
ilacın kesilmesi ile akatizide düzelme olması ayırıına yar­
dımcı olabilir. 

AIZHEİMER HASTALIĞINDA DA VRANIŞSAL BO­
ZUKLUKIARIN TEDAVİSİ 

Alzheimer hastalığında davranışsa! bozukluklann te­
davisini güçleştirebilecek üç faktörden söz edilebilir: 1) 

Entellektüel bozulma nedeni ile oıtaya çıkabilen verbal 
değişiklikler, tedavi edilebilir psikiyatrik bozukluklaıın 
genel özelliklerini tanımayı güçleştirebilınektedir. 2) Pek 
çok psikofaımakolojik ilaç yan etkiler gösterebilir ve bi­
lişsel dunımu kötü yönde etkileyebilir. 3) YaşWann, psi­
koaktif ilaçların fiziksel yan etkilerine duyarlılığı ve eşlik 
eden tıbbi sorunlann sıklığı, doz ayarlamasını güç­
leştirebilir. Yine de AH'nda bilişsel olmayan davranışsa! 
bozuklukların, özellikle de psikoz, ajitasyon ve uyku bo­
zukluklannm düzeltilmesinde çeşitli ilaçlar kul­
hınılrnaktadır. Aynca takrin gibi bilişsel farmakoterapicle 
yer alan ilaçlar ela özellikle bilişsel düzelınenin sağ­

lanabildiği hastalarda davranışsa! bozukluktan ela dü­
zeltebilir (Kaufer ve ark, baskıda). 

Psikoaktif ilaçlar genellikle uygun olınayan amaçlarla 
ve aşın yüksek clozlaı·cta verilmektedir. Psikofaımakolojik 

tedaviye başlama karan, uygun hedef semptomların var­
lığı, seçilen ilacın etki ve famakoclinamiği ile ilgili bilgi ve 
tedaviye başlandıktan sonra yan etkiler açısından dikkatli 
bir izlemeye dayandınlmalıdır. En etkili tedavi olasılılcla, 
hasta ve aile için destekleyici danışmanlık, değişiklikleıi 

ve stresi en aza inclinne giıişiınleri ve uygun ilacın ve­
riln1esini içem1elicliı-. 

SONUÇ 

Alzheiıner hastalığı, nöropsikiyatı·ik beliıtilerle biı'likte 

bilişsel işlev bozukluğunun biı'arada bulunduğu, nö­
robiyolojik bir bozukluktur. Pek çok vakada, davranışsa! 
bozukluklar hastalığın en rahatsız edici yönleridir ve te­
davinin odağı haline gelir. Uygun tedavi dvranışsal de­
ğişikliklerde belirgın düzelıneyi sağlayabilir ve hasta ve 
bakım veren kişiler için yaşaı11 kalitesini yükseltebilir. 
Sanrılar, varsanılar, ajitasyon, duyguclun.ım değişiklikleri, 
anksiyete, kişi lik değişiklikleri, psikomotor bozukluklar 
ve nörovejetatif değişiklikleıfa biyolojisinin aı·aştırılınası, 

bu hastalıktaki patofızyolojilerınin netleştiıilınesini sağ­

layabilir ve pek çok psikopatolojik bozuklukta oıtaya çı­

kışları ile ilgili nörobiyolojik mekanizmaları açığa çı­

kaıtabifü. 

DEMANSIN KOGNİTİF SEMPTOMLARINDA 
ÇAĞDAŞ TEDAVİ* 

Yaşlılık ile ilişkili clemansın tedavisi, günümüzde he­
nüz başlangıç dönemindedir. Demansların en sık görülen 
nedeni olan Alzheiı11er Hastalığı (Alzheiıner's De­
ınentia=AD) teclavisiı1cle halen yararlı olduğu ka­
bullenilen iki ajan bulunmakla biı·likte, clemans nedenleri 
arasında ikinci sıklıkta olan vasküler demansta (VD) he­
nüz etkin olduğu kanıtlanımş biı· ilaç yoktur. Ancak, ö­
zellikle AD'cla çok farklı mekanizmalar üzerinden etkili 
o lan ilaçlar geliştirilmekte olup, tedavide yakın gelecekte 
bir sıçrama olacağını beklemek yanlış olmaz. 
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Bu makalede, esas olarak AD tedavisinde yararlı ol­
duğu gösterilmiş veya yararlı olması beklenen yöntemler 
açıklanmaktadır. Ayrıca VD tedavisınde kullanım po­
tansiyeli bulunan ilaçlara ela kısaca değinilmiştir. Yazının 
sonunda ise demanstan korunmada önemli olabilecek 
stı·atejiler taıtışılmaktadu-. 

