavisinde son yillarda bu
alanda bir¢ok teropatik ajanlar denenmis ancak hic
birinden buyiik yvararlanim saglanamamisur. Primer
AH tedavisinde kullamlan ya da gelistirilen tedavi
stratejileri su ana basliklarda incelenebilir (22):

- Transmitter (Ozellikle kolinerjik) yerine
koyma tedavisi

2- Ostrojen tedavisi

3- Antiinflamatuvar ilaclar

4- Antioksidatif tedavi

5. Norotrolik faktorler

6- Amiloid prosesini etkileyen ilaclar

Kolinerjik yerine koyma tedavisi:

Kolinerjik hipoteze gore, AH'da biligsel islevlerin
ve azellikle hellek bozuklugunun azalnus kolinerjik
transmisyondan kaynaklanch@g ongorilmekiedir. An-
tikolinerjik ilaclarn bellek bozukluguna neden olma-
st, All'da asetilkolin transferaz enzim aktivitesinin di-
stik bulunmasi ve noron kaybimin en belirgin olarak
kolinerjik noronlarda goriilmesi bu hipotezi destekle-
mektedir, Gereekten de AH' da en fazla yararli bulu-
nan ve tzerinde calisilan ilaclar kolinerjik ilaclardr,
Kolinerjile ilaclardan giintimtzde en fazla kullanilan
ya da denenen ilaclar ise kolinesteraz inhibitérle-
ridir (KED. KEl'lerin teorikte ¢éne siiriilen 4 ana far-
mokolojik etkisi sunlardir (24

I- santral kolinerjik sinapslardaki asirimi nikotinik
ve muskarinik etkisi ile iyilestirmesi,

2- Nikotinik reseptor aktivasyonu ile néronal de-
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jenerasyonu énlemest,

3- M1 reseptor aktivasyonu ile toksik Amiloid Pre-
kiirsér Protein (APP) trlintiniin olusmasimi engelle-
mesi,

4- Muskarinik reseptér stimiilasyonu ile hiiylime
faktorlerinin (NGF, BDNGF) sentezini artirmast.

Amerika Birlesik Devletlerinde FDA tarafindan
Al tedavisinde sadece kolinesteraz inhibitorleri
onaylanmistir. Kolinesteraz inhibitorlerinden Ameri-
ka'da ve Avrupa’da piyasada olan ilaclar donepezil ve
tacrine'dir. ENA 713 (Rivastigmine) ve metrifonat ile
ilgili klinik caligmalar tamamlanmak Gzere olup bu il
zonunda pivasaya ¢ikmast beklenmektedir. Elde cdi-
len veriler bu ilaglardan AH larinin %15- 40in degi-
sik derecede yararlandigini gostermektedir. KEller
arasinda etkinlik acisindan belirgin fark bulunma-
makla birlikte yan etki ve kullanihs bicimleri arasida
fark vardir. KEl'lerden asetilkolinesteraza  spesifik
olan ve biitirilkolinesteraz inhibisyonu yapmayanlar
daha az gastrointestinal yan etkilere sahiptir. Su anda
pivasada olan ve piyasaya ¢tkmak icin on ¢alismala-
rin stird gl bazt KElerinin asetilkolinesteraz selekti-
vitesi ve kullamim sikhgr tablo 1'de verilmistir (19).

Taerine (Cognex™): AH tedavisinde onaylanan ilk
kolinesteraz inhibitori olup, ABD de ¢ cok merkez-
li cift-kor calisma ile etkili oldugu ortaya konulmustur
(10, 14, 18). Bu calismalar ve daha sonraki calismalar
tacrine’in 80 mg ve Gzerindeki dozlarda etkin oldugu-
nu ve etkinligin hastanin tedavi 6ncesi mini-mental
durum muayenesi skoru ile orantlt oldugunu gbster-
mistir. Tacrine, aslinda bir aminoakridin boyast olup,
belirgin van etkileri vardir, Bunlarin en dnemlisi has-
talarm yaklasik %40inda gdzlenen serum  alanin
transferaz (ALT) enziminin ylkselmesidir. Yilkselme-
nin kadinlarda daha fazla oldugu ve tedaviye basla-
mayt takiben ilk 7 hafta icinde gelistigi bildirilmistir.
ALT nin normalin 3 kauna kadar olan ylkselmesi ha-
linde tedavi degisikligi énerilmezken daha yiiksek
degerlerde ilacin kesilmesi gereklidir. Hastalann
%75 inde ALT dizeyi, ilacin kesimini takiben normal
degerlere inmektedir. Bu hastalarda tacrine’in tekrar
baslanabilecegi bildirilmistir. Ancak klinik olarak sar-
ligin ortaya ¢ikugr hastalarda tacrine’in kesilmesi ve
tekrar kullanilmamas: énerilmektedir (36, 24). [acin



