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ALZHEIMER HASTALIGI'NDA KORUYUCU

FAKTORLER VAR MI?
BOLUIM: I. ANTIOKSIDANLAR, NON-STEROID
ANTIi-iNFLAMATUVAR iLACLAR, OSTROJEN VE STATIN

Oz Sy

ash niifusun artmasi ile birlikte Alzheimer hastalig biiyiik bir halk saghg: problemi olmus-

tur. Hastaligin baslangicini, orta derecede bile olsa, geciktirebilen girisimler halk saghgin-
da major rol oynayacaktir. Klinik Alzheimer hastaliginin baslagicinin bes yil geciktirilmesi, has-
talik prevelansimi %50 azaltacaktir. Bu nedenle Alzheimer hastahigini énleyen stratejiler
6nemlidir. Alzheimer hastaligini yavaslatan veya geciktiren ilaglar hastaliktan korunmada da
kullanish olabilir. Bunlar arasinda antioksidanlar, non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar, &stro-
jen ve statinler vardir. Bu gézden gecirme yazisimin ilk bslimiinde Alzheimer hastaligi’'nda
koruyucu faktérler olarak ileri siiriilen antioksidanlar, non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar, &s-
trojen ve statinler son literatiir bilgileri 1s1ginda tartisilacaktir.

Anahtar sézciikler: Demans, Alzheimer hastaligi, Antioksidan, Non-steroid anti-infla-
matuvar ilaclar, Ostrojen, Statin.
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’”%E REVIEW ARTICLE

ARE THERE PREVENTIVE FACTORS IN

ALZHEIMER’S DISEASE?
PART: I. ANTIOXIDANTS, NON-STEROID
ANTI-INFLAMATORY DRUGS, ESTROGEN AND STATINS

s the proportion of elderly people in the population increases, Alzheimer’s disease will

ABSTRACT

become an enormous public health problem. Interventions that could delay the onset of
the disease, even modestly, would therefore have a major impact on public health.
Interventions that would postpone the onset of clinical Alzheimer’s disease by 5 years would
decrease the prevalence of the disease by 50%. Consequently, strategies for the prevention
of Alzheimer’s disease are important.Medications to slow or delay progression of
Alzheimer’s disease, which may also be useful in prevention, include antioxidants, antiinflam-
atory drugs, estrogen and statins. In the first part of this review, the preventive effects of
antioxidants, non-steroid anti- inflamatory drugs, estrojen and statins will be discussed under
the light of the recent literature.

Key words: Dementia, Alzheimer’s disease, Antioxidants, Non-steroid antiinflamatory
drugs, Estrogen, Statins.
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GiRris SRR LT L
ok yakin zamanda sonucu aciklanan ve “Delphi konsen-
sus” yontemi kullamlarak diinya capinda demans preva-

lansim degerlendiren cok genis bir ¢calismada, kabaca 24.3

milyon demans hastast oldugu ve her yil 4.6 milyon yeni ol-

gu eklendigi hesaplanmistir. Bu rakamlar her 7 saniyede bir

yeni vaka eklendigi anlamina gelmektedir. Her 20 yilda ikiye
katlanan demans hastasi sayisinin herhangi bir énleyici veya
iyilestirici tedavi yontemi gelistirilmedigi takdirde, 2040 itiba-
rivle 81.1 milyon olmasi beklenmektedir. (1).Bu nedenle Alz-
heimer Hastaligi (AH) artan ciddilikte bir halk saglik problemi
haline gelmektedir.Hastaligin baslangicini geciktiren miidaha-
lelerin halk saghginda 6nemli rolii olacaktir. Diger yandan
hastaligin baslangicinin 5 yil ertelenmesi hastalik prevelansini

%50 oraninda azaltacaktir (2).

Bir zamanlar demans, yaslanmanin kacinilmaz sonucu
olarak kabul ediliyordu. Simdi ise bir dizi altta yatan patolojik
siirecin sonucu olarak ortaya cikhdi ve bunlardan bazilarmnin
Snlenebilir veye degistirilebilir oldugu bilinmektedir (3). Bugiin
AH tedavisinde elde edilen basar: sinirlidir. Bu nedenle hasta-
ig1 6nleyen veya gelismesini degistiren yéntemlere gereksi-
nim vardir (4).

Son yillarada AH risk faktorleri ve koruyucu etkenlerle il-
gili calismalar-yayinlar artrmis ve bir bilgi birikimi olusmustur.
Diger hastaliklarda da oldugu gibi AHnda da hastaliktan ko-
runma tedaviden daha ucuzdur ve tercih nedenidir. AH risk
faktorleri (Tablo 1) daha énce, ayn bir yazida ayrintih tartisil-
mustir (5). Koruyucu faktérlerle ilgili bu ilk bsliimde, son lite-
ratiir bilgileri 15181 altinda Alzheimer hastaligi’'nda etkili olabi-
lecek koruyucu faktorler (Tablo 2)’den ilk dérdii gézden geci-
rilecektir.

ANTIOKSIDANLAR My

Antioksidanlar hiicresel membranlari, organelleri ve mak-
romolekiilleri tahrip eden serbest radikalleri ve diger reak-
tif oksijen tiirlerini temizler.Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi,
hiicrelerde antioksidanlarin koruyucu etkisini azaltabilir (oksi-
datif stres). Ozellikle serbest radikallerin ortaya cikardigi zede-
lenmeye hassas néronlarda, bu proses beyin yaslanmasinda
ve AH'nin patogenezinde 6nemli olabilir. Bu nedenle, diyet-
te veya vitamin preparatlarinda antioksidan almak néropro-
tektif olabilir. [ki eski gézlemsel calismadan “The East Boston
Study” de (1998) E ve C vitamini ictiklerini belirten katilimci-
lardan hig birinde 4 il siiresince AH gelismedigi bildirilmistir.
Bununla birlikte risk azalmasi diizenlendiginde, istatistiksel an-
lamlilk sadece C vitamini alanlarda bulunmustur. “Honolulu-
Asia Aging Study” de (2000) ise E ve C vitamini kombinas-
yonu icen 3385 erkekte vaskiiler demans (VaD) ve mikst de-

Tablo 1— Demans risk faktorleri

Vaskiiler Risk Faktorleri

Diger Risk Faktorleri

Ateroskleroz Yaslanma
inme Cinsiyet
ApoE ¢4 Depresyon

Diabetes mellitus
Hipertansiyon

Kolesterol ylksekligi

Diyette yag alimi

Serum homosistein ylksekligi
Sigara

Kafa travmasi/biling kaybi
Dislk egitim duzeyi
Kronik alkolizm

mans prevalansinda azalma saptanmis, AH ile iliski gézlen-
memistir (6).

