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A- Bellek Bozuklugunun
Tedavisi

Alzheimer hastaliginin ve senil demansin pa-
tolojisinde beyindeki kolinerjik innervasyo-
nun en btiytik kaynagi olan énbeyin bazalin-
deki néronlarin presinaptik yapilarinin kaybi
6nemli rol oynar. Bu noronlarin 6zellesmis
bir kismi olan Meynert'in Nukleus Bazalis
noronlarin dejenerasyonu beynin kolinerjik
eksikliginde btiytik 6neme sahiptir.(a) Alzhe-
imer’daki kolinerjik hipofonksiyon, beta-ami-
loid birikimi ve hiperfosforile tau protein gi-
bi diger patolojilerle iligkili gortilmektedir.
Bu noktadan hareketle kolinerjik yapinin
desteklenmesi bellek bozuklugunun tedavi-
sinde ozellikle tizerinde durulan konu ol-
mustur.

1- Muskarinik Yolla Etki Eden ilaglar
Amiloid formasyonu, M1 muskarinik asetil-
kolin reseptérlerinin G-proteinlerle birlesme-
sini 6nlemektedir. Bu durum sinyal gegcisini
azaltmakta, nonamiloid amiloid prekursor

proteini azaltmakta ve sonucta daha fazla
amiloid protein birikimine yol agmaktadir.
Selektif Muskarinik M1 Reseptor Agonistleri
M1 selektif muskarinik agonistler AF102B,
AF150(S) ve AF267B, beyindeki nonamiloid
amioid prekursor proteini artirmakta, tau
protein hiperfosforilasyonunu azaltmakta ve
kognitif fonksiyonlarda diizelme saglamakta-
dir.(1) Amiloid peptidlerin tiretimini azaltma-
lan1 ve alfa-sekretaz aktivitesini artirmalar
nedeniyle Alzheimer hastaliginin gidisini de-
gistirmektedirler.(2) Bu ajanlar ayrica Alzhe-
imer’daki davranis bozukluklarini da diizelt-
mektedir. Toksisitelerinin nispeten az olmasi
bir avantaj gibi gortilmektedir.

Xanomeline

343 hasta tizerinde yapilan plasebo kontrol-
1t bir calismada 225 mg dozdaki Xanomeli-
ne Alzheimer'da kognitif fonksiyon, ajitas-
yon, deltizyon, haltisinasyon ve davranis bo-
zukluklarinda anlamli diizelmeler saglamis-
tir.(3)
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M1 selektif kolinerjik agonist olan anomeli-
ne ile 4 ay stiren plasebo kontrollti baska bir
arastirmada tedavi sonrasi manyetik rezo-
nans spektroskopi ile parietal lob gri cevher
sitozolik kolin diizeyinde ve Kognitif testler-
de anlamli dtizelmeler izlenmistir.(4)
Talsaklidin

Selektif muskarinik M1 agonistidir. Non ami-
loidik alfa-sekretaz yolunu stimtile eder. Bu
yolla beyin amiloid beta peptid seviyesini dii-
stirerek olumlu etki saglar. Cift-kér ve plase-
bo kontrollti bir calismada tedavi 6ncesi ve
sonrasi BOS'ta amiloid beta peptid 6l¢tilmiis
ve tedavi grubunda anlamh dismeler izlen-
mistir.(5)

Selektif Muskarinik M2 Reseptor Antago-
nistleri

Presinaptik M2 muskarinik reseptorlerin
blokaji, asetilkolin sinaptik aralikta asetilko-
lin seviyesini artirarak etkili olmaktadir.
SCH 72788, yarismali yolla etki eden M2 an-
tagonistidir. Bu ilacin demansta gértilen
kognitif bozulmada etkili olacagi distintl-
mektedir.(6)

2- Kolinesteraz Inhibitorleri

Takrin

FDA'nin demans tedavisi icin onay verdigi 3
ilagtan biridir. Alzheimer hastaliginin semp-
tomlarinin tedavisinde yararlidir. Takrinle te-
davi edilenlerdeki basari orani ApoE epsi-
lon4 geni negatif olanlarda pozitif olanlar-
dan daha yiiksek bulundu.(7)