Tablo 1: Asetilkolin esteraz inhibitérlerinin asetilkolinesteraz selektivitesi ve kullanim siklhigi

KEI Adi Asetilkolinesteraz
Selektivitesi
Tacrine Selektfl degil
Doneperzil Selektifl
Rivastigmine Selektif
Metrifonate Selektfl degil
Galanthamin hidrobromide Selektif

Kontrolli salinimh fizostigmin Selektif Degil

inhibisyon Giinliikk Dozlam
Mekanizmasi Siklig1
Reversibl 4
Reversibl 1
Psodo-irriversibl 2
Psodo-irriversibl 1
Reversibl 2yada3
Reversibl 2

diger yan etkileri ise, bulanu, kusma, diare ve basag-
nsicir. Tacrine'in yan etkileri yarmusira kullanim zorlu-
gu da vardir. ALT dizeyi monitorizasyonu icin il haf-
tada bir kan alinmasiin gerekliligi, ilacin yavas aruri-
larak 6 ay gibi uzun bir stirede etkin doz olan 160
mg/giin‘e ¢ikilabilmesi, ve dort dozda kullanim ge-
rekliligi alternatif kolinesteraz inhibitérlerinin araml-
masma neden olmustur.

Donepezil (Aricept®); FDA tarafindan onay alan
ikinci kolinesteraz inhibitoéridir. Donepezil ile yapi-
lan calismalarda hastalarn kognitif testlerle saplanan
yvararlanmu tacrine ile karsilasurlabilir Slctde, hatta
hafif derecede daha fazla oldugu belirtilmektedir (30)
Reversibl, non-kovalent KEI olan donepezil, noronal
asetilkolin esteraz'a selektiftir. Donepezil'in oral ya-
rarlanim %100°¢ yakin, eliminasyon yan omri ise
yaklagik 70 saattir. Bu nedenle giinde tek doz kullam-
labilmektedir. Tacrine gibi ciddi hepatotoksik yan et-
kileri yoktur ve karaciger enzim monitorizasyonu ge-
rektirmez. llaca bagl yan etkiler hafif ya da orta dere-
cede olup, gecicidir. En stk gortilen yan etkiler bulan-
1, kusma, istahsizlik, ishal, uyku diizensizlikleri, kas
kramplar ve yorgunluktur, Bu yan etkilerin izl doz
artrm ile daha fazla oldugu belirtilmektedir. Tlacin
digoksin, simetidin, warfarin ve teofilin gibi stk kulla-
nilan ilaclarla farmokokinetik ve farmakodinamik et-
kilesimi yoktur, bu ilaglarla beraber kullanilabilir. Do-
nepezil'e 5 mg/giin gece dozu olarak baslanmast ve 6
haftalik perioddan sonra 10 mg/glin dozuna ¢ikarnil-
mast dnerilmektedir (28, 33). Yararhlig diger kolines-
teraz inhibitorleri ile dl¢tlebilir dizeyde olup, yan et-
kisinin az olmasi, uygun farmokokinetik ozellikleri
nedenivle orta ve halil derecede AH'da ilk secenek
tedavi olarak gorinmektedir.

AH'nm tedavisinde ilk denenen ilaglardan olan fi-
zastigmin'in kontrollii salvum forniunun, tacrine ka-
dar yararlr oldugu gosterilmistir. Gtinde iki dozda kul-
lantlabilen bu ilacin, bulantt seklinde gastro-intestinal
yan ctkileri olmasina ragmen hepatotoksik olmadigi
hildirilmistir (33).

Uzun etkili KEI inhibitorti olan Metrifonatein da
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yapilan dncalismalarda AH'da kognitil iyilesme. va da
kognitil yikimda azalmaya neden oldugunu goster-
mistir (9). Farmokokinetik ve farmokodinamik dzel-
likleri donepezil'e benzeyen bu ilag, selektil KEI de-
gildir. Metrifonate’in ashinda yar dmrii uzun degildir,
kolinesteraz inhibisyonu irreversibl olmasindan dola-
yi etkisi uzundur.Bu nedenle glinde tti‘[x‘qd(}z hatta haf-
tada tek doz kullanim yeterli olabilir (5).

