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Gelį meler 

Dr. Ouz TEK›N 
Dr. Bünyamin ›fiIK 
Dr. Adem ÖZKARA 
Katili Üniversitesi, Be˛tepe 

Aile Hekimlii Bl) 

A- Bellek Bozukluunun 
Tedavisi 
Alzheimer hastalıının ve senil demansın pa-
tolojisinde beyindeki kolinerjik innervasyo-
nun en büyük kaynaı olan önbeyin bazalin-
deki nöronların presinaptik yapılarının kaybı 
önemli rol oynar. Bu nöronların özelle˛mi˛ 
bir kısmı olan Meynert'in Nukleus Bazalis 
nöronların dejenerasyonu beynin kolinerjik 
eksikliinde büyük öneme sahiptir.(a) Alzhe-
imer'daki kolinerjik hipofonksiyon, beta-ami-
loid birikimi ve hiperfosforile tau protein gi-
bi dier patolojilerle ili˛kili görülmektedir. 
Bu noktadan hareketle kolinerjik yapının 
desteklenmesi bellek bozukluunun tedavi-
sinde özellikle üzerinde durulan konu ol-
mu˛tur. 

1- Muskarinik Yolla Etki Eden ›laçlar 
Amiloid formasyonu. M› muskarinik asetil-
kolin reseptörlerinin G-proteinlerle birle˛me-
sini önlemektedir. Bu durum sinyal geçi˛ini 
azaltmakta, nonamiloid amiloid prekursor 

proteini azaltmakta ve sonuçta daha fazla 
amiloid protein birikimine yol açmaktadır. 
Selektif Muskarinik M› Reseptör Agonistleri 
M› selektif muskarinik agonistler AF102B. 
AF150(S) ve AF267B, beyindeki nonamiloid 
amioid prekursor proteini artırmakta, tau 
protein hiperfostorilasyonunu azaltmakta ve 
kognitif fonksiyonlarda düzelme salamakta-
dır ! 1) Amiloid peptidlerin üretimini azaltma-
ları ve alfa-sekretaz aktivitesini artırmaları 
nedeniyle Alzheimer hastalıının gidi˛ini de-
i˛tirmektedirler.^) Bu ajanlar ayrıca Alzhe-
imer'daki davranı˛ bozukluklarını da düzelt-
mektedir. Toksisitelerinin nispeten az olması 
bir avantaj gibi görülmektedir. 
Xanomeline 

343 hasta üzerinde yapılan plasebo kontrol-
lü bir çalı˛mada 225 mg dozdaki Xanomeli-
ne Alzheimer'da kognitif fonksiyon, ajitas-
yon, delüzyon. halüsinasyon ve davranı˛ bo-
zukluklarında anlamlı düzelmeler saglamı˛-
trr.(3) 
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Ml selektif kolinerjik agonist olan anomeli-
ne ile 4 ay süren plasebo kontrollü ba˛ka bir 
ara˛tırmada tedavi sonrası manyetik rezo-
nans spektroskopi ile parietal lob gri cevher 
sitozolik kolin düzeyinde ve Kognitif testler-
de anlamlı düzelmeler izlenmi˛tir.(4) 
Talsaklidin 
Selektif muskarinik M› agonistidir. Non ami-
loidik alfa-sekretaz yolunu stimüle eder. Bu 
yolla beyin amiloid beta peptid seviyesini dü-
˛ürerek olumlu etki salar. Çift-kör ve plase-
bo kontrollü bir çalı˛mada tedavi öncesi ve 
sonrası BOS'ta amiloid beta peptid ölçülmü˛ 
ve tedavi grubunda anlamlı dü˛meler izlen-
mi˛tir.(5) 