663 hasta tizerinde yapilan 30 haftalik plase-
bo kontrollii bir calismada 40, 80 ve 120
mg/glin dozlarda Takrin uygulanmis ve hep-
si de plaseboya oranla anlamli etkinlikte bu-
lunmustur. Etki, doz arttikca artmaktaydi.(8)
Takrinin olumlu etkisi ilk 3 ayda baslamakta
ve gittikce artmaktadir.(9)

Takrin, olumlu etkileri yaninda yan etkileri
stk gozlenen bir ilactir. Bir calismada 4 yil
miuiddetle 225 demansh hastaya Takrin uy-
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gulanmis ve yan etkiler gézlenmistir. Hepa-
tik yan etkiler %33, kolinerjik yan etkiler
%29, noropsikiyatrik yan etkiler %12 ve ge-
nel yan etkiler %28 oraninda gortilmiis-
ttir.(10) Takrinin hepatik yan etkilerinin ur-
sodeoksikolik asit ile 6énlenmesi mimktin
gortilmektedir.(11)

Donepezil

162 hasta tizerinde 24 haftalik plasebo kont-
rollti bir calismada 5 ve 10 mg/giinltik doz-
da kognitif fonksiyonlarda 12. haftadan bas-
layan anlamlh etkililik gozlenmistir.(12) 290
hastada 24 haftalik 5 ve 10 mg/giin dozda-
ki Donepezil tedavide oldukca etkili ve yan
etkisi diistikttir.(13) Uzun stire (144 ay) kul-
lanimi da denenmis ve giivenilir bulunmus-
tur.(14)

225 hasta tizerinde yapilan baska bir calis-
mada Donepezil kognitif fonksiyonlar tize-
rinde gene etkili bulunmus ve yan etkisi %10
(cogu gastrointestinal) gibi dtistik oranda
gozlenmistir.(15)

Donepezilin giinde tek doz kullanimi da bir
diger avantajdir. Kognitif fonksiyonlar tizeri-
ne etkinliginin 24 hafta gibi kisa zamanda
baslamas, tolerabilitesinin ytiksek, yan etki-
lerinin az oranda ve ilimli olmasi nedenleri
ile hafif ve orta siddette Alzheimer hastahgi-
nin tedavisinde Donepezil ilk secilecek ilag-
lar arasindadir.(16)

Donepezilin Alzheimer'daki psikotik davra-
nis bozukluklar tizerine etkileri de arastiril-
mus ve psikotropik 6zellikleri ile davranis bo-
zukluklarinda yararl etkileri bulunmus-
tur.(17)

Lewy cisimcikli demansta Donepezilin etkin-
ligi Alzheimer’'dakinden daha da ytiksek bu-
lunmustur.(18)

Rivastigmin, ikinci kusak asetil kolin inhibi-
torlerindendir. Hafif ve orta derecede Alzhe-
imer'da etkili bulunmustur. 3-12 mg/giin



dozda plaseboya oranla anlamli diizelme
saglanmistir.(19) Tedavi sirasinda gozlenen
van etkiler ozellikle gastrointestinaldir (bu-
lanti-kusma, istahsizlik). (20)

Rivastigmin, ayrica Lewy cisimcikli demans-
da da denenmis (3-12 mg/giin) ve anlamh
yararhlik (deltizyon, apati, ajitasyon ve halt-
sinasyonlar dahil) gozlenmistir.(21)
Galantamin

Galantamin, Yeni bir ajandir asetilkolineste-
raz ve bir miktar da nikotinik reseptér bloka-
jiile dual etki gosterir. 18-36 mg/gtin dozda
plasebo kontrollt bir ¢alismada giinliik akti-
vite ve davramislar da dahil plasebodan ¢ok
yiksek anlamlilikta sonuclar elde edilmis-
tir.(22) Alzheimer'in semptomlarinin ilerle-
mesini azalttigl gézlenmistir. Yan etkiler co-
gunlukla gastrointestinal idi ve hepatotoksi-
site gozlenmedi.