“Chicago Health Aging Project” (CHAP) (2002) prospek-
tif calismasinda diyette vitamin E alimi ile AH riskinin azalma-
st arasinda iliski bulunmus, vitamin C ile bulunmamustir. Bu
calismada ilaclarla (supplement) alinan E vitamininin AH riski
izerine etkisi olmadig bildirilmistir. Ayrica CHAP c¢alismasin-
da E vitamini ile zit iliski, APOE ¢4 aleli olmayanlarda bulun-
mustur. “Rotterdam calismasi’nda (2002) diyette E vitamini
alimi ile ve daha az miktarda da C vitamini almiyla AH riski
arasinda ters baginti bulunmustur. CHAP’e benzer sekilde bu
calismada da E ve C vitamini arasinda interaksiyon bulunma-
mustir. Rotterdam calismasinda en fazla AH risk azalmasi yiik-
sek doz E ve C vitamini alanlarda gézlenmistir. “Washington
Heights-Inwood Columbia Aging Project” (2003) calismasin-
da, baslangicta demansi olmayan 980 kisi 4 yil boyunca izlen-
mis ve 242 AH olgusu saptanmistir. Karoten, C vitamini ve-
va E vitamininin diyet veya ilacla almi ile AH riskinin azalma-
st arasinda bir iliski bulunmamustir (4).

“Cache Country Study’nin (2004) prevelans ve insidens
incelemeleri, E vitamini aliminin AH goriilme sikhigin azaltti-
g1 géstermistir. E vitamin ile bulunan bu iliski, hemen biitii-

Tablo 2— Alzheimer Hastaligi'nda koruyucu faktorler

Antioksidanlar

Non-Steroid Anti-inflamatuvar ilaglar (NSAIi)
Ostrojen

Statinler

Egitim

Mental aktiviteler

Fiziksel aktiviteler

Sosyal iligkiler

Hafif veya orta miktarda alkol

Digerleri
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niiyle E ve C vitamininin birlikte alindigi (tek tek veya multivi-
tamin preparatlan ile) durumlarda gorilmustir. VitaminE ve
C’nin ayr1 ayr1 alindigi durumlarda AH riskinde belirli bir azal-
ma yoktur. Ayrica B-kompleks vitaminleri ile de AH arasinda
iliski bulunmamustir (6).

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) calismasina
(2004) katilanlar icinde giinliik antioksidan (C vitamini 500
mg, E vitamini 400 IU, beta karoten 15 mg), cinko (80 mg)
ve bakir (bakir oksit 2 mg) ; antioksidanlara ek cinko ve bakir
veya plasebo alanlar tesadiifi olarak diizenlenmis ve 2166 ki-
siye ortalama 6.9 sene sonra kognitif testler uygulanmistir.
Sonucta, yashlarda antioksidanlarin veya cinko ve bakirin
kognitif islevlere faydah veya zararl bir etkisi olmadig: saptan-
mustir (7).

“The Honolulu-Asia Aging Study” nin bulgularinin deger-
lendirildigi calismada (2004), 1965-1968 villarinda 45-68 ya-
sinda olan Japon-Amerikali 2459 erkek hasta izlenmis ve
235 demans olgusu (102 AH, 38 mikst demans, 44 VaD)
saptanmuis, sosyo-demografik ve yasam tarzi faktorleri, sereb-
rovaskiiler risk faktérleri, diger diyet icerikleri ve APOE ¢4 dii-
zenlemelerinden sonra, beta-karoten, flavonoidler ve E ve C
vitamini ile demans ve alt tiplerinin riski arasinda iliski saptan-
mamustir. Arastiricilar orta yasta alinan antioksidanlarin ileri
yaslarda demans ve cok bilinen alt tiplerinin riskini degistir-
medigini belirtmislerdir (8).

“Kame Project in Seattle” calismasinda (2005), baslangic-
ta demanst olmayan ve dokuz yil izlenen 1800 Japon-Ameri-
kali yaslidan, haftada tic kez meyve veya sebze suyu icenler-
de haftada daha az icenlere gore, AH riskinin %75 daha az
oldugunu bulmuslardir. Buna kars: diyetle veya ilacla E, C vi-
tamini veya beta-karoten alanlarda demans ile ilgili yarar gor-
mediklerini ilave etmis; meyve ve sebzelerde bol miktarda bu-
lunan potent bir antioksidan olan “polyphenol” lerin beyinde
koruyucu rol oynayabilecegini ileri siirmiislerdir. (Borenstein
A. Alzheimer’s Association’s First International Conference
on Prevention of Demantia.)

“Duke Established Populations for Epidemiologic Studies
of the Elderly” (2005) calismasinda, ayni eyalette yasayan 65-
105 yasindaki kisiler 1986-1987 den 2000 yilina kadar izlen-
miglerdir. Baslangicta demans: olmayan 616 kisi (ortalama
vas:73; %62 si kadin, %62 si Afrikali-Amerikan)'den, 93 ta-
nesi AH olmak iizere, 14’inde demans gelismistir. Calismada
C vitamini ve /veya E vitamininin yiiksek dozlarda bile de-
mans veya AH baslangic zamamm kisaltmadigini ve insidan-
sin1 geciktirmedigini bulmuslardir (9).

Birincil sonlanma noktasi miimkiin veya muhtemel Alz-
heimer hastah@ina déniisme olan ve amnestik Hafif Kognitif
Bozukluk (HKB)'lu hastalarda 3 w1l stireyle 2000 IU E vitami-
ni ve donepezil'in etkisinin plasebo ile karsilastirildigi calisma-

da E vitamininin HKB’lu hastalarda hi¢ bir faydasi olmadig
bulunmustur (10).

Yukardaki bilgiler degerlendiridiginde, antioksidan alimi
ve AH riski arasindaki iliskiyle ilgili kesitsel cahismalardan elde
edilen bulgular tartismalidir Uzunlamasina ¢alismalardan elde
edilen bulgular da aym yéndedir.

Alzheimer hastah@i’'nin etyolojisinde oksidadif stresin rol
oynayabilecegine dair bilgiler artmaktadir. Oksijen serbest ra-
dikalleri ve reaktif oksijen tiirlerinin lipid membranlar1 ve
DNA’da yaptigi tahribat, normal hiicre fonksiyonunu bozarak
néron oliimiine neden olur. E vitamini, C vitamini ve karoten
gibi antioksidanlar oksidatif strese karsi vucudun dogal meka-
nizmalar1 arasindadir. Hayvan ve laboratuvar calismalarinda
antioksidanlarin beyin dokusunda lipoid peroksidasyonu ve
proteinlerin oksidasyonunu azalttig, reaktif oksijen tiirlerini
inhibe ettigi, mitokondrial fonksiyon bozuklugu ve DNA par-
calanmasim 6nledigi, nérootoksisite, apoptoz ve néron 8lii-
miinil azalthd: gosterilmistir (11).

