ilacin kesilmesi ile akatizide diizelme olmast ayirima yar-
dimer olabilir,

ALZHEIMER HASTALIGINDA DAVRANISSAL BO-
ZUKLUKLARIN TEDAVISI

Alzheimer hastaliginda davranissal bozukluklarin te-
davisini gliglestirebilecek t¢ faktorden soz edilebilir: 1)
Entellektliel bozulma nedeni ile ortaya cikabilen verbal
degisiklikler, tedavi edilebilir psikiyatik bozukluklarin
genel ozelliklerini tanimayt gliclestirebilmektedir. 2) Pek
cok psikofarmakolojik ilag yan etkiler gosterebilir ve bi-
lissel durumu kotl yonde etkileyebilir. 3) Yagllarin, psi-
koaktf ilaclarin fiziksel yan etkilerine duyarlilig: ve eslik
eden tubbi sorunlann sikhg, doz ayarlamasii glic-
legtirebilir. Yine de AH'nda bilissel olmayan davramssal
bozukluklarnn, ézellikle de psikoz, ajitasyon ve uyku bo-
zukluklannin  diizeltilmesinde  cesitli ~ ilaclar ~ kul-
lanidmaktadir. Aynca takrin gibi bilissel farmakoterapide
yer alan ilaglar da ozellikle biligsel diizelmenin sag-
lanabildigi hastalarda davrarugsal bozukluklar da du-
zeltebilir (Kaufer ve ark, baskida).

Psikoalkdtif ilaclar genellikle uygun olmayan amaclarla
ve st yiiksek dozlarda verilmektedir. Psikofarmakolojik

tedaviye baslama karari, uygun hedef semptomlarin var-
Ligy, secilen ilacin etki ve famakodinamigj ile ilgili bilgi ve
tedaviye baslandiktan sonra yan etkiler acisindan dikkatli
bir izlemeye dayandirlmalichr. En etkili tedavi olasilikla,
hasta ve aile i¢in destekleyici dansmanlik, degisiklikleri
ve stresi en aza indirme girisimleri ve uygun ilacin ve-
rilmesini icermelidir.

SONUC

Alzheimer hastalig1, néropsikiyatrik belirtilerle birlikte
biligsel islev bozuklugunun birarada bulundugu, né-
robiyolojik bir bozukluktur. Pek ¢ok vakada, davramssal
bozukluklar hastaligin en rahatsiz edici yonleridir ve te-
davinin odag haline gelir. Uygun tedavi dvranissal de-
gisikliklerde belirgin diizelmeyi saglayabilir ve hasta ve
bakim veren kisiler icin yagam kalitesini yiikseltebilir.
Sannlar, varsanilar, ajitasyon, duygudurum degisiklikleri,
anksiyete, kisilik degisiklikleri, psikomotor bozukluklar
ve norovejetatif degisikliklerin biyolojisinin arastinlmast,
bu hastaliktaki patofizyolojilerinin netlestirilmesini sag-
layabilir ve pek ¢ok psikopatolojik bozuklukta ortaya ¢i-
kiglart ile ilgili norobiyolojik mekanizmalart agiga ¢i-
kartabilir,

DEMANSIN KOGNITIiF SEMPTOMLARINDA

Yaghlik ile iliskili demansin tedavisi, gliniimiizde he-
niiz baglangic dénemindedir. Demanslarm en sik gériilen
nedeni olan Alzheimer Hastaligt (Alzheimer's De-
mentia=AD) tedavisinde halen yararli oldugu ka-
bullenilen iki ajan bulunmakla birlikte, demans nedenleri
arasindla ikinei siklikta olan vaskiiler demansta (VD) he-
niiz etkin oldugu kantlannus bir ilag yoktur. Ancak, &-
zellikle AD'da ¢ok farkli mekanizmalar tizerinden etkili
olan ilaglar gelistirilmekte olup, tedavide yakin gelecekte
bir sicrama olacagint beklemek yanlis olmaz.
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Bu makalede, esas olarak AD tedavisinde yararl ol-
dugu gosterilmis veya yararlt olmasi beklenen yéntemler
agiklanmaktadir. Ayrnica VD tedavisinde kullanim po-
tansiyeli bulunan ilaclara da kisaca deginilmistir. Yazinin
sonunda ise demanstan korunmaca énemli olabilecek
stratejiler tartisthmalktachr,