AD Tedavisi 

Öncü çalışmalarda AD tedavisinde ikıçların palyatif 
etkileıi olabileceği düşüncesinden hareket edilmiştir. Bu 
Tacıfae®, Aıicept® ve Physostigmine® gibi kolinesteraz 
inhibitörleıinin etkisinin gösterilmesinde belirgin olup, 
kısa süreli uygulamaların etkinligi, kognitif ve global 
skorlar üzerınde meydana gelen değişikliklere göre bc­
fülenmiştir. Benzer yöntemin daha uzun süreli uy­
gulaınalarcla ela kullanımı, hastalığın progresyomınun 
değiştirilebileceği fikrinden köken almakla birlikte, bu 
tam olarak kanıtlanaı11anuş biı· durumdur. Ancak bu gün 



için, hangi yöntemin palyatif, hangisinin ise progresyonu 
önleyici nitelikte olduğunun oıtaya konulmasında kul­
lanılabilecek net bir yöntem bulunmamaktadır. Sıklıkla i­
laçların yaran, kognitif durumun cleğerlencluilcliği testlerle 
gösteıilmekteclir. Ek olarak klinisyen tarafından global 
ölçümle anlamlı yanıtın görülmesi ele zorunludur. Son 
zamanlarda fonksiyonel yeterlilik, günlük yaşam ak­
tivitesi, temel öz bakun ve aktivite bağımsızlığı ile ilintili 
ölçeklerin tedavide bu·incil hedef olarak kullanımı gün­
deme gelmiştir. Ancak bu yöntemlerin ele geçerlilik gü­
venilirlik bazında sorunları olınakla birlikte bu bağlamda 
i.lk çalışmalar yayın.lanmıştır. 

Kolinerjik Hipotez 

Bu hipotezde bilişsel işlevlerin ve özellikle hafıza 
problemlerinin azalmış kolineıjik tı·ansmisyonclan köken 
aldığı öngörülınekteclir Hipotezin clayanclınlclığı belli 
başlı kanıtlar şu şekildedir; 1- Antikolinetjik ilaçlarla ha­
fızada bozulı11a olınası, 2- AD hastalannın beyinlerinde 
asetilkolin sentezi için gerekli olan kolinasetil tı·ansferaz 
e nziminin düşük düzeyde bulunınası, 3- AD'cla oluşan 
karakteristik patoloji ve hücre kaybırun, en belirgin olarak 
koıtikal kolineıjik inervasyonun oıijini olan n. bazalis'te 
meydana gelmesi. 

"'Tacrine" 

AD tedavisinde yararlı bulunan ilk ilaç, reversibl aktif 
kolinesteraz inhibitörü olan "'Tacıine"clu·. Aslında bir a­
minoakriclin boyası olmasından dolayı rahatsız edici ni­
te likte önemli bir yan etl<.i p rofiline sahiptir. ABD'de üç 
çok me rkezli çift-kör çalışma ile etl<.ili olduğu oıtaya ko­
nulmuştur. llk çalışmada, 632 olası AD olgusunun 215 
(%34)'i kognitif testlerde bir dereceye kadar yanıt gös­
termiş ve bunların %17'si plaseboya göre belirgin olarak 
yararlanmıştır. Yararlılık fonksiyonel yeterlilikte ilerleme 
olması ile gösterilınişse ele klinik global cleğerleclumede 

be wg in değildir. !kinci çalışmada ise Tacrine kullanan 468 
hastanın önemli bir kısmının ilaca devam ede­
memesinden ötürü sadece 273'ü değerled.iıilebilı11iş an­
cık 80 mg dozunda hafif ele olsa, hem kogıutif testlerde 
hem ele global ö lçütlerde belirgirı bir iyileşme olduğu 

saptanı111ştır. 30 hafta süre ile 80-120 ıng/gün arasındaki 
dozlarda Tacrine'in kullanıldığı üçüncü çalışmada ise, bu 
il<.i tip değerlendirmeye göre yararlanım gösteren hasta 
yüzclesinu1, dozla ilintili olarak aıttığı saptanmıştır. 