Oksidatif stres ayrica amiloidojenik yolu cogaltarak amio-
lid beta proteinin hiicre i¢i birikimini artirir.Béylece besinler-
le veya ilaclarla alinan antioksidanlar, amiloid beta proteinin
birikimini ve toksik etkilerini —potansiyel olarak- degistirebilir.
E vitamini, C vitamini ve karotenler gibi antioksidanlarin
AH’nda potansiyel olarak etkileri olacaktir. E vitamini lipid
peroksidasyona karst korur, C vitamini nitritleri azaltarak nit-
rosamin’lerin yapimini dnler ve karotenler lipid peroksidasyo-
na miidahale eder (4).

C vitamini (ascorbic acid), kollajen sentezinde gerekli hid-
roksilasyon reaksiyonlarinda kofaktér olarak gérev yapan, su-
da eriyen bir vitamindir. Ayrica kuvvetli antioksidandir. Giin-
liik 6nerilen C vitamini dozu 60 mg.dir.Besinlerdeki kaynak-
lan turuncgiller, cilek, kavun, domates, brokoli ve biberlerdir.
C vitamini hormon sentezini, yara iyilesmesini ve demir ab-
sorbsiyonunu cogaltir. Giinlilk 2000 mg’a kadar yiiksek doz-
lar1 genelde iyi tolere edilir, fakat daha istii bulant1 ve diyare-
ye neden olabilir (12).

E vitamini “tocopherol” ve “tocotrienol’den kompoze
vagda eriyen bir vitamindir. E vitamininin major kimyasal
formlan alfa, beta, delta ve gama “tocopherol” dir, alfa “to-
copherol” gidalarda en ¢ok bulunan seklidir ve genellikle ilac-
larda bu formu kullanihir

Diger antioksidanlar gibi E vitamini serbest radikalleri te-
mizler ve sonucta lipid membranlar ve diisiik densiteli lipop-
roten (LDL)’e olan oksidatif hasari énleyebilir. E vitamini ay-
rica, immun fonksiyonlar icin gereklidir ve ilave alimi yash
hastalarda hiicresel immuniteyi artirir. Onerilen giinlik dozu
20 mg (30IU) dir. Gidalardan salata yaglari, margarin, bakla-
giller ve cevizdir. Yetiskinde giinliik 200/800 mg. gastroin-
testinal bozukluk disinda yan etki olmadan tolere edilebilir.

20

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2007; 10(2)



ALZHEIMER HASTALIGI’'NDA KORUYUCU FAKTORLER VAR MI?

1200 mg/giin dozundan fazlas1 basagrisi, yorgunluk, kusma,
diyare, kramp, kuwvvetsizlik, gérme bulanikhig ve gonodal
fonksiyon bozukluklarina neden olabilir (12).

Mevcut bulgularin kisaca gdzden gegirilmesinde, E vitami-
ni ile AH riski arasinda vitamin kullammmn birka¢c calisma
gosterildigi gibi, faydal etkileri olabilir. Bazi calismalar nega-
tif sonuc verdigi icin E vitamininin AH 6nlenmesindeki etkisi
belirsiz kalmaktadir (13).

Diger yandan son yillarda yapilan ve uzun siireli E vitami-
ni igmenin kanserden 6liim ve major kardiyovaskiiler olaylara
etkisini arastiran, randomize, cift-kér, plasebo kontrollu “He-
art Outcomes Prevention Evaluation [HOPE]” ve “HO-
PE-The Ongoing Outcomes [HOPE-TOO])” calsmalarinda
(2005), E vitamininin kanser veya major kardiyovaskiiler
olaylar énlemedigi gibi, kalp yetmezligi riskini artirabilecegi
kaydedilmis (14), “The Women’s Health Study” de (2005)
genel olarak saghkli yash kadinlarda uzun siireli E vitamini kul-
lanimimin kognitif yénden bir yarar saglamadigi (15) ve diger
bir calismada da (2006) iddia edilenin aksine E vitamininin to-
tal mortaliteyi artirmadig belirtilmistir (16).

2005 te yayinlanan bir meta-analizde, antioksidanlar, C
vitamini, E vitamini AH ve demans anahtar kelimeleri kullani-
larak MEDLINE (1966-Mart 2005), International Pharmace-
utical Abstracts (1970-Mart 2005), Current Contents (1996-
Mart 2005), Cochrane Database of Systematic Reviews
(1994-Mart 2005), and Ebsco’s Academic Search Elite
(1975-Mart 2005) veri tabanlar1 gdzden gegirilmistir. Arastiri-
cilar sonug olarak su yorumu yapmuislardir: Prospektif, rando-
mize ve kontrollii olmayan klinik cahismalarda faydalan belir-
tilmesine karsin, son zamanlarda saptanan morbidite ve mor-
talite riskleri g6z dniine alindiginda E vitamini, AH nin primer
ve sekonder korunmasinda 6nerilmemektedir. Her ne kadar
yiiksek doz C vitamininin riski E vitamininden daha az olsa
da, AH' nin korunmast ve tedavisinde etkisi olmadig: icin, C
vitamininin rutin kullanilmasi énerilmez (17).

NON-STEROID ANTI-INFLAMATUVAR I
ILACLAR (NSAii) Iy

Anti—inﬂamatuvar ilaclarin AH riskini azaltabilecegine dair
ilk goériisler, romotoid artritli kisilerde demans riskinin
umulandan daha az olmasi gézleminden dogmustur. Bu g&z-
lem halen kesinlesmemistir. Simdi bilgi birikimi artrms olma-
sina karsin konu tam sonuclanmamustir (18).

1984-2001 yillan arasinda en az 24 epidemiyolojik calis-
mada non-steroid anti-inflamatuvar ilac (NSAI) ile AH hasta-
g1 arasindaki iliski arastirilmustir. flk 16 calsmanin sistematik
degerlendirmesinde anti-inflamatuvar ilaclarin, ézellikle NSAIl
kullammnin AH riskini azaltabilecegi hipotezini géstermistir.

Bununla beraber, son cahsmalar karisik sonuc¢ vermistir. Nis-
beten kisa siireli 2 kohort calisma ile iki vaka kontrollu calis-
ma’da NSAIl kullaniminin faydas: hakkinda az destek elde
edilmistir. Aksine iki populasyon bazli kesitsel ¢alismada ve iki
uzun siireli prospektif cahsmada 'da NSAIl kullanimmin AH
riskini azalthd bulunmustur. Bu prospektif calismalar siire ve
biiyiklikleri yoniinden séz edilmeye deger. Birinde 1686
vaslt 15 yilin tizerinde, digerinde ila¢ kayitlariyla 7046 kisi 7
yilin tizerinde izlenmistir. Iki calismada da, kullanim siiresi
uzun oldugunda ve en 6nemlisi ilaca baslama ile AH baslan-
gia arasindaki izlenme siiresi 2 il oldugunda, NSAIl kullani-
minin AH riskini azalttigi bulunmustur (19).