AD Tedavisi

Oncti calismalarda AD tedavisinde ilaclarn palyatit
etkileri olabilecegi diistincesincden hareket edilmistir, Bu
Tacrine®, Aricept” ve Physostigmine® gibi kolinesteraz
inhibitdrlerinin etkisinin gosterilmesinde belirgin olup,
kisa stireli uygulamalarin etkinligi, kognitif ve global
skorlar tizerinde meydana gelen degisikliklere gore be-
lilenmigtir. Benzer yontemin daha uzun siireli uy-
gulamalarda da kullanimi, hastaligin  progresyonunun
degistirilebilecegi fikrinden koken almakla bitikte, bu
tam olarak kanitlanamamus bir durumdur. Ancak bu giin



icin, hangi yontemin palyatif, hangisinin ise progresyonu
dnleyici nitelikte oldugunun ortaya konulmasinda kul-
lantlabilecek net bir yéntem bulunmamaktadir. Siklikla i-
lalarin yarari, kognitif durumun degerlendirildigi testlerle
gosterilmektedir. Ek olarak klinisyen tarafindan global
dlctimle anlamh yanmtin gériilmesi de zorunludur. Son
zamanlarda fonksiyonel veterlilik, glinlik yasam al-
tivitesi, temel 6z bakim ve aktivite bagimsizlig ile ilintili
dleeklerin tedavide birincil hedef olarak kullanimi gtin-
deme gelmistir. Ancak bu yontemlerin de gegcerlilik gi-
venilirlik bazinda sorunlar olmakla birlikte bu baglamda
illk calismalar yaymlanmustir.

Kolinerjik Hipotez

Bu hipotezde bilissel islevlerin ve o6zellikle hafiza
problemlerinin azalmss kolinerjik transmisyondan koken
aldigt ongorilmektedir. Hipotezin dayandinldigs belli
bash karutlar su sekildedir; 1- Antikolinerjik ilaclarla ha-
fizada bozulma olmasi, 2- AD hastalanimin beyinlerinde
asetilkolin sentezi icin gerekli olan kolinasetil transferaz
enziminin distik diizeyde bulunmasi, 3- AD'da olusan
karakteristik patoloji ve hiicre kaybinin, en belirgin olarak
kortikal kolinerjik inervasyonun orijini olan n. bazalis'te
meydana gelmesi.

“Tacrine"

AD tedavisinde yararlt bulunan ilk ilac, reversibl aktif
kolinesteraz inhibitorii olan “T'acrinedir. Aslinda bir a-
minoakridin boyast olmasimdan dolay: rahatsiz edlici ni-
telikte nemli bir yan etki profiline sahiptir. ABD'de g
cok merkezli cift-kér calisma ile etkili oldugu ortaya ko-
nulmustur. 1l calismada, 632 olast AD olgusunun 215
(%34)1 kognitif testlerde bir dereceye kadar yanit gos-
termis ve bunlarn %17'si plaseboya gore belirgin olarak
yararlanmustr, Yararhlik fonksiyonel yeterlilikte ilerleme
olmast ile gosterilmisse de klinik global degerledirmede
belirgin degildir. Ikinci caligmada ise Tacrine kullanan 468
hastanin dnemli bir  kismunin  ilaca  devam  ede-
memesinden 6tirti sadece 2730 degerledirilebilmis an-
cak 80 mg dozunda hafif de olsa, hem kognitif testlerde
hem de global élctitlerde belirgin bir iyilesme oldugu
saptanmustir. 30 hafta siire ile 80-120 mg/glin arasindaki
dozlarda Tacrine'in kullanddigt G¢lineti ¢alismada ise, bu
iki tip degerlendirmeye gore yararlamm gosteren hasta
yiizdesinin, dozla ilintili olarak artug saptanmugtir,