Rivastigmine (Exelon™); karbamaz selekiif, pso-
doirreversibl kolinesteraz inhibitoriidir. Asetilkolin
esteraz inhibisyonunun ¢zellikle kortikal ve hipo-
kampal noronlarda oldugu one stirilmektedir. Etki
stiresi uzun olup (yaklastk 10 saal), gunde iki doz te-
davi verilebilmektedir, Rivastigmin ile ilgili cok mer-
kezli calismalar devam etmektedir ancak 6n calisma-
lar ilacin kognitif yikun azaltu@im ve glinliik yasam
kalitesini artirdigin, ciddi yan etkisinin ise olmadigi-
nt gostermistir, Diger KEI gibi gastrointestinal yan ct-
kileri olmakla birlikie hepatotoksisitesi yoktur. lacin
metabolizmasinda karaciger P450 enzim sisteminin
yer almamast ve plazma proteinlerine baglanmasinin
az olmasi nedeniyle diger ilaclarla etkilesimi minimal-
dir, Exelon icin onerilen baslangic dozu 3 mg/glin-
cir, 2 haftada bir dozun 3 mg/glin artinlarak 12
mg/glin’e kadar ¢cikiabilecegi belirtilmekiedir. Klinik
calismalar ilacin 6-12 mg/giin dozunda ctkin oldugu-
nu gostermistir (4, 8, 24, 30).

Galanthamin hidrobromicde (Reminyl) i kolin-
asetil esteraz inhibisyonu yamsira nikotinik asetilko-
lin reseptor uyarimt yapugi ve asetilkolin salinmunu
artrch@ dnestirilmektedir. 636 Alzheimer hastasinda
yvapilan plasebo kontrollii ¢ift kér calismanin sonuc-
larina gore Galantamin plaseboya oranla kognitil
testlerde 3.7-3.8 puanlik fazlaliga neden olmaktachr.
llacin yan etkileri diger KEI'lere benzer sekilde gast-
rointestinal sisteme aittir (24).

KEl'leri ile yapilan klinik ¢alismalar halil ve orta
agirhktaki hastalara yapilnus olup, sonuclarn ek
hasta bazina aktarilmast zordur, On cahsmalar bu
ilaclarin hastaligin agm devreye ilerlemesine kadar
kullanilmasimi dnermektedir. Kognitil yararlarmin va-




nisira bakim evlerine gidisin gecikurilmesi, apati, ko-
operasyon bozuklugu, sanrilarda da bu ilaclann iyi-
lestirici etkisi vurgulanmaktadhr.

Kolinerjik tedavilere hastalarin cevabinda bireysel
farkliliklarm gelismesi nedeniyle cevap veren ve ver-
meyen hastalann ozellikleri epidemiyolojik olarak
arasturlnisur. Bu calismalardan ¢ikan sonuclara gore
KEl'lere cevap veren hastalann ozellikleri sunlardir:
1- Yast yiiksek olan ve ortostatik kan basiner farkt 10
mmllg tzerinde olan hastalar (32); 2- Alzheimer pa-
olojisine ¢k oluak "Lewy body" patolojisi olanlar
(22); 3- apol g4 aleline sahip olmayan hastalar (25);
4- MRU'da belirgin hipokampal atrofisi olmayan-
lar(20); 5- KEI'e ek olarak ostrojen kullanan kadinlar
(31). Biitiin bu gozlemlere ragmen hastaya cevapsiz
diyebilmek icin KEUlerin teropatik seviyeye erisecek
uygun dozda kullanilmast ve bhuna ragmen yararla-
mm gortihmemesi gereklidir (13),

Muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptér
agonistleri: AH' da kolinerjik sistemin arturilmasinin
bir yoluda direk kolinerjik reseptorlerin uvarilmasiclir,
Ogrenme ve bellekde rol oynayan kortikal ve hipo-
kampal yapilarda bulunan M1 reseptorlerinin, koli-
nerjik girdinin azalmasma ragmen saglam kalcdhg
gOsterilmistin. AH'da bu nedenle M1 reseptor agonist-
lerinin etkili olabilecegi distinilmiistiir. Aynt zaman-
da M1 muskarinik reseptér uyanst ile f-amiloid sek-
resyonunun azaldigr belirtilmektedir. Selekdif M1 ago-
nisti olan Xanomoline orta ve hafif siddette Alzhe-
imer hastalannda denenmistir. Bu hastalann 24 hafta-
lik calisma sonunda kognitil yararlanim gosterdigi
belirtilmektedir. Ancak bu vararlanim KEI'lerden faz-
la degildir. Bu calisma Xanomoline'nin ¢zellikle has-
talarda  ajitasyon, deliizyon ve hallisinasyon  gibi
semptomlarda ivilik yapugint belirtmektedir. Buna
karsin hastalarda ilaca bagli12.6% gibi sik gelisen sen-
kop ataklan ve gastro-intestinal yan etkiler ilacin kul-
lanimini zorlastrmaktadir (5). Bu van etkilerin Xano-
moline'nin karacigerde olan metabolitinden dolay:
oldugu diisiiniilmekte olup transdermal formu hazir-
lanmaktadir. Diger M1 agonisti SB202026 in ise has-
talarn bilissel semptomlanna yararlh etkisi oldugu
gosterilmistir,. Milameline hidroklorid ile ilgili ¢alis-
malar stirmektedir (19).

Yine hafiza ve 6grenmede onemli rol oynadigs
diistiniilen nikotinik reseptor agonistleri de AH teda-
visinde arasturilmaktadir. Bunlardan ABT-418, AH' da
klinik cahismalarda denenmelktedir (23).

Monoaminerjik yerine koyma tedavisi:

AH'da yalnizea kolinerjik degil noradrenerjik, se-
rotonerjik ve glutaminerjik néron kaybi da vardir. Bu
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nedenle yararh olabilecegi distintlen kolinerjik ve
adrenerjik aktiviteye sahip besipiridine de denenmis
ancak yarart gdsterilememistir (16), MAO-B inhibito-
rii selejilin’in AH' da biligsel bozukluklarda, 3-hidrok-
sitririptamin geri alim inhibitorit citalopranim  ise
duygusal bozukluklarda etkin oldugu bildirilmistir
(23). Glutamaterjik agonist, ampakinlerin normal bi-
reylerde hafizayr kuvvetlendirdigi belirtilmektedir
(24). Ancak AH'da yapilnus calisma sonucu bildiril-
menistir

Ostrojen:

Kolinerjik sistemi kuvvetlendirici tedavi strateji-
leri vant sira hastaligin epidemiyolojik dzelliklerin-
den yola ¢ikilarak da tedavi yollarn arasturlnusur.,
Ostrojen kullanan kadmlarda Alzheimer hastaligimm
daha az oldugu bilinmektedir (15). Hipokampusta,
kolinerjik ndronlarda dstrojen reseptarlerinin varhig
gosterilmistir. Ostrojenin "nerve growth" faktor sali-
mmint uyardi@r ya da antioksidant fonksiyon gordii-
gi distinilmektedir. Ay zamanda 6strojen kolina-
setiltransferaz aktivitesini artrmaktadi Yapilan bir
pilot calismada ostrojenin Alzheimer hastalarmda
verbal bellekte ivilik yapug: bildirilmistir (2). Ayn
zamanda ostrojen kullanan kadinlarin tacrine teda-
visinden daha fazla yararlancigr belirtilmekiedir
(31). Alzheimer hastalannda Ostrojen tedavisi klinik
calismalan stirmekte olup, primer tedavi olarak ha-
len strojen tedavisi Alzheimer hastahiginda 6neril-
memektedir (19).

Antiinflamatuar ilaglar:

Anti-inflamatuvar ila¢ kullananlarda AH'min daha
disik oranda goriilmesi tedavide antiinllamatuvar
ilaclant glindeme getirmistir. Imminohistokimyasal
calismalar da Alzheimer Hastalarinm beyninde infla-
matuvar cevabin yer aldigim gdstermistir. Anti-influ-
matuvar ilaclardan yalnizea indometazin plaseho-
kontrollti bir ¢calismada denenmis olup, plaseboya et-
kin oldugu gosterilmistir (27). Ancak viiksek gastro-
intestinal yan etkileri nedent ile kullammi zordur. Se-
lektil siklo-oksijenaz 2 (COX 2) inhibitorleri ile bu so-
run ¢ozilebilir. Bir selektit COX 2 inhibitérii olan ce-
lecoxibile plasebo kontrollii cift kor bir calisma yiirii-
tilmektedir (6). Kiictik caplt bir baska cahsmada ise
siklofosfamid orta derecede immiinostipresif dozda
denenmis ve hastalarda kognitil yararlanum gorildii-
gii bildirilmistir (21). Al'da steroidler ve hidroksikio-
rokim'de inflamatuvar prosesi azatmayr amaclayarak
denenmektedir. Bu calismalarin sonuclarmm 1998 yil
sonunda tamamlanacag belirtilmektedir. Halen anti-
inflamatuvar ilaclar primer Alzheimer tedavisi olarak
onerilmemektedir (19, 24).