Sira dis1 sosyokiiltiirel &zellikleri olan (Cache County de
oturanlarin %90’1 aym Hiristiyan tarikata bagh olup sigara ve
alkol icmezler, oldukca yiiksek egitimli ve sagliklarina iyi ba-
kan kimselerdir, daha az kronik hastahga tutulma ihtimalleri
ve daha uzun yasama sanslar1 vardir) homojen bir populas-
yonda, daha 6nce yapilan Cahe County prospektif cahsmasi-
nin tekrar ve uzatilmis bulgularinin analizinde (2002), aspirin
olmayan uzun siireli NSAIl kullananlarda AH riskinin kuvvet-
li bir sekilde azaldigdi, fakat ilk gériismeden 2 il énce ilac bas-
lanmamussa riskin azalmadigi saptanmistir (19).

Arastirmacilar bulgularnin “Baltimore Longitudinal Study
of Aging” ve “Rotterdam Study” calismalan ile uyumlu oldu-
gunu ve bu 2 calismadaki uzun stireli takip 6nerisini destekle-
digini belirtip, bu tic calisma birlikte degerlendirildiginde, bey-
nin biittinligiinde semptom doguracak derecede bozukluktan
énce, hastahgin latent dénemdeki kritik pencere acikhginda
NSAIl alindiginda AH 1 énleyebildigini veya geciktirebildigini
ve bu kritik pencerenin demansin baslangicindan senelerce
énce kapanabilecegini ileri siirmiislerdir. Calismada ayrica 2
yil devamh aspirin kullanimmnin da benzer sekilde AH riskini
azalthd kaydedilmistir (19).

“Nurses’Health Study” (2003)’de 18 yila kadar aspirin ve
NSAIl kullanimi icin bilgi veren 70-81 vyaslarindaki 16 128
kadinin bulgularini analiz edilmis ve 1995 ile 2001 yillar ara-
sinda alt1 kognitif bateri kullanilarak yikim bulgular1 katilanla-
rin %80’nde elde edilmistir. Ayni yerde ikamet eden hemsire-
lerde yapilan bu biiyiik calismada, NSAIl'larin kognitif fonksi-
yonlar ve yikimini esash bir sekilde etkilemedigi, fakat 6zellik-
le uzun siireli non-aspirin NSAIl kullananlarda, kullanmayan-
lara gére, hafif derecede daha iyi bir total skor ve daha az bir
yikim gézlendigi kaydedilmistir. Katilanlarn cogu ibuprofen
kullandiklarini séylemislerdir (20).“East Boston Established
Populations for Epidemiologic Studies of the Elderly” (EPE-
SE)calismasinda, toplumda ( 2023 kisi) aspirin’in (diger NSAI-
I'lar1 degil) kognitif yikim ile iliskisi arastirilmistir. Aspirin kul-
lananlarda “Kisa Portabl Mental Durum Sorgulanmasi”
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(SPMSQ) skoruna gore, aspirinin koruyucu etkisi olmadigi bu-
lunmus, uzun stireli etkisi arastinlmamistir (.Diger yandan
NSAII uzun sure kullananlarin test skorlarinda daha az diisme
gozlenmistir (20) (Not: Son zamanlarda yayinlanan ve giina-
sirt 100 mg aspirin icen 65 yas tstlindeki 6377 kadinin 9.6
yil izlendigi calismada aspirinin kognitif fonksiyonlar {izerine
etkisi olmadig1 bildirilmistir. Kang et al. BMJ,27 April 2007).

Martyn’e gére gdzlemsel ¢alismalarda yapilan yorumlar
ile randomize kontrollu calismalardaki sonuglar arasindaki
uyusmazlik arastiricilarin yanhs anti-inflamatuvar ila¢ secimine
bagh olabilir. Diger bir yorum, bu ilaclar yerlesmis hastalikta
etkili olmayip hastaligin presemptomatik déneminde etkili ol-
masidir. Bir baska olasilik ta gdzlemsel calismalarda elde edi-
len koruyucu etkinin élciilemeyen baz degiskenlerle bozulma-
sidir (18).

Ancak, kuvvetli bir anti-inflamatuvar ajan olan predni-
son'un AH’'nda kullanish olmadigi bulunmustur. COX-
1/COX-2 inhibitérii ve PGE2 analogu (diclofenac/misopros-
tol) ile birlikte yapilan tedavi kognitif fonksiyonlar tizerine her-
hangi bir etki géstermemistir. Spesifik bir COX-2 inhibitérii
(Celecoxib) kognitif fonksiyonlar {izerine iyilestirme yapma-
mustir (21).

NSAII grubu salisilat, propionik asit, asetik asit, fenamat,
oksikam ve COX- 2 inhibitdrlerini iceren bir ilac ailesidir.
Analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar &zellikleri olup, ara-
sidonik asidin “throboxane”,”leukotriene” ve “prostoglandin”
gibi baz1 “eicosanoid’lere déniisiimiinii baslangic basamagin-
da katalize eden siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe fonksi-
yonuna sahiptir. COX enzimi, COX-1 ve COX-2, iki izoenzi-
me sahiptir ve ikisi de beyinde - fonksiyonlar bilinmemekle
birlikte- bulunur. COX-2 inhibittrleri dissnda NSAIl'larn hep-
si hem COX-1'i hem de COX-2 enzimini inhibe ederler.
COX-2 inhibitérleri, isminde de anlasilacag tizere, secici ola-
rak COX-2’ yi inhibe eder (22).

Post-mortem ¢alismalar AH beyin dokusunda gériilen inf-
lamasyonu NSAll'larin azaltma yetenegine sahip oldugunu
g6stermistir. Bir post-mortem cahsmada, kronik NSAI-
[ kullanan normal kisilerin beyin dokusu, NSAI-
[ kullanmayan kontrol grubu ile karsilastiriimis, her ikisinde de
senil plak ve nérofibriler yumak sayisi arasinda fark yokken,
kontrol grubunda dért misli aktive mikroglia saptanmistir. Bu
da NSAIl kullaniminin mikroglia regulasyonundaki roliinii
gostermistir. NSAIl muhtemelen beyinde COX-2 yi bloke
ederek etkili olmaktadir. COX-2 immunoreaktivitesinin basli-
ca serebral kortekste ve hipokampusta piramidal néronlarda
oldugu kaydedilmis olup, bu da AH’da COX-2 nin etkilenme-
sini gosterir. (20).