Selektif Muskarinik M2 Reseptör Antago-
nistleri 
Presinaptik M2 muskarinik reseptörlerin 
blokajı, asetilkolin sinapük aralıkta asetilko-
lin seviyesini artırarak etkili olmaktadır. 
SCH 72788. yan˛malı yolla etki eden M2 an-
tagonistidir. Bu ilacın demansta görülen 
kognitif bozulmada etkili olacaı dü˛ünül-
mektedir.^) 
2- Kolinesteraz Inhibitörleri 
Takrin 
FDA'nm demans tedavisi için onay verdii 3 
ilaçtan biridir. Alzheimer hastalıının semp-
tomlarının tedavisinde yararlıdır. Takrinle te-
davi edilenlerdeki ba˛arı oranı ApoE epsi-
lon4 geni negatif olanlarda pozitif olanlar-
dan daha yüksek bulundu.(7) 
663 hasta üzerinde yapılan 30 haftalık plase-
bo kontrollü bir çalı˛mada 40. 80 ve 120 
mg/gün dozlarda Takrin uygulanmı˛ ve hep-
si de plaseboya oranla anlamlı etkinlikte bu-
lunmu˛tur. Etki. doz arttıkça artmaktaydı.(8) 
Takrinin olumlu etkisi ilk 3 ayda ba˛lamakta 
ve gittikçe artmaktadır.(y) 
Takrin. olumlu etkileri yanında yan etkileri 
sık gözlenen bir ilaçür. Bir çalı˛mada 4 yıl 
müddetle 225 demanslı hastaya Takrin uy-

gulanmı˛ ve yan etkiler gözlenmi˛tir. Hepa-
tik yan etkiler %33. kolinerjik yan etkiler 
%29. nöropsikiyatrik yan etkiler %12 ve ge-
nel yan etkiler %28 oranında görülmü˛-
tür.(10) Takrinin hepatik yan etkilerinin ur-
sodeoksikolik asit ile önlenmesi mümkün 
görülmektedir.! 11) 
Donepezil 
162 hasta üzerinde 24 haftalık plasebo kont-
rollü bir çalı˛mada 5 ve 10 mg/ günlük doz-
da kognitif fonksiyonlarda 12. haftadan ba˛-
layan anlamlı etkililik gözlenmi˛tir.(12) 290 
hastada 24 haftalık 5 ve 10 mg/gün dozda-
ki Donepezil tedavide oldukça etkili ve yan 
etkisi dü˛üktür.) 13) Uzun süre (144 ay) kul-
lanımı da denenmi˛ ve güvenilir bulunmu˛-
tur.(14) 

225 hasta üzerinde yapılan ba˛ka bir çalı̨ -
mada Donepezil kognitif fonksiyonlar üze-
rinde gene etkili bulunmu˛ ve yan etkisi %10 
(çou gastrointestinal) gibi dü˛ük oranda 
gözlenmi˛tir.! 15) 
Donepezilin günde tek doz kullanımı da bir 
dier avantajdır. Kognitif fonksiyonlar üzeri-
ne etkinliinin 24 hafta gibi kısa zamanda 
ba˛laması, tolerabilitesinin yüksek, yan etki-
lerinin az oranda ve ılımlı olması nedenleri 
ile hafif ve orta ˛iddette Alzheimer hastalıı-
nın tedavisinde Donepezil ilk seçilecek ilaç-
lar arasındadır.! 16) 

Donepezilin Alzheimer'daki psikotik davra-
nı˛ bozuklukları üzerine etkileri de ara˛tırıl-
mı˛ ve psikotropik özellikleri ile davranı˛ bo-
zukluklarında yararlı etkileri bulunmu˛-
tur.! 17) 
Lewy cisimcikli demansta Donepezilin etkin-
lii Alzheimer'dakinden daha da yüksek bu-
lunmu˛tur.! 18) 
Rivastigmin 
Rivastigmin. ikinci ku˛ak asetil kolin inhibi-
törlerindendir. Hafif ve orta derecede Alzhe-
imer'da etkili bulunmu˛tur. 3-12 mg/gün 
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dozda plaseboya oranla anlamlı düzelme 
salanmı˛tır.) 19) Tedavi sırasında gözlenen 
yan etkiler özellikle gastrointestinaldir (bu-
lanü-kusma, i˛tahsızlık). (20) 
Rivastigmin, ayrıca Lewy cisimcikli demans-
da da denenmi˛ (3-12 mg/gün) ve anlamlı 
yararlılık (delüzyon, apati, ajitasyon ve halü-
sinasyonlar dahil) gözlenmi˛tir.(21) 
Gâlântamin 
Galantamin, Yeni bir ajandır asetilkolineste-
raz ve bir miktar da nikotinik reseptör bloka-
jı ile dual etki gösterir. 18-36 mg/gün dozda 
plasebo kontrollü bir çalı˛mada günlük akti-
vite ve davranı˛lar da dahil plasebodan çok 
yüksek anlamlılıkta sonuçlar elde edilmį -
tir.(22) Alzheimer'ın semptomlarının ilerle-
mesini azalttıı gözlenmi˛tir. Yan etkiler ço-
unlukla gastrointestinal idi ve hepatotoksi-
site gözlenmedi. 
Metrifonat 