Daha yeni bir çalışmada ise, çift-kör "cross-over" fa­
zında yararlılığı gösterilememiş olsa ela, 40 ve 80 mg Tac­
rine'in kısa dönem kullanımı ile, %37 hastada iyi yanıt a-

lındığı bilclirilın.iştir. Bu çalışmanın diğer önemli sonucu 
ise yanıt verme oranının, mental durum muayenesi ile 
saptanan hastalık şiddeti ile orantılı olarak aıtış gös­
teımesidu·. 

Nispeten daha yeni olan , otuz hafta Tacrine ça­
lışmasının açık tedavi fazında ilaca devam eden hastaların 
retrospektif değerlendiımesirıde, uzun süre yüksek doz 
(>80 mg/gün) lııllanunın bakınıevirıe gidişi azalttığı sap­
taru111ştır. Çalışmanın kontı-olsüz doğası sonuçların yo­
rumunu kısıtlasa bile, bu sonuç fannakoterapinin ba­
kımevine yatış gibi diğer parametreler üzerinde de etkili 
olabileceğini yansıtınakta olup, bu açıdan dizayn ediln1iş 
kontı·ollü çalışmaların gerekli olduğunu işaret et­
mektedir. 

Tacıine ile yan etl<.i oranı oldukça fazladır. Bunlmm en 
önemlisi hastalann %40'a varan oranında oluşan serum a­
lanin tı·ansferaz (ALT) yükselmesiclu-. ALT'nin normalin 3 
katına kadar yükseldiği hemen tüm çalışmalarda göz­
len111iş ve sıklığı %21-28 olarak bel.iıtiln1iştir. Yükselınen i n 
kaclın.larcla daha fazla olduğu, tedaviye başlamayı takiben 
ilk 7 hafta içirıde geliştiği ve bazı hastalarda ilacın ke­
silıııesine rağmen yüksek kalmaya devam ettiği be­
fülenm.iştir. %75 hastada ise ALT düzeyi ilacın kesin1ini 
takiben, 6 hafta içirıde normal değerlerirıe in11ıektedir. Bu 
hasta grubunda Tacrine'irı tekrar başlanabileceği bil­
d.iıfünektedir. Tacrirıe'in cLiğer yan etkile ri ise gast­
rointestinal sistemle (G!S) ilgili olarak bulantı ve diare ile 
baş ağrısıdır. Bu yan etkilerin kullanım boyunca kalıcı o­
labildiği, çoğu kez oıta şiddette olsa bile çalışma grubu 
gibi oldukça hevesli hasta grubunda bile %16 hastanın 
G!S yan etl<.ileri nedeniyle ilaca devam etı11ediği gö­
rülınüştür. Diğer yan etkiler olan baş ağrısı ve "'dizziness" 
ise genellikle tolere edilebil.iı' şiddette olup sıklıkla p la­
sebo grubuna yakın oranlarda oluşmuştur. 

Tacrine'in yan etkilerirıin çokluğu ve buı:ı.:.ı rağmen et­
k.inliğirıin ancak oıta derece oluşu yanında diğer de­
zavantajlan; ALT düzeyiı1in monitörizasyonu içirı iki haf­
tada b.iı· kan alını11asının gerekmesi, dozun yavaş yavaş 
attırılarak neredeyse 6 ay gibi bir süre içinde etl<.in clo:ı. o­
lan 160 rng/gün 'a çıkılabilmesi ile ilacın gü nde dön dozda 
alınması ve dolayısıyla genel olarak hatizası azalıııış olan 
hastalarda bu durumun süpeıvizyon gerektirmesid ir. Bu 
özellikleri ile Tacrirıe'in gelişn1iş anti-dernans ilaçlar ara­
sındaki yeıini kaybettiği açıkça göıi.ilınektedir. 