Kognitif yikimin 6nlenmesinde NSAIl kullanmminin etki
mekanizmalari i¢in birkac¢ hipotez vardir. Bu ilaclar siklooksi-
jenazlari ve diger faktérleri beyinde inhibe ederek nérotoksik
inflamatuvar yanitlan blok edebilir. NSAIl ayrica eksitotoksin-
lerin asin stimulasyonuna karsi seluler cevabi azaltarak
NMDA-tipi glutamat reseptorlu néronlari koruyabilir. Ayrica,
spesifik NSAII (ibuprofen,indomethacin ve sulindac) beyinde
amilodojenetik A-42 peptidi ve erken kognitif yikimi azalttik-
lan bulunmustur. NSAIl “stroke” ve TIA riskini azaltarak ve
serebral kan akimi saglayarak kognitif fonksiyonlar koruyor
olabilir (20).

NSAIl kullanimmnin A, yapimin cesitli mekanizmalarla di-
rekt olarak etkiledigi gésterilmistir. Ibuprofen, indomethacin,
and sulindac sulphide’in (fakat naproxen, celecoxib, veya as-
pirin degil) hiicre kiiltiirtinde A, 45 peptidi %80 azalttigi goste-
rilmistir. Biitiin NSAIl'lar bu etkiyi gostermedigine gore, bu
etki muhtemelen anti-inflamatuvar COX aktivitesinden ba-
gimsiz olarak ortaycikmaktadir. Baska calismalar da NSAIl'la-
rn direkt olarak A-sekretaz aktivitesini modiile ederek A, 5
yapimint azalthgini géstermistir. Bununla birlikte AH'nda
NSAII Kklinik cahsmalar1 cok olumlu sonuc vermemis ve 6zel-
likle COX-2 inhibitérleri ile hayal kirici sonuglar alinmustir.
Son vyillarada, COX-2 inhibitérii rofecoxib ve COX-1 ve
COX-2 inhibitérii naproksenle yapilan, plasebo kontrollu, cift
kor, randomize ¢alismada, ilaclarin hafif ve orta AH'nda kog-
nitif yikimi yavaslatmadigi bulunmustur. Yazarlar bu durumu,
hastalik basladiktan ve néropatolojik degisiklikler ilerledikten
sonra NSAIl'larin etkili olmadigina baglamislardir (22).

“The National Institutes of Health” (NIH) 20 Arahk 2004
te, NIH’in bir kolu olan National Institute on Aging (NIA) ta-
rafindan 2001 yilinda baslatilan ve naproxen (220 mg, 2X1)
ile celecoxib (200 mg, 2X1) ile yapilan biyiik, 3 kollu, ulusal
“Alzheimer’s Disease Anti-Inflammatory Prevention Trial”
(ADAPT) cahismasim ertelemistir. ADAPT 70 yas ve daha
{izeri, aile hikayesi nedeniyle risk altinda olan fakat hastaligin
semptomlar1 bulunmayan kisilerde AH riskinin azaltilmast
amaciyla NSAIl'lar, naproxen ve COX-2 inhibitérii celeco-
xib’in uzun stireli kullanimimin potansiyel etkisini arastirmak
icin diizenlenmisti. Ortalama 2400 géniillii 3 yillik bir siire ile
randomize olarak naproxen, celecoxib ve plasebo almak {ize-
re calismaya katilmistir. Her ne kadar calismada celecoxib’e
ait dnemli bir risk artis1 yoksa da, kolon kanserinin énlenme-
sinde celecoxib’in etkisinin arastirildigi calismada, “National
Cancer Institute” (NCI) tarafindan yapilan aciklamadaki bul-
gular nedeniyle ADAPT ertelenmistir. Ayrica ADAP calisma-
sinda naproxen alanlarda plasebo alanlara gore kardiyovaskii-
ler ve serebrovaskiiler olaylarda belirgin bir artis gdzlenmistir
(23). ADAPT calismasimin sonuglari yakin bir zamanda actk-
lanmustir (2007): Tedavi basladiktan sonraki bir yil icinde, ce-
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lecoxib ve naproxen’in AHni1 6nledigi hipotezini destekleyen
sonuclar elde edilmemistir (24).

NSAIl kullaniminin gtivenirliginin arastinldigi calismada
(2005), rofecoxib, diclofenac ve ibuprofen icenlerde miyo-
kard infarktiisii (MI) riskinin arttigini géstermistir. Naproxen
kullanimu ile MI riskinin azaldigim gésteren bulgu yoktur. “Vi-
oxx gastrointestinal outcomes research (VIGOR)” calismasin-
da rofecoxib alanlarin naproxen alanlara gére MI riskinin da-
ha fazla oldugu belirtilmistir. Bu calismada naproxen kullani-
mt ile MI riskinin azaldigini gdsteren bulgu saptanmamistir.
Potansiyel karistiricilar bertaraf edildikten sonra bu ilaclan
kullananlarda MI riskinin %24-55 daha fazla oldugunu sap-
tanmis ve bu ¢alismadan sonra firma rofecoxib’i diinyada sa-
tistan cekmistir (25).

NSAIl kullaniminin AH gelismesinde risk azaltic1 olarak
vaygin kullaniimasini engelliyen faktérlerden biri toksik etkisi-
dir. NSAIl'larin ¢ok iyi bilinen gastrointestinal, renal, hemato-
lojik ve kardiyovaskiiler yan etkileri vardir ki, yashlarda fayda-
st yaninda toksik yan etk ilerini de géz 6niine almak gere-
kir.En sik yan etkisi gastrointestinal sisteme ait olup ilac1 kull-
lananlarnn yillik %2-4'nde {ist gastrointestinal kanama, semp-
tomatik ulserasyon ve intestinal proliferasyon gériiliir. COX-
2 inhibitorleri gastrik mukozada goriilmedikleri icin tipik
NSAll'lara gére daha az mukozal hasara neden olur (24).