Daha yeni bir calismada ise, ¢ift-kor “cross-over" fa-
zinda yararliligs gosterilememis olsa da, 40 ve 80 mg Tac-
rine'in kisa donem kullanimi ile, %37 hastada iyi yanut a-

Iindig bildirilmigtir. Bu ¢ahismanin diger dnemli sonucu
ise yamit verme orantnin, mental durum muayenesi ile
saptanan hastalik siddeti ile oranoli olarak artis gos-
termesidir.

Nispeten daha yeni olan, otz hafta Tacrine ¢a-
lismasmin acik tedavi fazinda ilaca devam eden hastalarin
retrospektif degerlendirmesinde, uzun siire yliksek doz
(>80 mg/gtin) kullanumin bakimevine gidisi azaltug: sap-
tannustr. Calismanin kontrolstiz dogast sonuglarn yo-
rumunu kisitlasa bile, bu sonug¢ farmakoterapinin ba-
kimevine yatis gibi diger parametreler Gzerinde de etkili
olabilecegini yansitmakta olup, bu agidan dizayn edilmis
kontrollii cahismalarin  gerekli oldugunu isaret el
mektedir,

Tacrine ile yan etki orant oldukea fazlachr. Bunlarin en
onemlisi hastalarin %40'a varan oraninda olugan serum a-
lanin transferaz (ALT) yiikselmesidlir. ALT'nin normalin 3
katina kadar yiikseldigi hemen tim c¢alismalarda goz-
lenmis ve sikhi %21-28 olarak belirtilmistir. Yiikselmenin
kadinlarda daha fazla oldugu, tedaviye baglamay takiben
ilk 7 hafta icinde geligtigi ve baz hastalarda ilacin ke-
silmesine ragmen yliksek kalmaya devam ettigi be-
lirlenmistir. %75 hastada ise ALT diizeyi ilacin kesimini
takiben, 6 hafta icinde normal degerlerine inmektedlir. Bu
hasta grubunda Tacrine'in tekrar baglanabilecegi bil-
dirilmektedir. Tacrine'in diger yan etkileri ise gast-
rointestinal sistemle (GIS) ilgili olarak bulantt ve diare ile
bas agrisidir. Bu yan etkilerin kullanim boyunca kaliet o-
labildigi, cogu kez orta siddette olsa bile calisma grubu
gibi olduk¢a hevesli hasta grubunda bile %16 hastanin
GIS yan etkileri nedeniyle ilaca devam etmedigi go-
rilmiistiir, Diger yan etkiler olan bas agrisi ve “dizziness"
ise genellikle tolere edilebilir siddette olup siklikla pla-
sebo grubuna yakin oranlarda olusmustur.

Tacrine'in yan etkilerinin coklugu ve bura ragmen et-
kinliginin ancak orta derece olusu yaninda diger de-
zavantajlar; ALT dizeyinin monitorizasyonu icin iki hat-
tada bir kan alinmasinin gerekmesi, dozun yavas yavas
artinlarak neredeyse 6 ay gibi bir stire icinde etkin doz o-
lan 160 mg/giin ‘a ¢rkilabilmesi ile ilacin glinde dort dozda
alinmast ve dolaysiyla genel olarak hafizast azalinus olan
hastalarda bu durumun stipervizyon gerektirmesiclir. Bu
azellikleri ile Tacrine'in gelismis anti-demans ilaclar ara-
sindlaki yerini kaybettigi agikca gérilmektedir,

Diger Kolinerjik Ajanlar *
Bu yaz yazildifinda, €20/20 (Aricept™) bir diger ko-
linesteraz inhibitorii olarak onay almisti. 30 haftalik cift kér