Diğer Kolinerjik Ajanlar * 

Bu yazı yazıldığında, e20/ 20 (Aricept®) bir diğer ko­
lirıesteraz inl1ibitöıi.i olarak onay alnuştı. 30 haftalık çift kör 

' : Çevirenin Notu: Bu gruptan diğer bir ibç ENA-713 (Exelon~) o lup etkinliği Tacıine (Cognex~) ve Donezepil (Aıicept") ile e~değer lıulunımısıur. 
Gastıuinıestinal sistem ile ilgili ohınlar lıaıiç yan etki profili (bha iyidir. Ancak günde en az 2-3 kezde veıilınc zon.ınluluğu ı\ı:ıcepı ' 'e giire dezav,ınl:IJ olaı:ık 
giirülmekıedir. 
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plasebo kontrollü bir çalışmada, bu ilacın hem kognitif 
testlerde hem de klinik global ölçütlerde, plasebodan üs­
tün olduğu kanıtlanmıştır. Yararlılığı diğer kolinesteraz 
inhibitörleri ile ölçülebilir düzeyde olup, yan etkileri daha 
problemsizdir ve hastaların %90'ı çalışmayı ta­
mamlayabilmiştir. Belirgin hepatotoksisitesi ol­
madığından karaciğer enzim monitörizasyonu ge­
rektirmemektedir. Ek olarak ilacın günde tek doz ve­
rilmesinin yeterli olması avantajıdır. Bu nedenle bu gün i­
çin anti-demans ilaçlar arasında ilk seçenek olarak gö­
n.inmektedir. . 

İlk denenen ilaçlardan olan fizostigmirıirı yeni ge­
liştiıilen kontrollü salınınili formu, çift kör randomize çok 
merkezli yeni bir çalışmada kullarulımştır. llaç günde iki 
kezde verilmektedir. Kısa süre kullanımda, hastalann 
%33'ü fızostgminden yararlanımştır. Bu hastalarda çift kör 
efıkasite değerlendirirı1i aşamasında ise %12 hastanın 
plaseboya göre, hem bilişsel testlerde hem de klinik glo­
bal ölçütlerde yararlanımı olduğu saptanmıştır. %45 has­
tada bulantı şeklinde GİS yan etkisi olınakla birlikte, he­
patotoksisite sorun oluşturmamıştı·. llaca devam ede­
meme oranı kısa süre verilişinde yaklaşık %17 ve efıkasite 
kısmında ek olarak %7 olup, yan etkilerin tedavi boyunca 
devam ettiği göıi.ilmüştür. Bu özellikleıi, Tacrine'e göre 
bazı üstünlükleıi olduğu işaret etse de, genel olarak ko­
linesteraz kullanınu açısından soru işareti oluş­

tuımaktadır. Kısa süreli kullanımda hastalann çoğu bu i­
laçlara yanıt vermediğinden, bu mekanizmanın ancak 
belli orandaki hastada önemli olabileceği düşünülınelidir. 

Gerçekten Fizostigmin ve Tacrine'nin benzer oranda ya­
rarlı olı11ası, yan etki profılleıiyle ilgisiz olarak et­
kinliklerinin mekanizmasal olarak lin1itlendirildiğini gös­
teımektedir. Bu durumda başka mekanizmalar üzerinden 
etklili olabilecek ilaçların geliştirilmesi zorunludur. 

AD'cla kolineıjil< sistemin etkinliğinin aıtırılı11asının bir 
cliğer yolu da direkt kolineıjik reseptörleıin sti­
mulasyonudur. Ml reseptörleıi, öğrenıne ve hafıza da rol 
oynayan koıtikal ve hipokampal yapılarda bulunur. Bu 
post snaptik reseptörleıin, önbeyin kaynaklı kolinetjil< 
presnaptik tern1inallerden gelen inputun azalmasına rağ­
men, AD hastalannın beyirıleıinde büyük oranda sağlam 
kaklığı gösteıilnıiştir. Orta ve hafıf şiddetli AD olgulannda 
selektif Ml agonisti olan Xanomoline bu amaçla de­
nenı11iştir. İlacın yan etki profili, özellikle GlS ile ilgili o­
lanlar, diğer kolineıjil< stimulasyon metodlanna göre daha 
ağu- olup hastaların en az yansının ilaca devam ede­
memesine yol açmaktadır. Ancak ilacı iyi tolere edip ça­
lışmayı tamamlayabilen hastalarda hem bilişsel testlerde 
hem ele klinik skorlarda yararlanım oluşmaktadu-. tlacın 

ek olarak hem yeni davranışsa! problemlerin çıkmasını 
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azalttığı, hem de oluşmuş olanları azalttığı da saptanımştır. 
Ancak ilacın, diğer bir önemli yan etkisi, verilen dozla o­
rantı olarak artan oranda gön.ilen ve yüksek dozda %13 
varan senkop ataklardır. Bu yan etki profili Xanomoline'in 
kullanımı kısıtlayıcı boyutta olı11akla birlikte, bu me­
kanizma üzeıinden etkili olan ilaçların araştınnaya değer 
olduğu da bir gerçektir. 