Sistematik olarak Medline (1966’dan Ekim2002’ye ka-
dar)’1, Embase (1974°den Ekim 2002’ye kadar)’i, “Internatio-
nal Pharmaceutical Abstracts” (1975’e kadar uzanan ve 6zel-
likle ila¢ tedavisine odaklanmis 750 dergi iceren database)’t
ve “Cochrane Library” (2. say1, 2002)'vi ve ilgili Ingilizce ma-
kalelerin arastinldig: bir meta analizde (2003) tic ayrn analiz
vapilarak NSAII kullananlarda AH riskini arastiran calismalar
gbzden gegcirilmis, 6zellikle aspirin icenlerde AH riski, NSAII
kullanim siiresinin AH riski {izerine etkisi arastinlmstir. Cok
sayida hastanin analizine dayanan sonuclar, NSAIl kullanimi-
nin AH riskini azalttigini géstermistir. Bu faydamin biiyiikligii
uzun siireli takibin yapildigi son zamanlarda yapilan bir calis-
ma ile uygunluk gostermistir. Sonugclar ayrica, uzun stireli kul-
lanimin daha biiyiik fayda sagladigini géstermistir. Arastirici-
lar bu arastirmaya ahnan iki calismada sonuclarnn negatif cik-
masnini, katilanlarin kisa siireli izlenip NSAIl kullaniminin ko-
ruyucu etkisinin ortaya cikmasi icin gerekli zamanda takip
edilmemesine baglanabilenecegini, Breitner ve Zandi'ye gore
NSAII kullamminin AH’nda koruyucu etkisinin ortaya ctkma-
sticin en az 2 il kullanilmasi gerektgini ileri siirdiiklerini kay-
detmislerdir. Meta-analiz ayrica aspirinin koruyucu etkisi oldu-
gunu, fakat bu sonucun istatistiksel olarak anlamli olmadigini,
bu durumun muhtemelen aspirin ile ¢cok az sayida calisma ya-
pilmasina bagl olabilecegini belirtilmislerdir. Arastiricilar ayri-
ca 55 vasindan biiyiiklerde NSAIl kullammi AH gelisme riski-

ni azaltiyor gériindiigiinii, faydanmn uzun siireli kullananlarda
daha cok oldugunu. aspirinin potansiyel koruyucu etkisi hak-
kindaki bulgularin giiclii olmadigini, uygun doz, siire ve risk
oraninin halen belli olmadiginm belirtmislerdir (26).

Ocak 2007’de yayimlanan calismada, celecoxib’in plase-
bo ve non-selektif NSAll'lere gére kardiyovaskiiler risk orani-
nt azaltmadig: bildirilmistir (27).

(")STROJEN e

ir cok temel néronal mekanizma strojenin, AHnin be-
Byinde lokalize oldugu alanlarda faydali olabilecegini telkin
etmistir. Ostrojen néron korunmasini artirir, apoptozu inhibe
eder, sinaptogenez ve sinaptik plastisiteyi yalmz basmna ve
“sinir (nerve) biiyiime faktorii” ile birlikte sinerjistik olarak ¢o-
galtir. Bazal 6én beyin ve hipokampusta asetilkolinin cogalma-
s1, beta-amiloid ve glutamat’in toksik etkilerine karsi néronla-
r1 korur ve APOE-bagimli mekanizmalarla néronal hasari ta-
mir eder ve serebral kan akimini artinr (28).

Menopozdan sonra kadinlardaki &strojen seviyesi diiser.
Ostrojen reseptérleri biitiin beyinde lokalize olmakla birlikte
hipokampusta daha coktur. Ostrojenin hayvan hipokampu-
sunda yararl etkilerinin gosterilmesi AH’ndaki hipokampal
atrofiyi de azaltabilecegi diistincesini dogurmustur (29).

Dikkate alinabilir dl¢tideki epidemiyolojik ve prekilinik ¢a-
lismalar agizdan alinan &strojenlerin kognitif fonksiyonlar ve
AH’nda yararl etkileri olabilecegini géstermistir. Bu bulgu 6s-
trojenler tarafindan kolinasetiltransferaz aktivitesinin diizen-
lenmesine, kolinerjik néronlarda &strojen ve “sinir biiyiime
faktorii” reseptérlerinin ko-lolokalizasyonuna ve postmeno-
pozal dénemde &strojen alan kadinlarda noéropsikolojik fonk-
siyonlarnn diizelmesi gdzlemine dayandinlmstir (30).

1990’larin ikinci yarisinda yapilan epidemiyolojik calisma-
larda, postmenopozal hormon replasman tedavisinin (HRT)
AH’nin baslangicini geciktirdigi ve hastaliktan korudugu sek-
linde kognitif yararlar sagladigi ileri siiriilmiistiir. Saghkl yash
kadinlardan olusan heterojen populasyondan elde edilen bul-
gularda, HRT kullananlarda bazal kognitif fonksiyonlarin, ver-
bal hafizanin, ve global kognitif islevlerin daha iyi oldugu be-
lirtilmistir. Bir calismada da HRT nin faydasinin APOE4 aleli
olmayanlara spesifik oldugu kaydedilmistir. Diger baz1 kohort
ve vaka kontrollu calismalarda saglikhi kadinlarda HRT nin ha-
fiza ve diger kognitif islevlere yaran saptanmamustir (31).

AH’li kadinlarda yapilan erken Klinik ¢alismalardan elde
edilen sonuglarla yerlesmis hastaligi bulunan kadinlarda da,
yararin oldugu ileri siiriilmiistiir. Ornegin éstrojen alan AH'li
kadinlarin ADAS-Cog (Alzheimer’s disease assassmeny scale)
skorlari ilaci kullanmayan kadinlara gére daha iyi bulunmus-
tur. Bununla beraber 2000 yilinda yayinlanan 3 biiyiik hacim-
li, randomize, cift-kér, plasebo kontrollu calismada HRT nin
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kognisyon, davranis ve fonksiyonlara faydali etkisi bulunma-
dig bildirilmistir. Asthana ve ark, tarafindan yapilan kiigiik bir
cahsmada (2001), 6stradiol “yama (patche)” ile dort haftalik
tedavi siiresinde anlamh fayda bildirmisse de, etki gecici olup,
tedavinin kesilmesinden sonra kaybolmustur.Ozetle bir yillik
HRT hastalik progresyonunu yavaslatmamis ve kognitif fonk-
siyonlari iyilestirmemistir (32).

Hormon plazma diizeyindeki artma ile kognitif fonksiyon-
larn iliskisini arastiran biiyiik capli, cok merkezli, randomize,
kontrollu Kklinik bir calismada (2003) histerektomi yapilmis ve
bir yildir Premarin tedavisi géren AH 120 postmenopozal ka-
din cahsilms, bir yillik tedavi stiresinde plazma estradiol ve es-
tron diizeyleri 6 kez Sl¢iilmiis, hormon diizeyindeki degisiklik-
lerle kognitif islevlerdeki degisiklikler arasindaki iliski 7 nérop-
sikolojik test ile degerlendirilmistir. 0.625mg/g Premarin te-
davisi sirasinda estradiol seviyesi 4 kat, 1.25mg/g Premarin
tedavisi sirasinda 8 kat artmis, ayni patern estrone tedavisi si-
rasinda da gézlenmistir. Sonuclara gére, 2 veya 12 ay sonra,
estradiol ve estron diizeylerinde artma olmasina karsin, plaz-
ma diizeyi ile ndropsikolojik test skorlar: arasinda iliski bulu-
namamustir (30).