Antioksidan tedavi:

Al patogenezinde sorumlu tutulan oksidatif stres
ve serbest radikal hasan nedeniyle antioksidatif teda-
vi stratejileri de denenmistir. Sefejilin (2x5 mg/glin)
ve a-lokoferol (vitamin E) (1000 1U, giinde 2 doz)
kombine ve tek tek kullaniminin AHda progresi 8 ay
vavaslatugr gosterilmistir (29). Invitro calismalarda da
tokoferol'un B-amiloid dahil toksinlere karst antioksi-
dan etki gosterdigi gosterilmistir (3). Toksisitesinin de
diistik olmast nedeniyle vitamin E'nin All'da kullani-
mi Onerilmektedir. Ancak o- tokolerol bazi bireylerde
koaglilopatiyi artirabilecedi icin dikkatli olunmast ge-
rekmektedir. Ayni zamanda o- tokoferoliin daha dii-
stik dozda aynr etkivi gosterip gdstermeyecegi bilin-
memektedir. Bir MAO-B inhibitori olan lazabenid
ile ilgili calismalar da devam etmektedir (11).

Mitokondrial fonksiyonu kuvvetlendirdigi ve boy-
lece oksidatit stresi azaliugr distndlen, aynr zaman-
da direkt kolinerjik agonist olan asetil-L-karnitin (ga-
ma-trimetil-beta-asetilbiitirobetain, ALCAR) AH teda-
visinde denenmektedir. Asetil-L-karnitin. ile yapilan
il calismalar pozitif olmasina ragmen takip eden ca-
lismalar bunu desteklememistir. Bu calismalarn daha
sonra vapilan subgrup analizi 65 yasin alundaki has-
talarda kognitil yikim azaltuginn gdstermistir. Yalniz
bu yas grubundaki hastalarla yapilan bir baska calis-
ma devam etmektedir (24).

Adenozin geri-alim, fosfodiesteraz inhibitéri olan
properdtofilin ise mikroglia hiicrelerinin patolojik ak-
tivasyonunu dnlemesi ve glia hiicrelerinde modiilatér
etkisi nedeniyle hem Alzheimer hastaliginda hem de
vaskiler demanslarda noéroprotektl etkisi nedeniyle
denenmektedir. AHda ve vaskiiler demanslarda pro-
pentofilin'in denendigi 4 faz 1T calismanin metaana-
liz. sonuclart her iki hastalik grubunda da propentofi-
lin'in hastah@m progresini 9-12 ay geciktirdigini gos-
termektedir (17),

lelebenonun serbest radikal copetisti olarak gérev
vaptigl, mitokondri membranit lipid peroksidasyo-
nundan korudugu ve koenzim Q'va benzer sekilde
ATP Gretimini artirdign one stirtilmektedir. Idebenon-
[a ilgili cahismalar da stirmektedir (24).

Potent lipid peroksidaz inhibitorleri olan 27-ami-
nostervidlerin de  (trilazad mezilat, U-78517F, U-
S38361) deneysel calismalarda hipokampal néronla-
r1 B-amiloid toksisitesinden korudugu gdsterilmistir.

Norotrofik Faktorler:
Norotrofik faktorlerden "nerve growth lactor!