Metrifonat

Uzun etkili asetilkolinesteraz inhibitortidiir.
60-80 mg dozda kognitif fonksiyonlarn du-
zeltmede plasebodan daha etkili bulunmus-
tur. Bir baska calismada énce 2.5 mg/kg 2
hafta verilmis sonra da 1 mg/kg 4 hafta de-
vam edilmistir. G6zlenen yan etkiler, diyare,
bulanti, bacak kramplari idi.(23) Yan etkiler
cogunlukla hafif ve gecici idi. En ¢ok dikka-
ti ceken yan etki kalp hizinda azalma idi.
Metrifonat tedavisi ayrica haliisinasyonlar,
ajitasyon, depresyon, apati ve abartili motor
davranig tizerine de anlamli derecede etkili-
dir.(24)

Tedaviye Baglama

Tlerlemis demansin getirecegi balum yiikii ve
masraf g6z ontline alindiginda demans teda-
visi tani kondugu anda baglamalidir. Hafif ve
orta derecede demans tedaviye daha iyi ce-
vap verir. Tedavinin etkililigi 2 ay sonra
SMMT ile takip edilmeli ve diizelme yoksa
tedaviye son verilmelidir.

3- Yeni Aragtirmalar

Ginkgo Biloba

Ginkgo Biloba, anti PAF, serbest radikal gi-
derici ve kolinerjik fonksiyonlar diizenleyici
etkisi olan farmakolojik yapiya sahiptir. De-
mans tedavisinde 120 mg dozda (3x40 mg)
52 hafta boyunca plasebo kontrolii ile uygu-
lanmis kognitif performansta ve sosyal fonk-
siyonlarda anlamli iyilesme gozlenmistir.(25)
55 yas tizerindeki hastalarda kisa stireli yapi-
lan bir calismada 6 hafta stire ile 180
mg,/giin Ginkgo alan kisilerde kognitif fonk-
siyonlarda ayni yararhlik gozlenmistir.(26)
Bir baska calismada 240 mg/giin’lik dozun
fonksiyonel iyilesmede en etkili oldugu go-
rilmustiir.(27) Ginkgo glikozitlerinin hippo-
kampal bélgedeki néronlar koruyucu etkisi
gosterilmis ve bu etkinin anti-oksidan ézelli-
gi ile baglantili oldugu diistintilmdsttir.(28)
HMG COA Rediiktaz inhibitorleri
Kolesterol ve Abeta-amiloid protein Alzhe-
imer ile baglantilidir.(29) Abeta amiloid pro-
teinin beyinde birikimi ve toplanmasi Alzhe-
imer'in sebebidir.(30) Abeta aym zamanda
daha fazla fibril olusumunda da etkilidir. Sta-
tinlerle yapilan calismalar, bunlarin koleste-
rol seviyesini degistirerek Abeta-amiloid pro-
tein seviyelerini dustirdtglinti gostermis-
tir.(31)

Statin tedavisi ile Alzheimer hastaliginin ge-
lisme insidansinda %70 oraninda azalma
gozlenmistir.(32) Ayrica pleji riskini de azalt-
tiklar1 gésterilmistir.

Pravastatin ile yapilan bir calismada 20
mg/glin’lik dozda serebral vazomotor akti-
vitede artma bulunmustur. Bu artis 6zellikle
serebral kiictik damarlardaydi.(33) Bir bagka
calismada Simvastatin ve Lovastatin’in hip-
pokampus ve mikst kortikal néronlarda int-
raselltiler ve ekstraselltiler Abeta 42 ve Abe-
ta 40 seviyelerini dtstirdtikleri ve bu yolla
Alzheimerda etkili olduklar1 bildirilmis-
tir.(34) Lovastatin ile yapilan plasebo kont-
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rollii genis bir calismada 40 ve 60 mg/giin
dozlarda etkinlilik plasebodan anlamli dere-
cede fazla idi.(35) Ayrica Lovastatinin intra-
selltiler kolesterol/protein oramni azalttig:
da gosterilmistir.