%901 ayr1 Hiristiyan tarikatina bagli, alkol ve sigara kul-
lanmayan, olduk¢a uzun yasayan ve kronik hastalik sikhig dii-
siik olan Kisilerin bulundugu, cografik olarak izole bir bolge
olan Cache County, UTAH, ABD’de yapilan calismada
(2001), vaslar1 65 tizerinde 2073 demansi olmayan kadina
Modifiye Mini Mental Test (MMMT) uygulanmis, halen ve es-
ki HRT ve diger tibbi tedavilerin bilgisi alinarak, 3 yil sonra
degerlendirilme tekran yapilmistir. Sonuclara gore, yas, dii-
stk egitim, depresyon ve APOE4 alel varliginin, diisiik bazal
MMMT skorlart ile iliskili oldugu, yasam boyu HRT kullanma-
nin global kognitif islevlerde diizelme ve yikimda azalma ile
iliskili bulundugu, iyiligin ileri yaslardaki (85 tstil) kadinlarda
en kuvvetli oldugu saptanmustir (31).

Ocak 1950’den énce dogmus 112 481 6strojen alan ka-
din ile 108 925 &strojen kullanmayan kadin arasindan yeni
tanis1 konmus 59 AH hastasi, 221 kontrolla karsilastirildig: ve
AH’lilerde tani konmadan &nceki takip stiresinin ortalama
5.34 vl (2.04-7.9y1l) olan bir ¢calismada (2001), en az 1 il
stireyle 6strojen kullanan kadinlarla kullanmayanlar arasinda-
ki AH gelisme riskinin esit oldugu, (kullananlarda %25.4, kul-
lanmayanlarda %24) benzer sekilde yeni baslayan AH riski
yoniinden, dstrojen+progestin kombinasyonunun kullanan-
larla kullanmayanlar arasinda fark olmadigi saptanmis ve
arastiricilar, bu kohort-temelli calismada ortalama 5 yildan
fazla takipte menopozdan sonra &strojen kullanan kadinlarda
AH gelisme riskinin azalmadigini bildirmislerdir (28).

1976 yilinda baslanan prospektif “The Nurses’ Health
Study” calismast 121.700 hemsire igerir. 1995-2003 willari

arasinda kognitif degerlendirilmesi yapilan 70-81 yaslarinda,
hemsireler dahil, 13.807 kisinin katildigi calismada (2004)
genel kognisyon, verbal hafiza ve kategori akicilik ve dikkat
testleri yapilmistir. Calismanin biitiiniinde hormon kullanan-
larla kullanmayanlar arasinda kiiciik bir fark bulunmustur.
Arastiricilar, menopoz sonrast hormon tedavisi, 65 yasin tis-
tiindeki kadinlarda kognitif fonksiyonlara fayda saglamamak-
tadir yorumu yapmuslardir (33).

“The Women’s Health Initiative Memory Study”
(WHIMS) calismasi (2002), 6strojenin tek basina kullanildigt
kolunda, ilacin mental fonksiyonlara etkisi degerlendirmek
icin diizenlenmistir. Ana calisma Women'’s Health Initiative
(WHI) plasebo kontrollu calismada, uteruslu kadinlarda giinliik
0.625 mg konjuge “equine” strojen (KEO) ile giinlitk 2.5 mg
“medroxyprogesterone acetate” (MPA) veya histerektomili
kadinlarda KEO'nin etkisini arastrmak icin diizenlenmistir.
WHII calismasi baslangicta 50-79 vaslarinda 27 347 kadinin
9 yillik izlemi icin diizenlenmisse de KEO+MPA kolu, ortala-
ma 5 il sonra koroner Kkalp hastaligi, “stroke”, venéz trom-
boembolizm ve meme kanseri riskinin arttiginin gézlenmesi
{izerine durdurulmustur. Mamafih kalca kirigi ve kolon kanser
riskinde azalma saptanmustir. Bu sonuclari takiben WHIMS
calismasinin KEO+MPA kolunda plaseboya karst demans ris-
kinde artma oldugu ve HKB'ta veya global olarak kognitif is-
levlerde faydanin bulunmadig bildirilmistir (34).

Subat 2004 'te tek basina KEO grubu, yaklasik 7 yillik ta-
kip sonrasinda “stroke” riskinin artmasi, primer kardiyovas-
kiiler hastalik ve kanser iizerine her hengibir faydanin gézlen-
memesi {izerine —kalca kinginda azalma gézlenmesine rag-
men- durdurulmustur. Calismanin bu kolu, WHIMS sonugclari-
nm icermedigi icin, ostrojenin kadinlarda demanstan veya
HKB’tan koruyup korumadiginin sorusuna yanit verilmemis-
tir. Plaseboya kars: tek basina KEQ veya MPA ile birlikte
kombine tedavinin kullanildigt WHIMS calismasinin biitiiniin-
de 65-79 yaslarinda demanst olmayan kadinlar kaydolmustur.
7479 kadin 4 ile 6 yillik (9 yil yerine) takipte yillik kontrollart
kabul etmis ve 3MSE testi ve laboratuar testleri demans tani-
st konmustur. WHIMS calismast siiriirken randomize KEO ca-
lismasinda, hafif ve orta siddete AH’lilerde 4 ay ile bir yillik
stirede kognitif ve klinik olarak anlamh bir iyilik gozlenmemis,
aksine kognitif fonkfiyonlarda bazi kétiilestirici etki saptan-
mustir. Giinliik 0.625 mg veya {istii dozun etkisiz oldugu,
muhtemelen zararl oldugu ve kullanilmamasi gerektigi bildiril-
mistir (34).

WHIMS calismasinda benzer sonuclar elde edilmistir. Tek
basina KEO demansa karsi korumuyordu. KEO grubunda 28,
plasebo grubunda 19 muhtemel demans tanisi konmustur
(HR 1.49; %95 CI, 0.83-2.66). Tek basina &strojen tedavisi,
orijinal WHIMS protokolunda oldugu gibi, progesteron ile
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kombine edildiginde muhtemel demans icin HR 1.76
[(95%CI), 1.19-2.60; p =.005] saptanmis ve uzun siireli ta-
kipte demans insidensinin artmaya meyilli oldugu bildirilmis-
tir. HKB sonuclari, zarar veya fayda yéniinden acik bulgu ge-
tirmemistir. Tek basina KEO calismasinda HKB, KEO gru-
bunda 76 katilanda, plasebo grubunda 58 kiside teshis edil-
mistir (HR, 1.34; 95%CI, 0.95-1.89), ve dstrojen progeste-
ron ile kombine edildiginde HR 1.25 saptanmustir (95%CI,
0.97-1.60) (34).