Nörotrofik Faktörler 

Nörotrofık faktörler nörona! gelişim için gerekli ol­
makla birlikte, AD'daki spesifik rolleri açık değildir. Esas 
olarak AD ile ilişkilendirilmeleıinin temelinde "'Neıve 
Growth Factor" (NGF) reseptörlerinin, beyinde asendan 
kolinetjil< projeksiyonlarda eksprese edildiğinin gös­
terilınesi yatrnaktadu-. Böylece NGF ile kolineıjil< sistemin 
stiınüle edilebileceği düşüncesi doğmuştur. NGF ilk ola­
rak intratekal olarak kullanılmış, son zamanlarda ise naza! 
sprey formu geliştiıilı11iştir. İntı·atekal kullanımın me­
ningeal kalınlaşma ve intranazal kullanınun ise şiddetli 
ekstren1ite ağrısı yapma şeklinde önemli yan etkileri bu­
lunmaktadır. NGF oral preparatlan ise halen geliştirilı11e 
dönen1indedir. Propentofilin ve idebenone gibi an­
tioksidan maddelerin NGF'yi "'in vitı·o"da stiınüle ede­
bilınelerinden dolayı, AD'da yaı·arlı olabilecekleıi dü­
şüncesi de gündeme gelıniştir. Yeni keşfedilen AIT-082 
maddesi ise NGF stimule edici bir ajan olarak önü­
müzdeki yıl faz-1 çalışmada ABD'de denenecektir. Klinik 
çalışmalar tamamlanana kadar bu mekanizmanın AD pa­
togenezindeki etkinliği ve ilgili ilaçlaım yararlılığı belli ol­
mayacaktır. 

Oksidatif stres ve nöroproteksiyon teorisi 

Yaşlılıkla birlikte serbest radikaller ve diğer oksiclati.f 
mekanizmalarda aıtış olduğuna ilişkin kanıtlarvardır. tleri 
yaşın AD gelişiminde prirner risk faktörü oluşu da bu me­
kanizmaların patogenezde önemli olabileceğini tell<in et­
mektedir. Nöron kaybı ile, monoaı11inleıin oksidatif de­
an1inasyonu için gereken kaynak ve 11idrojen peroksit 
fonnasyonu aıtar. Serbest radil<al birikin1i ile lipit pe­
roksidasyonu, sonuçta ela nöron membran basan gelişir. 

Bir çok çalışmada bu yönde veriler elde edilmiştir. Smitll 
ve arkaşlan, yaşlı AD hastalannda protein ok­
sidasyonunun aıttığını göstern1işlerclir. Lipicl pe­
roksidasyonunun aıttığına dair kanıtlar ela vardır. In vitı·o 

çalışmalarda, an1iolid-~ proteininin hücre kültüründe ser­
best radikal oluşumuna yol açtığı da gösteıilı11iştir. Aynca 
bu proteının toksisitesi antiooksidanlar ile sı­
nu-landırılabilınekteclir. Tüm bu veıiler temelinde an­
tioksidan etkisi olan ilaçlar AD tedavisinde cle­
nenınişlerdir. Bu ajanlann AD tedavisinde ancak uzun 
süreli kullanımlarının etkili alınası beklenınekteclir. 