Uzun etkili asetilkolinesteraz inhibitörüdür. 
60-80 mg dozda kognitif fonksiyonları dü-
zeltmede" plasebodan daha etkili bulunmu˛-
tur. Bir ba˛ka çalı˛mada önce 2.5 mg/kg 2 
hafta verilmi˛ sonra da 1 mg/kg 4 hafta de-
vam edilmi˛tir. Gözlenen yan etkiler, diyare, 
bulantı, bacak krampları idi.(23) Yan etkiler 
çounlukla hafif ve geçici idi. En çok dikka-
ti çeken yan etki kalp hızında azalma idi. 
Metrifonat tedavisi ayrıca halüsinasyonlar, 
ajitasyon. depresyon, apati ve abartılı motor 
davranı˛ üzerine de anlamlı derecede etkili-
dir.(24) 

Tedaviye Ba˛lama 
›lerlemi˛ demansın getirecei bakım yükü ve 
masraf göz önüne alındıında demans teda-
visi tanı konduu anda ba˛lamalıdır. Hafif ve 
orta derecede demans tedaviye daha iyi ce-
vap verir. Tedavinin etkililii 2 ay sonra 
SMMT ile takip edilmeli ve düzelme yoksa 
tedaviye son verilmelidir. 
3- Yeni Ara˛tırmalar 

Ginkgo Biloba 
Ginkgo Biloba, anti PAF, serbest radikal gi-
derici ve kolinerjik fonksiyonları düzenleyici 
etkisi olan farmakolojik yapıya sahiptir. De-
mans tedavisinde 120 mg dozda (3x40 mg) 
52 hafta boyunca plasebo kontrolü ile uygu-
lanmı˛ kognitif performansta ve sosyal fonk-
siyonlarda anlamlı iyile˛me gözlenmi˛tir.(25) 
55 ya˛ üzerindeki hastalarda kısa süreli yapı-
lan bir çalı˛mada 6 hafta süre ile 180 
mg/gün Ginkgo alan ki˛ilerde kognitif fonk-
siyonlarda aynı yararlılık gözlenmi˛tir.(26) 
Bir ba˛ka çalı˛mada 240 mg'gün'lük dozun 
fonksiyonel iyile˛mede en etkili olduu gö-
rülmü˛tür.^?) Ginkgo glikozitlerinin hippo-
kampal bölgedeki nöronları koruyucu etkisi 
gösterilmi˛ ve bu etkinin anti-oksidan özelli-
i ile balantılı olduu dü˛ünülmü˛tür.(28) 
HMG COA Redüktaz ›nhibitörleri 
Kolesterol ve Abeta-amiloid protein Alzhe-
imer ile balantılıdır.(29) Abeta amiloid pro-
teinin beyinde birikimi ve toplanması Alzhe-
imer'ın sebebidir.OO) Abeta aynı zamanda 
daha fazla fibril olu˛umunda da etkilidir. Sta-
tinlerle yapılan çalı˛malar, bunların koleste-
rol seviyesini dei˛tirerek Abeta-amiloid pro-
tein seviyelerini dü˛ürdüünü göstermi˛-
tir.Ol) 

Statin tedavisi ile Alzheimer hastalıının ge-
li˛me insidansında %70 oranında azalma 
gözlenmi˛tir.(32) Ayrıca pleji riskini de azalt-
tıkları gösterilmi˛tir. 
Pravastatin ile yapılan bir çalı˛mada 20 
mg/gün'lük dozda serebral vazomotor akti-
vitede artma bulunmu˛tur. Bu artı˛ özellikle 
serebral küçük damarlardaydı.(33) Bir ba˛ka 
çalı˛mada Simvastatin ve Lovastatin'in hip-
pokampus ve mikst kortikal nöronlarda int-
rasellüler ve ekstrasellüler Abeta 42 ve Abe-
ta 40 seviyelerini dü˛ürdükleri ve bu yolla 
Alzheimerda etkili oldukları bildirilmi˛-
tir.(34) Lovastatin ile yapılan plasebo kont-
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rollü geni˛ bir çalı˛mada 40 ve 60 mg/gün 
dozlarda etkinlilik plasebodan anlamlı dere-
cede fazla idi.(35) Ayrıca Lovastatinin intra-
sellüler kolesterol/protein oranını azalttıı 
da gösterilmi˛tir. 