* Cevirenin Notu: Bu gruptan diger bir ilag ENA-713 (Exelon®) olup etkinligii Tacrine (Cognex®) ve Donezepil (Aricept™) ile esdeger bulunmustur.
Gastrointestinal sistem ile ilgili olanlar haric yan etki profili daha iyidir, Ancak giinde en az 2-3 kezde verilme zorunlulugu Aracept'e gére dezavantaj olarak

gortilmektedir.



plasebo kontrollii bir ¢alismada, bu ilacin hem kognitif
testlerde hem de klinik global dl¢titlerde, plasebodan (is-
tin oldugu kartlanmugtr. Yarariligi diger kolinesteraz
inhibitorleri ile dlgtlebilir diizeyde olup, yan etkileri daha
problemsizdir ve hastalann %901 c¢alismayr ta-
mamlayabilmistir.  Belirgin =~ hepatotoksisitesi  ol-
madigindan  karacifer enzim monitorizasyonu ge-
rektirmemektedir. Ek olarak ilacin giinde tek doz ve-
rilmesinin yeterli olmast avantajidir. Bu nedenle bu giin i-
¢in anti-demans ilaglar arasinda ilk secenek olarak go-
riinmektedir. ‘

Ilk denenen ilaglardan olan fizostigminin yeni ge-
ligtirilen kontrollii salimmh formu, cift kér randomize cok
merkezli yeni bir ¢ahsmada kullandmustr, Hlac giinde iki
kezde verilmektedir, Kisa siire kullanimda, hastalarin
9633'0 fizostgminden yararlanmustir. Bu hastalarda cift kor
efikasite degerlendirimi asamasinda ise %12 hastanin
plaseboya gore, hem biligsel testlerde hem de klinik glo-
bal dlctitlerde yararlanimi oldugu saptannustir. %645 has-
tada bulant: seklinde GIS yan etkisi olmakla birlikte, he-
patotoksisite sorun olugturmanustr. flaca devam ede-
meme orant kisa stire verilisinde yaklasik %17 ve efikasite
kssmunda ek olarak %7 olup, yan etkilerin tedavi boyunca
devam ettigi gortilmistiir. Bu ozellikleri, Tacrine'e gore
bazi Gstlinliikleri oldugu isaret etse de, genel olarak ko-
linesteraz  kullanum  agisindan  soru  isareti  olus-
turmaktachr. Kisa streli kullaumda hastalann cogu bu i-
laclara yanit vermediginden, bu mekanizmanin ancak
belli orandaki hastada énemli olabilecegi diisiintilmelidir.
Gergekten Fizostigmin ve Tacrine'nin benzer oranda ya-
rarli olmasi, yan etki profilleriyle ilgisiz olarak et
kinliklerinin mekanizmasal olarak limitlendirildigini gos-
termektedir. Bu durumda baska mekanizmalar tizerinden
etklili olabilecek ilaclarin gelistirihmesi zorunludur,

AD'da kolinerjik sistemin etkinliginin artilmasiin bir
diger yolu da direkt kolinerjik reseptérlerin  sti-
mulasyonudur. M1 reseptorleri, 6grenme ve hafiza da rol
oynayan kortikal ve hipokampal yapilarda bulunur. Bu
post snaptik reseptorlerin, 6nbeyin kaynakl kolinerjik
presnaptik terminallerden gelen inputun azalmasina rag-
men, AD hastalarinin beyinlerinde biiytik oranda saglam
kaldig1 gsterilmistir. Orta ve hafif siddetli AD olgularinda
selektif M1 agonisti olan Xanomoline bu amagla de-
nenmistir. flacin yan etki profili, ézellikle GIS ile ilgili o-
lanlar, diger kolinerjik stimulasyon metodlarina gére daha
agir olup hastalarin en az yansinin ilaca devam ede-
memesine yol agmaktadir. Ancak ilact iyi tolere edip ca-
lismayr tamamlayabilen hastalarda hem bilissel testlerde
hem de klinik skorlarda yararlamim olugmaktadir. flacin
ek olarak hem yeni davranigsal problemlerin cikmasinu
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azaltugi, hem de olusmus olanlar azalttig) da saptanmustir.
Ancak ilacin, diger bir dnemli yan etkisi, verilen dozla o-
rantt olarak artan oranda gériilen ve yiiksek dozda %13
varan senkop ataklardir. Bu yan etki profili Xanomoline'in
kullanmm kisitlayicr boyutta olmakla birlikte, bu me-
kanizma tizerinden etkili olan ilaclarin arastrmaya deger
oldugu da bir gercektir.

Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktérler noronal gelisim igin gerekli ol-
makla birlikte, AD'daki spesifik rolleri agik degildir. Esas
olarak AD ile iliskilendirilmelerinin temelinde “Nerve
Growth Factor" (NGF) reseptérlerinin, beyinde asendan
kolinerjik projeksiyonlarda eksprese edildiginin gos-
terilmesi yatmaktadir. Boylece NGF ile kolinerjik sistemin
stimiile edilebilecegi diistincesi dogmustur. NGF ilk ola-
rak intratekal olarak kullanilmis, son zamanlarda ise nazal
sprey formu gelistirilmigtir, Intratekal kullanimin me-
ningeal kalinlagma ve intranazal kullanimun ise siddetli
ekstremite agrist yapma seklinde énemli yan etkileri bu-
lunmaktadir. NGF oral preparatlan ise halen gelistirilme
donemindedir. Propentofilin ve idebenone gibi an-
tioksidan maddelerin NGF'yi “in vitro'da stimiile ede-
bilmelerinden dolayi, AD'da yararh olabileceklerd dii-
stincesi de giindeme gelmistir. Yeni kesfedilen AIT-082
maddesi ise NGF stimule edici bir ajan olarak &ni-
miizdeki yil faz-1 calismada ABD'de denenecektir. Klinik
¢alismalar tamamlanana kadar bu mekanizmanm AD pa-
togenezindeki etkinligi ve ilgili ilaclarin yararlilig: belli ol-
mayacaktir,

Oksidatif stres ve néroproteksiyon teorisi

Yasliikla birlikte serbest radikaller ve diger oksidatif
mekanizmalarda artis olduguna iliskin kantlar varchr. Ileri
yagin AD gelisiminde primer risk faktorti olusu da bu me-
kanizmalann patogenezde énemli olabilecegini telkin et-
mektedir. Noron kaybi ile, monoaminlerin oksidatif de-
aminasyonu igin gereken kaynak ve hidrojen peroksit
formasyonu artar. Serbest radikal birikimi ile lipit pe-
roksidasyonu, sonucta da néron membran hasan gelisir.
Bir ¢ok ¢alismada bu yonde veriler elde edilmistir. Smith
ve arkaglar, yash AD hastalarinda protein  ok-
sidasyonunun  artifmu  gostermislerdir.  Lipid — pe-
roksidasyonunun arttigina dair kanitlar da vardur, In vito
cahsmalarda, amiolid-f proteininin hiicre kiiltirinde ser-
best radikal olusumuna yol a¢tig1 da gésterilmistir. Ayrica
bu proteinin  toksisitesi antiooksidanlar ile  s-
nurlandirdabilmektedir. Tiim bu veriler temelinde an-
tioksidan etkisi olan ilaglar AD tedavisinde de-
nenmislerdir. Bu ajanlarin AD tedavisinde ancak uzun
stireli kullanimlarinin etkili olmasi beklenmektedir,



Antioksidan ajanlarin AD progresyonunda yavaslatci
etkileri olup olmadigma iliskin en yeni calismada, Se-
legilin ve o-tokoferol kombinasyonu kullanilmsstir. Orta
derecede siddetli AD hastalar tizerinde 2 yil siire ile, cift
kor plasebo kontrollii olarak dizenlenen bu ¢alismada
birincil 6lciit olarak; 6liim, bakimevi veya hastaneye yaus,
agir demans veya glinliik temel aktiviteleri yapamayacak
diizeyde fonksiyonel kayip (CDR* 3) goz oniine alin-
mustir. Her iki ilacin da bu életitlere gore yararh oldugu
gosterilmigtir. Ancak kognitif Slctitlerde her hangi bir ya-
rar saptanmanmustir. Daha 6nceki ktigtik olcekli kontrollt
calismalarda da koenzim Q ve vitamin E ile yararh so-
nuclar elde edildigi bildirilmistir. [k calismalarda hafif de
olsa yararlt oldugu ortaya konan yeni bir antioksidan
madde Idebenone ile ABD'de genis bir kontrollii caligma
halen stirdiirtilmektedir.