Antioksidan ajanların AD progresyonunda yavaşlaucı 
etkileri olup olmadığına ilişkin en yeni çalışmada, Se­
legilin ve cx-tokoferol kombinasyonu kullanılınıştır. Oıta 

derecede şiddetli AD hastaları üzerinde 2 yıl süre ile, çift 
kör plasebo konu'O!lü olarak düzenlenen bu çalışmada 
birincil ölçüt olarak; ölüm, bakımevi veya hastaneye yarış, 
ağır demans veya günlük temel aktiviteleri yapamayacak 
düzeyde fonksiyonel kayıp (CDR* 3) göz önüne alın­

mıştır. Her iki ilacın da bu ölçütlere göre yararlı olduğu 
gösterilmiştir. Ancak kognitif ölçütlerde her hangi bir ya­
rar saptanmamıştır. Daha önceki küçük ölçekli kontrollü 
çalışmalarda ela koenzim Q ve vitamin E ile yararlı so­
nuçlar elde edilcliği bildirilmiştir. llk çalışmalarda hafıf de 
olsa yararlı olduğu oıtaya konan yeni bir antioksidan 
madde Iclebenone ile ABD'cle geniş bir konu·ollü çalışma 
balen sürdürülı11ektedir. 

Selejilinin tvlAO inhibisyonu yaparak beyinde ka­
tekolamin düzeyini artıırnak suretiyle etkili olduğu cli.i­
şCınülürse, adrenerjik stimulasyonun AD'da kognitif yı­
kurn azaltıcı potansiyel taşıdığı ön görülebilir. Selejilinin 
AD hastalarında kısa süreli kullanımı sonunda kognitif 
fonksiyonlarda ve klinik ölçütlerde az ama anlamlı bir 
düzelmeye yol açmadığı saptanınıştır. Küçük ölçekli an­
cak daha uzun süreli çalışmalarda ise yine yararlı bu­
luıunuş ancak bu anlamlı düzeye eıişmemiştir. Diğer bir 
MAO inhibitörü olan Lazabamicle ile de benzer şekilde 
sınırda bir etkinin saptaıunası, bu mekanizmanın pa­
togenezde çok az bir rol oynadığını göstermektedir 

İııtlamatuar mekanizmalar 

AD patogenezincle inilamatuar mekanizmaların de­
ğişik basamaklarının rolü vardır. AD'cla nö­
roclejenerasyonda inilaınat:uar mekanizmaların önemi ro l 
oynadığı sanılmaktadır. Aspirin kullanan kohoıtlarda ve 
steroid kullanılan romatoid aıtritli hastaların izlemlerinde 
AD görülme sıklığının azalclığı bazı epicleınyolojik ça­
lışmalarda elik.kat çekmiştir. Bu bulgu her ne kadar AD'cla 
bu ilaçlann kognitif yıkımı önleyebilecek potansiyel ta­
şıdığını ifade eunese ele bu olasılığı incelemek amacıyla 

çalışmalar düzenlenmiştir. MSS'ne geçebilen bir NSAID 
olan inclometazinin 6 ay kullanunının istatistiksel düzeyde 
anlamlılığa ulaşmayan derecede ele olsa kognitif yık.mu 
azalucı yönele etki yapuğı saptaıumşur. Ancak yan etki o­
rJıu tedavinin rasyonelini aşacak nitelil<teclir. 

Nörodejenerasyonla ilişkili inflamatuar mekanizmalar 
kompleman aktivasyonu, akut faz reaksiyonu niteliğinde 

sitokin up-regülasyonu ve mikroglial aktivasyonu içer­
mektedir. Gluko-koıtikoicller, bu mekanizmaların bir kıs-
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nu üzerinde etkilidir. Halen AD'cla prednizolonun pla­
sebo çift kör konu·ollü olarak clüzenlenıniş bir çalışmada 
etkinliği araştırılmaktadır. Sonuçlann çıkı11asına bir yıldan 
daha uzun zaman olmakla birlikte, ilk değerlendirmede 
ilacın iyi tolere edildiği görülınüştür. 

Östrojen 

AD'da ösu·ojenin rolü çeşitli gözlem ve çalışmalarla 
gündeme gelmiş olup primer mekanizma muhtemelen, 
özellikle hipokampusun CAl bölgesindeki piramidal 
hücrelerde olmak üzere kolinetjik nöronlar üzerinde nö­
rou-ofık etki ile kolineıjik stirnulasyona sebep olınasıclır. 
Pek çok küçük ölçekli çalışmada cleınanslı kadınlarda 
östrojen replasmanırun kognitif fonksiyonlarda iyileşme 

yaptığı saptamnıştır. Yaşlı bakımevinde kalan organik be­
yin sendromlu posu11enopozal kaclmlarcla 3 yılı aşkın süre 
boyunca ösu·ojen kullaıunuru çift-kör dizaynda araştıran 
bir çalışmada da yararlı bulunmuştur. AD'lı kaclınlarcla 

östrojenin etkinliğini araştıran iki küçük ölçekli çalışmada, 
tedavi ile yaıut alınan AD hastalarında bu yanıtın hem e­
mosyonel hem ele kognitif boyutta oluştuğu saptanırnştır. 