B- D e m a ı ı s t a k i S e m p t o m l a r ı n 
Tedavisi 
Demansta davranı˛ bozuklukları bellek bo-
zukluundan daha tehlikeli olabilir. En sık 
bozukluk apati (%72), daha sonra ise sırası 
ile ajitasyon (%60), anksiyete (%48). irritabili-
te f%42), disfori ve abartılı motor davranı˛lar 
(%38). disinhibisyon (%36). delüzyonlar 
(%22) ve halüsinasyonlar (%10) oranındadır. 
Ajitasyon. disfori, apati ve abartılı motor dav-
ranı˛lar kognitif bozulma ile koreledir.(36) 
Ajitasyon 

Demansta ajite davranı˛lar ve irritabilite yük-
sek oranda görülür. Altta yatan patoloji de-
liryum. konfüzyonel durum, depresyon, de-
lüzyonel dü˛ünceler, çevresel faktörler veya 
insornnia olabilir. Nöroleptikler standart te-
daviyi olu˛turur. Haloperidol. bu konudaki 
klasik ilaçtır. 1-5 mg/gün Haloperidol ile ya-
pılan çalı˛mada günlük 4 mg ve üzerinde 
ekstrapiramidal yan etkiler daha sık gözlen-
mi˛tir. Ayrıca kognitif fonksiyonlarda kötü-
le˛me de gözlenmi˛tir.(3) 
Risperidon ile 625 hasta üzerinde yapılan bir 
çalı˛mada plaseboya kar˛ı üstünlük salan-
mı˛tır. 

En uygun dozun 1 mg/gün olduu görül-
mü˛ ve ekstrapiramidal semptomlarda plase-
boya oranla bir artı˛ gözlenmemi˛tir.(38) 
Trazodon ile yapılan bir çalı˛mada 50-250 
mg/gün dozda demansa sekonder ajite dav-
ranı˛larda yüksek oranda iyile˛me gözlen-
mi˛tir.(39) Özellikle gece ajitasyonları olan 
ve insomnia yakınması olan hastalarda 25 
mg'lık dü˛ük doz yarar salar. 
Karbamazepin ile yapılan çalı˛mada 300 

mg/gün dozda 6 hafta süre ile kullanılmı˛ 
ve ajitasyon tedavisinde plaseboya oranla üs-
tünlük elde edilmi˛tir.(40) 
Delüzyon ve Halüsinasyon 
Delüzyonlar demansta %30 oranında gözle-
nir ve halüsinasyonlardan daha yüksek oran-
dadır. Demans tedavisi ile semptomlarda bel-
li oranda iyile˛me gözlenirse de eer ki˛inin 
uyumunu bozarsa antipsikotik tedavi gere-
kir. Haloperidol, uzun süredir kullanılan kla-
sik ilaç olmakla beraber ekstrapiramidal yan 
etkileri fazladır ve kognitif fonksiyonlarda 
kötüle˛meye neden olabilir. Risperidon'un, 
ekstrapiramidal yan etkileri daha azdır. Ris-
peridon 0.5-1 mg ile yapılan çalı˛malar psiko-
ük semptomlarda plaseboya oranla üstünlük 
salamı˛tır.(41) 

Bir dier seçenek Olanzapin'dir. 2.5 mg ile 
ba˛lanıp maksimum 15 mg/gün doza çıkıla-
bilir. 
Depresyon 
Depresyon durumunda demans benzeri 
semptomlar görülebilir ve aynı ˛ekilde de-
mansta da depresyon geli˛ebilir. Depresyon 
tedavisinde çe˛itli çalı˛malar yapılmı˛tır. Ci-
talopram (10-30 mg/gün) ile yapılan uygula-
mada depressif duygudurum büyük oranda 
düzelmi˛tir. Ya˛lı hastalarda iyi tolere edil-
mi˛tir ve emosyonel durumu stabilize etme-
de büyük yarar salamı˛tır.(42) Sertralin ile 
yapılan plasebo kontrollü bir çalı˛mada 12 
aylık bir tedaviden sonra depressif semptom-
larda plaseboya oranla yüksek oranda üstün-
lük salamı˛ur.(43) 

Fluoxetine ve Amitriptilin ile yapılan çalı˛ma-
da depresyon üzerine e˛it derecede etkili ol-
dukları, ancak Fluoxetinin daha iyi tolere 
edildii gözlenmi˛tir.(44) Trisiklikler konfüz-
yonel durumu artırdıklarından genellikle 
SSRI grubu demansta tercih edilecek anti-
depresandır. 
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