B- Demanstaki Semptomlarin
Tedavisi

Demansta davranis bozukluklari bellek bo-
zuklugundan daha tehlikeli olabilir. En sik
bozukluk apati (%72), daha sonra ise sirasi
ile ajitasyon (%60), anksiyete (%48), irritabili-
te (%42), disfori ve abartili motor davranslar
(%38), disinhibisyon (%36), deliizyonlar
(%22) ve haliisinasyonlar (%10) oranindadir.
Ajitasyon, disfori, apati ve abartili motor dav-
raniglar kognitif bozulma ile koreledir.(36)
Ajitasyon

Demansta ajite davranislar ve irritabilite ytik-
sek oranda gordliir. Altta yatan patoloji de-
liryum, konftizyonel durum, depresyon, de-
ltizyonel distinceler, cevresel faktorler veya
insomnia olabilir. Néroleptikler standart te-
daviyi olusturur. Haloperidol, bu konudaki
klasik ilactir. 1.5 mg/giin Haloperidol ile ya-
pilan calismada giinliik 4 mg ve tzerinde
ekstrapiramidal yan etkiler daha sik gozlen-
mistir. Ayrica kognitif fonksiyonlarda koti-
lesme de gozlenmistir.(3)

Risperidon ile 625 hasta tizerinde yapilan bir
calismada plaseboya karsi tsttinliik saglan-
mugtir.

En uygun dozun 1 mg/giin oldugu gortil-
miis ve ekstrapiramidal semptomlarda plase-
boya oranla bir artis gézlenmemistir.(38)
Trazodon ile yapilan bir calismada 50-250
mg/glin dozda demansa sekonder ajite dav-
ramslarda yiiksek oranda iyilesme gozlen-
mistir.(39) Ozellikle gece ajitasyonlar1 olan
ve insomnia yakinmasi olan hastalarda 25
mg'lik diistik doz yarar saglar.
Karbamazepin ile yapilan calismada 300

DiRIM/eviit-exim 2002

mg/giin dozda 6 hafta stire ile kullamilms
ve ajitasyon tedavisinde plaseboya oranla (is-
tlinlik elde edilmistir.(40)

Deliizyon ve Haltisinasyon

Deliizyonlar demansta %30 oraninda gozle-
nir ve haltisinasyonlardan daha ytiksek oran-
dadir. Demans tedavisi ile semptomlarda bel-
li oranda iyilesme gozlenirse de eger kisinin
uyumunu bozarsa antipsikotik tedavi gere-
kir. Haloperidol, uzun stiredir kullanilan kla-
sik ilac olmakla beraber ekstrapiramidal yan
etkileri fazladir ve kognitif fonksiyonlarda
kétiilesmeye neden olabilir. Risperidon’un,
ekstrapiramidal yan etkileri daha azdir. Ris-
peridon 0.5-1 mg ile yapilan calismalar psiko-
tik semptomlarda plaseboya oranla tsttinliik
saglamistir.(41)

Bir diger secenek Olanzapin'dir. 2.5 mg ile
baslanip maksimum 15 mg/giin doza cikila-
bilir.

Depresyon

Depresyon durumunda demans benzeri
semptomlar gortilebilir ve ayni sekilde de-
mansta da depresyon gelisebilir. Depresyon
tedavisinde cesitli caligmalar yapilmustir. Ci-
talopram (10-30 mg/giin) ile yapilan uygula-
mada depressif duygudurum biiytik oranda
dtizelmistir. Yash hastalarda iyi tolere edil-
mistir ve emosyonel durumu stabilize etme-
de btiytik yarar saglamistir.(42) Sertralin ile
yapilan plasebo kontrollti bir calismada 12
aylik bir tedaviden sonra depressif semptom-
larda plaseboya oranla yiiksek oranda tsttin-
ltik saglamustir.(43)

Fluoxetine ve Amitriptilin ile yapilan calisma-
da depresyon tizerine esit derecede etkili ol-
duklari, ancak Fluoxetinin daha iyi tolere
edildigi gozlenmistir.(44) Trisiklikler konftiz-
yonel durumu artirdiklarindan genellikle
SSRI grubu demansta tercih edilecek anti-
depresandir.
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