Dikkat, oıyantasyon, hafıza, hesaplama, duygu durum ve 
sosyal faaliyetler ele iyileşme saptaıu1uştır. Yanıt ve­
renlerde depresyon sıklığı biraz aıtmakJa birlikte bunlarda 
kognitif yönelen iyileşme daima belirgin düzeyde oluş­
muştur. Fillit ve arkaclaşlan , ösu-::ıdiol kan düzeyi ile kog­
nitif peıfonnans arasında doğrudan ilişki olduğundan 

bahsetmiş ve ösu·ojen tedavisinin kesimi ve östracliol kan 
düzeyinin düşmesi ile kognitif fonksiyonlarda oluşan iyi­
leşmenin uyumlu olarak geri döndüğünü saptamıştır. 

Östrojen Replasman Tedavisi (EKD çalışmasında, Oklıurn 
ve arkadaşları, AD'lı hası.ılarda ösu-ojen ile depresyon öl­
çeği , global ölçümler ve mental durum değerlendirme 
testJeıinde iyileşme olduğunu saptanuşlarclır. 

Çok yönlü veya bilinmeyen mekanizmalar üze­
rinden etkili olan ilaçlar 

Son yirmi yılda, olası AD tedavisinde çok çeşitli ilaçlar 
denenıniştir. Bunların bir kısım temel bilinı desteği ol­
maksızm, direkt klinik çalışmalarda uygulannuş ilaçlardır. 

Sabeluzole bir benzotiazol ürünü olup "'in vitro"cla tau 
proteininin anoımal fosforilasyonunu e ngellemektedir. 
Fosforile tau proteini nörofibriler yumakların önemli yapı 
taşı olup, amiloicl klerensini azalucı yönele etki yap­
maktadır. Epilepsili az sayıda hastada kullanıını sırasında 
hafızada iyileşme yaptığı farkeclilmiştir. Bu noktalardan 
hareketle AD'cla kognitif fonksiyonu o lumlu yönele et-



kileyebileceği düşünülmüştür. Ancak veriler klinik kul­
lanıma girmekten uzak niteliktedir. 

Asetil-L-Karnitin (Alcar®) mitokondrilerde uzun zin­

cirli yağ asitlerirun toksik birikimini engelleyerek ve belki 
asetilkoline çevrimini çoğaltarak ya da membran stabilize 
edici etkileri nedeniyle AD tedaviside yararlı olur umu­
duyla denenmiştir. Bu ilacın kullanıldığı küçük pilot ça­
lışmalarda bilişsel ölçütlerde kısmi düzelıne saptanırken 
daha büyük ölçekli çalışmalarda fonksiyonel ölçütlerde 
de iyileşme yaptığı belirlenmiştir. Ancak en son ve en ge­
niş çaplı çalışmada, Alcar®'ın yararlı bir etkisi gö­
rülmemiştir. Bu çalışmanın sub grup analizinde ise iki 
farklı sonuç elde edilıniştir; Haç 65 yaş ve daha genç yaş­
taki grupta yararlı iken ne yazık ki 651den ileri yaştaki 
hastalarda plaseboya göre daha hızlı ve fazla kognitif yı­
kıma yol açmıştır. 

Propentofılin nöroprotektif etkili bir ksantin de­
rivatifıdir. Presnaptik kolineıjik salınımı artırdığı gös­
teıilmiştir. Bu ilaç ilk olarak vasküler demansta kul­
lanılınıştır ve rniks tip demanslı hastalarda etkinliği za­
yıftır. Ancak yine de AD'da etkinliğini belirlemeye yönelik 
bir çalışma planlanmış durumdadır. 