Selejilinin MAO inhibisyonu yaparak beyinde ka-
tekolamin diizeyini artrmak suretiyle etkili oldugu di-
stiniilirse, adrenerjik stimulasyonun AD'da kognitif yi-
kit azalticr potansiyel tasidigr on gortlebilir. Selejilinin
_ AD hastalaninda kisa streli kullanimt sonunda kognitif
fonksiyonlarda ve klinik ol¢titlerde az ama anlamli bir
diizelmeye yol agmadigi saptanmustr. Kiigiik 6lgekli an-
cak daha uzun stireli cahsmalarda ise yine yararl bu-
lunmus ancak bu anlamlt ciizeye erismemigtir. Diger bir
MAQ inhibitérii olan Lazabamide ile de benzer sekilde
sinurcla bir etkinin saptanmasi, bu mekanizmanin pa-
togenezde ¢ok az bir rol oynadigini gdstermektedir.

 inflamatuar mekanizmalar

AD patogenezinde inflamatuar mekanizmalarm de-
gisik  basamaklannin  rolti  vardi.  AD'da  né-
rodejenerasyonda inflamatuar mekanizmalarin 6nemi rol
oynadigi sanimaktadir. Aspirin kullanan kohortlarda ve
steroid kullanidan romatoid artritli hastalarin izlemlerinde
AD gortilme sikhigmin azaldigr baz epidemyolojik ¢a-
lismalarda dikkat ¢ekmistir. Bu bulgu her ne kadar AD'da
bu ilaclann kognitf yikunt dnleyebilecek potansiyel ta-
sidigint ifade etmese de bu olasihigi incelemek amaciyla
calismalar diizenlenmistir. MSS'ne gegebilen bir NSAID
olan indometazinin 6 ay kullaninunin istatistiksel diizeyde
anlamliliga ulagsmayan derecede de olsa kognitif yikumi
azalticl yonde etki yaptigt saptannustir. Ancak yan etki o-
rant tedavinin rasyonelini asacak niteliktedir.

Nérodejenerasyonla iligkili inflamatuar mekanizmalar
kompleman aktivasyonu, akut faz reaksiyonu niteliginde
sitokin up-regiilasyonu ve mikroglial aktivasyonu iger-
mektedir. Gluko-kortikoidler, bu mekanizimalarin bir kis-

mu Uzerinde etkilidir. Halen AD'da prednizolonun pla-
sebo cift kér kontrollii olarak diizenlenmis bir ¢aligmada
etkinligi arasunimaktadir. Sonuglann ¢ikmasina bir yildan
daha uzun zaman olmakla birlikte, ilk degerlendirmede
ilacin iyi tolere edildigi goriilmiistiir.