(NGE), "brain-derived neurctrophic factor" (BDNT),
"ciliary neurotrophic factor", norotropin-3, insulin-li-
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ke growth factor-1 (IGF-I) tizerinde calisilmisur. Bun-
lardan AH'da en umut verici olan NGF'dir. Bazal 6n-
beyin kolinerjik néronlart NGF reseptorleri icermelkie
olup, NGF tedavisi ile bu noronlarnn yasaminin artg:
gdsterilmistir, Yine hayvan deneylerinde NGF tedavi-
si ile kognitif iyilesme saglandigi belirtilmektedir. An-
cak NGF sistemik verildiginde santral sinir sistemine
gecemedidi icin kullanim zorlugu vardir Intratekal.
daha sonra nazal sprey olarak kullanmmu denenmis

ancak intratekal kullanmmda meninks kalinlasmasi,
nazal kullammda siddetli ekstremite agriss yapugr g6-
rilmiistiir. Kronik NGF salan gen tedavisi Gzerinde
calistlmaktadr,

NGFnin direkt verilmesinin yamsira, NGF etkisini
artiran oral ajanlar da denenmektedir. Bunlar, Al'T-
082, idebenon ve propentofilin’dir. AIT-082'in kan
beyin bariyerini gecerek, NGF salimmunt uyardi@r. et-
kinligini arurdigr ve vash hayvanlarda kogniiif iyilik
vapug gosterilmistir (24).

Narotrofik fakiorlerden 1GE-Tin diger etkilerin va-
nisira hipokampal néronlart B-amiloid toksisitesin-
den korudugu gosterilmigtir. IGF-1 ile deneysel calis-
malar stirmektedir (12).

Amiloid prosesini etkileyen ilac¢lar:

Amiloid prosesini etkileyen ilaclar o-sekretaz akti-
vitesini arirmayr ya da f ve y-sekretaz aktivitesini
azalumayt ve boylece toksik amiloid birikimini onle-
meyi amaglamaktachr. Kolinerjik yerine koyma teda-
visinde bahsedilen KEI ve M1 muskarinik reseptor
agonistlerinin etkilerinden birinin bu yol Gzerinden
oldugu édnesiirtilmektedin. Benzer sekilde serotonin
5-HT; ve 5-HT, . reseptor agonistleri, vazopressin V|
ve bradikinin B, reseptor agonistleri de o-sekretaz
yolunu aktive ederek toksik olmayan amiloid olusu-
munu artirmaktachr (24). Toksik amiloid birikimini ar-
urchn bilinen Protein kinaz C izoenzim aktivitesini in-
hibe eden ilaclar da (palmitoylkarnitin, asetil-L-karni-
tin, gangliosidler, siklosporin) uygun onleyici tedavi
secenekleri olarak gorinmektedir ve tizerinde calisil-
maktadir (1, 37).

Bunun yaninda Alzheimer hastaligina karst koru-
yucu oldugu, toksil amiloidin temizlenmesini saglu-
chgr onestirtilen apolipoprotein E €2 analoglarimin ge-
listirilmesi Gzerinde de calisilmaktadir (34).

Diger tedavi stratejileri:

Alzheimer hastahg patogenezinde bir zamanlar
popller olan aliiminyumun celesyonu amact ile des-

Jerrioksamin de tedavide kullamlnus ve glinlik va-

sam becerisini artirch@r belirtilmistir. Muhtemelen bu
etkiden aliiminyum celesyonu degil de demir celes-



vonu sorumludur,

Son zamanlarda ¢ikan bir baska calisma ise EGb
761 olarak adlandwilan gingke biloba ekstrelerinin
All'da kognitif testlerde (ADAS-Cog) plasebo alan
gruba oranla 1.4 puan fazlaliga neden oldugunu gos-
termistir (20). Ancak Knopman bu farkin az oldugu-
nu belirunekte ve halen ilacm Alzheimer hastahgginda
kullanidmasim: dnermemektedir (19).

Yilardir her tirli demans tedavisinde hekimler
tarafindan kullanilan poptiler ilaclar hiderjin ve noot-
ropiklerin (pirasetam, oksirasetam, pramirasetam)
AlTda kognitil yarar saglamachigs gosterilmistir(7).

sSonucta, Alzheimer hastahgimn tedavisinde de-
neysel ve klinik calismalarla denen tiim bu ilaclardan
valnizea asetilkolin esteraz inhibitérlerinin etkinligi
ispatlannus olup hafif ve orta derecedeki hastalarda
kullanilmast énerilmektedir. Vitamin E ile yapilan kli-
nik calismalarin olumlu olmast ve toksisitesinin dii-
stik olmast nedenivle ek tedavi olarak kullanilabilir.
Menopoza giren kadinlarda ise kontrendike degilse
ostrojen kullanmast profilaktik acidan énemli olabilir.
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