Vasküler Deınans Tedavisi 

AD'da çalışmalann dizayn ve metodolojisi, hastalığın 
tanı kriterleri ve gidişat ölçütleıi standardize edilmiştir. 
Oysa vaküler demansda (VD) tanı ölçütleıi başta olmak 
üzere, pek çok özellik konusunda fikir birliği henüz o­
luşmaınıştır. En önemlisi hastalığın gidişatını tahı11in et­
menin güçlüğü ve plasebo etkisinin ön göri.ilememesidiJ. 
Ancak yine de bir çok ilaç VD tedavisinde denenmiştir. 
Antioksidanlardan vitan1in-E, anti-inflamatuarlardan kol­
şisin ve klorokin'in isken1inin yol açtığı nörona! de­
ğişimlerde etkili olabileceği bilinınektedir. ERT ça­
lışmasında östı-ojenin vasküler demanslı kadınlarda beyin 
kan akımını aıtırdığı ve bilişsel fonksiyonlarda iyileşme 
yaptığı belirlenı11iştir. Propentotllin kombine demans ol­
gularında denenn1iş, global skorlarda plaseboya göre da­
ha iyi olmasına rağmen, bilişsel ölçütlerde etkisi pla­
sebodan farklı değildir. Hydergine bir ergoloid mezilat 
kombinasyonu olup, deınans konusunda oluşan bilimsel 

ilerlemelerden epeyce önce, genellikle yaşlılıkla ilişkili 

mental yıkım durumunda yaygın olarak kullanılınış bir i­
laçtır. Eski çalışmalann meta-analizinde VD'lı hastalarda 
çok hafıfbir yararlı etkisinin olabileceği düşünülmüştür. 

Demans Protıaksisi 

Bu konuda kontrollü çalışma bulunınamaktaclu-. An­
cak epidemyolojik çalışmalarda deınans insiclansı azlığı ile 
ilişkili olabilecek vit-C, nonsteroid antiinflamatuar ilaç ve 
östrojen kullanımı gibi faktörler belirlenıniştir. Bunların 

proflaktik önemleıi ancak kontrollü prospektif ça­
lışmalarda desteklenirse kabul edilebilir. ABD'de post­
menopozal kadınlarda östı·ojen kullanıınının demans açı­
sından proflaktik değer taşıyıp taşımadığı henüz yeni 
başlatılan bir çalışmayla araştırılınaktadır. 

Yaşla İlişkili Hafaa Azlığı 

Yaşın ilerlemesiyle hafıza testlerinde performans azal­
ması olur. Bunun demans proclromu mu, yoksa hatiza iş­
levlerinde oluşan gelişimsel bir durum mu olduğu henüz 
yeteıince aydınlatılamamıştır. Son zamanlarda amfakin 
gıubundan bir ilaç olan l-(quinoxalin-6-ylcarbonyl) pi­
peıidin'in bunaınaınış yaşWann hafıza güçlüğü prob­
leıninde yararlı olduğu saptanınıştır. Daha büyük ölçekli 
bir çalışma ise planlanı11a aşamasındadır. 

Sonuç 

Temel bilimler ve klinik düzeyde giderek aıtan bilgi ve 
gelişmeler, Alzheimer Hastalığı ve diğer tip demanslann 
tedavi edilebileceği üınidini vermektedir. 1993'de bir çok 
eksiğine rağmen bu amaça yönelik ilk ilaç piyasaya çık­
mıştır. 1996'da etkisi hala yeterince iyi olınasa ela ilkine 
göre pek çok avantajı olan ikinci bir ilaç daha kullaıuma 
ginniştir. Şimdi bu iki ilacın bazı hastalarınuzda yararlı ol­
duğunu görüyoruz. Alzheimer ve diğer tip clemansların 
altında yatan temel patolojileri ve bu hastalıklaım gidişatı 
konusundaki bilgilerimizin giderek aıtmakta olması daha 
etkili ilaçlann yakın gelecekte gündeme geleceği ko­
nusunda üınit vermektedir. 

Halen Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı dahil 
Türkiye'de 9 merkezde, orta ve hafif şiddetteki Alzheimer hastalarında 

"Excelon® tedavisi" çalışması yapılmaktadır. 
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Kasım 1997 tarihinde ise yukarıda anılan Anabilim Dalı dahil 

Türkiye'de 4 merkezde "Aricept® tedavisi" çalışması başlayacaktır. 
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