Ostrojen

AD'da dstrojenin rolii gesitli gozlem ve ¢alismalarla
giindeme gelmis olup primer mekanizma muhtemelen,
dzellikle hipokampusun CA1 bolgesindeki piramidal
hiicrelerde olmak tizere kolinerjik noronlar tizerinde no-
rotrofik etki ile kolinerjik stimulasyona sebep olmasichr.
Pek cok kiiclik dlgekli calismada demansh kadinlarda
ostrojen replasmaninin kognitif fonksiyonlarda iyilesme
yaptigi saptannustir, Yaslt bakimevinde kalan organik be-
yin sendromlu postmenopozal kadinlarda 3 yih askun stire
boyunca éstrojen kullammins ¢ift-kor dizaynda arastiran
bir cahismada da yararh bulunmustur. AD'L kadinlarda
ostrojenin etkinligini arastiran iki kiigtk dleekli calismada,
tedavi ile yanit alinan AD hastalarinda bu yaniin hem e-
mosyonel hem de kognitif boyutta olustugu saptanmustir.
Dikkat, oryantasyon, hafiza, hesaplama, duygu durum ve
sosyal faaliyetler de iyilesme saptanmusur. Yant ve-
renlerde depresyon siklig biraz artmakla birlikte bunlarca
kognitif yonden iyilesme daima  belirgin diizeyde olus-
mustur. Fillit ve arkadaslan, éstradiol kan dizeyi ile kog-
nitif performans arasinda dogrudan iliski oldugundan
bahsetmis ve éstrojen tedavisinin kesimi ve dstradiol kan
diizeyinin diismesi ile kognitif fonksiyonlarda olusan iyi-
lesmenin uyumlu olarak geri dondiiglind saptamistr.
Ostrojen Replasman Tedavisi (ERT) caligmasincla, Okhura
ve arkadaslar, AD'lt hast.ilarda dstrojen ile depresyon ol-
cegi, global dlclimler ve mental durum degerlendirme
testlerinde iyilesme oldugunu saptanuslardir.

Cok yonlii veya bilinmeyen mekanizmalar lize-
rinden etkili olan ilaclar

Son yirmi yilda, olasi AD tedavisinde ¢ok cesitli ilaclar
denenmistir. Bunlarin bir kisnu temel bilim destegi ol-
maksizin, direkt klinik cahsmalarda uygulannus ilaclardir.

@

Sabeluzole bir benzotiazol tirtint olup “in vitro"da tau
proteininin anormal fosforilasyonunu engellemektedir.
Fosforile tau proteini nérofibriler yumaklarin onemli yap
tast olup, amiloid klerensini azaluct yonde etki yap-
maktadur. Epilepsili az sayida hastada kullanum swasinda
hafizada iyilesme yapug: farkedilmistir. Bu noktalardan
hareketle AD'da kognitif fonksiyonu olumlu yonde et-

*: Cevirenin Notu: CDR 3: Clinical Dementia Rating of 3
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kileyebilecegi diistintilmiistiir. Ancak veriler klinik kul-
fanima girmekten uzak niteliktedir.

Asetil-L-Karnitin (Alcar®) mitokondrilerde uzun zin-
cirli yag asitlerinin toksik birikimini engelleyerek ve belki
asetilkoline cevrimini cogaltarak ya da membran stabilize
edici etkileri nedeniyle AD tedaviside yararl olur umu-
duyla denenmigtir. Bu ilacin kullamldig kiitik pilot ¢a-
lismalarda bilissel oletitlerde kismi diizelme saptanirken
daha biiytik 6lgekli calismalarda fonksiyonel olcutlerde
de iyilesme yaptig1 belirflenmigtir. Ancak en son ve en ge-
nis caplt calismada, Alcar®™n vyararl bir etkisi go-
riilmemigtir. Bu ¢alismanmn sub grup analizinde ise iki
farkli sonug elde edilmistir; Tlag 65 yas ve daha geng yas-
taki grupta yararl iken ne yazik ki 65'den ileri yastaki
hastalarda plaseboya gore daha hizh ve fazla kognitif yi-
kima yol agmustir.

Propentofilin  noéroprotektif etkili bir ksantin de-
rivatifidir. Presnaptik kolinerjik salimmu artirdigt  gos-
terilmistir. Bu ila¢ ilk olarak vaskiler demansta kul-
lanilmustir ve miks tip demansh hastalarda etkinlizi za-
yiftir. Ancak yine de AD’da etkinligini belirlemeye yonelik
bir ¢aligma planlanmis durumdadr.

Vaskiiler Demans Tedavisi

AD'da calismalann dizayn ve metodolojisi, hastaligin
taru kriterleri ve gidisat olctideri standardize edilmistir,
Oysa vakiiler demansda (VD) tant olctitleri basta olmak
tizere, pek cok ozellik konusunda fikir birligi hentiz o-
lugmamistir. En 6nemlisi hastaligin gidisatint tahmin et-
menin gli¢liigii ve plasebo etkisinin 6n goriilememesidir,
Ancak yine de bir cok ilag VD tedavisinde denenmistir.
Antioksidanlardan vitamin-E, anti-inflamatuarlardan kol-
sisin ve Kklorokin'in iskeminin yol actigt néronal de-
gisimlerde etkili olabilecesi bilinmektedir. ERT c¢a-
lismasinda éstrojenin vaskiiler demansl kadinlarda beyin
kan akumunt artirdi@ ve bilissel fonksiyonlarda iyilesme
yaptigt belirlenmigtir. Propentofilin kombine demans ol-
gularinda denenmis, global skorlarda plaseboya gore da-
ha iyi olmasina ragmen, bilissel oOlclitlerde etkisi pla-
sebodan farklt degildir. Hydergine bir ergoloid mezilat
kombinasyonu olup, demans konusunda olugsan bilimsel

ilerlemelerden epeyce once, genellikle yaslilikla iliskili
mental yikim durumunda yaygin olarak kullandmus bir i-
lactir. Eski calismalarin meta-analizinde VD'li hastalarda
cok hafif bir yararl etkisinin olabilecegi diistiniilmiistiir,

Demans Proflaksisi

Bu konuda kontrollii ¢alisma bulunmamakrtadir, An-
cak epidemyolojik calismalarda demans insidansi azhgiile
iligkili olabilecek vit-C, nonsteroid antiinflamartuar ilag ve
ostrojen kullanumm gibi faktorler belirlenmistir. Bunlarin
proflaktik ©nemleri ancak kontrollii prospektif ca-
lismalarda desteklenirse kabul edilebilir. ABD'de post-
menopozal kadinlarda ostrojen kullanuminin demans agi-
sindan proflaktik deger tastyip tasimadigi heniiz yeni
baslatilan bir calismayla arastinlmaktadir.

Yasla iliskili Hafiza Azlig1

Yasin ilerlemesiyle hafiza testlerinde performans azal-
mast olur. Bunun demans prodromu mu, yoksa hafiza is-
levlerinde olusan gelisimsel bir durum mu oldugu hentiz
yeterince aydinlatlamanustir. Son zamanlarda amfakin
grubundan bir ila¢ olan 1-(quinoxalin-G-ylcarbonyl) pi-
peridin'in bunamamus yashlann hafiza gicliigti prob-
leminde yararl oldugu saptanmustir. Daha biiytik olcekli
bir calisima ise planlanma asamasindadr.

Sonug

Temel bilimler ve klinik diizeyde giderek artan hilgi ve
gelismeler, Alzheimer Hastaligi ve diger tip demanslarin
tedavi edilebilecegi Gmidini vermektedir. 1993'de bir cok
eksigine ragmen bu amaca yonelik ilk ilag piyasaya ¢ik-
mustir. 1990'da etkisi hala yeterince iyi olmasa da ilkine
gore pek cok avantajt olan ikinci bir ila¢ daha kullanima
girmigtir. Simdi bu iki ilacin bazi hastalarimizda yararh ol-
dugunu gorliyoruz. Alzheimer ve diger tip demanslarin
altinda yatan temel patolojileri ve bu hastaliklarin giclisau
konusundaki bilgilerimizin giderek artmakta olmasi daha
etkili ilaglarin vakin gelecekte glindeme gelecegi ko-
nusunda Gmit vermektedir.

Halen Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal: dahil
Tirkiye’de 9 merkezde, orta ve hafif siddetteki Alzheimer hastalarinda
“Excelon” tedavisi” ¢alismas: yapilmaktadar.

Kasim 1997 tarihinde ise yukarida anilan Anabilim Dali dahil
Tirkiye’de 4 merkezde “Aricept® tedavisi” calismasi baslayacaktir.