WHI cahismasi, 65 yasindan biiyiik kadinlara demansi 6n-
lemek veya baslangicini geciktirmek amaciyla 6strojen veril-
memelidir veya kognitif fonksiyonlarda anlamli bir diizelme
beklenmemelidir mesajini vermis ve 6strojenin trombin, fibri-
noliz, trigliserd ve C-reaktif protein artist gibi vaskiiler etkile-
rinin, demans seyrini artirmis veya vaskiiler veya mikst de-
mansi ¢cogaltmis olabilir yorumu yapilmstir (34).

Schneider’e gére 6strojen tedavisinde bazi sorularin yanit-
lar1 verilmemistir. En énemli soru, erken post-menopozal do-
nemde birkac yil zarfinda kisa siirelerle 6strojen verilmesinin
20-30 yil sonra demans azaltilmasinda etkili olup olmayaca-
gidir. Eski gozlemsel bulgular kritik ddnemde 6strojen tedavi-
sinin koruyucu oldugunu ileri siirerken, yeni calismalar koru-
yucu olmadigini bildirmistir. Hormon tedavisi alan kadinlarin
{icte birinin &strojenden yararlanmamasi erken tedavinin etki-
siz oldugunu gostermesine karsin, konu tartismaya aciktir.
Ikinci 6nemli konu, demans saptanan kisilerde erken néropa-
tolojik degisiklikler yeterli olarak degerlendirilmeden hormon
tedavisi hakkinda karar verilmemesi gerektigidir. Tedavi sira-
sinda gdzlenen global kognitif yikim, calismanin siirdiigii sira-
da, daha énceden mevcut olan néropatolojik degisiklerin de-
vam etmesine bagh olabilir (34).

Demanst olmayan yash kadin ve erkeklerde yiiksek endo-
jen 6strojen seviyesinin biiyiik hipokampal hacim ve daha iyi
hafiza performansi ile iliskili oldugu hipotezinin arastinldig:
calismada (2003), beklenilenin aksine yiiksek endojen 6stro-
jen diizeyinin, kadinlarda hipokampal hacim tizerine ve hem
kadinda hem erkekte hafiza performansi tizerine az miktarda
negatif etkisi oldugunu saptanmustir (29).

Bath ve Gray tarafindan yapilan meta-analizde, HRT nin
postmenopozal dénemdeki kadinlarda “stroke”a karsi hic bir
koruyucu etkisi olmadigi, aksine “stroke” riskini ¢ogalttig:
kaydedilmistir. HRT menopoza bagl baz sikintili semptomla-
n azaltabilirken fiziksel ve mental fonksiyonlar1 ve yasam ka-
litesini yeterli bir selilde diizeltmez. Fakat HRT nin kadinlarin
kendilerini geng, alimh hissetmeleri ve cildin kalitesi gibi etki-
leri, heniiz yeterli bir sekilde arastirilmamustir. HRT icin bas-
vuran her kadin iskemik “stroke”, koroner arter hastaligi, ve-
ndz tromboz ve muhtemelen meme kanseri riskinin artacagi-
1 bilmelidir (35).

STATIN 1l N

iyolojik ve epidemiyolojik calismalar, yiiksek kolesterol

diizeyinin AH’na yol acan patolojik degisiklikleri artirdigi-
ni gostermistir. Deneysel hayvan deneylerinde kolesterol sevi-
yesinin azaltilmasimn AH patolojisini yavaslattigi bulunmus-
tur. Bu bulgular insanlarda kolesterol diistiriicli tedavinin AH
gelisme riskini azaltabilecegi diistincesini dogurmustur. Statin
ailesinden ilaclarn (lovastatin, atorvastatin, pravastatin, sim-
vatatin ve digerleri) vaskiiler hastaliklarda yararl oldugu gos-
terilmistir.

Pozitif Klinik calismalar: Degisik toplumlarda ve farkh ca-
lisma diizenekleriyle yapilan epidemiyolojik calismalar statin
kullanimimin AH riskinde %40-70 azalma ile iligkili oldugunu
gostermistir (36-38). Wolozin ve Jick, yaptiklari iki ayri epide-
miyolojik calismada, statin tedavisi alan kisilerde AH ve de-
mans insidansinda azalma rapor etmislerdir. 60 yas tizeri top-
lumu yansitan bir grupta diizenlenen ve 3 farkl lipid diistirii-
cii ilac1 karsilastiran, cok merkezli, kesitsel bir calisma lovas-
tatin ve pravastatin tedavisini (simvastatin degil) %70 daha
diisiik AH prevalansyla iligkili bulmustur (36-37).

“Canadian Study of Health and Aging” adl toplum taban-
It bazli, 65 yas stii bireyleri iceren bir calismada 2305 birey
ve 823 Kkisilik kontrol grubu lipid diisiiriicti ila¢ kullaimi ve de-
mans gelisimi analiz edilmis ve 80 yas alt1 bireylerde bu ilacla-
rin kullanimi diisiik demans riski ile iligkili bulunmustur (38).

Locatelli ve ark.nin yaptigi bir calismada (2002), oral
simvastatin tedavisinin saglikli kisilerde plazma serbest koles-
terol (24S-hidroksikolesterol) diizeyini diisiirdiigli, normoko-
lesterolemik Alzheimer hastalarinda simvastatin tedavisinin
vakin izlem altinda tutuldugunda giivenilir géziiktiigii ve
AH’ni erken dénemde durdurmak veya yavaglatmak acisin-
dan yeni bir tedavi timidi olabilecedi ileri siiriilmiistiir (39).

“Estrogen/Progestin Replacement Study” de hiperkoles-
terolemi ve kalp hastaligi olan, demans tanisi almamis, 1037
postmenapozal yash kadinda (ortalama yaslar1 71) Alzheimer
tipi mental yikim sikhgmnin arttigr ve statin kullanimiyla (ator-
vastatin, simvastatin, lovastatin) bu riskin azaldig1 saptanmis-
tir. Dort willik siirecte, statin kullanimi veya diger yontemlerle
total- ve LDL-kolesterol diizeyleri diisiis gésterenler, artis gos-
teren gruba gore %50 daha az riske sahip bulunmustur (40).

Birmingham’da 50 yas iizerinde olan bireyler arasinda ya-
pilan calismada, yeni tam alan 309 Alzheimer hastast ile ay-
n1 merkeze basvuran 3088 demansi olmayan birey iceren
kontrol grubunda, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, se-
rebro-vaskiiler hastaligi olanlarda 12 ay siireyle statin kullani-
minin AH riskini %39 azalttigi saptanmistir. Kardiyovaskiiler
risk faktérleri olmayan bireylerde statin kullanimi ile AH riski
arasinda iliski bulunmamustir (41).

TURK GERIATRI DERGISi 2007; 10(2)

95



ARE THERE PREVENTIVE FACTORS IN ALZHEIMER’S DISEASE?

“1932 Scottish Mental Health Survey” (2004) calismasi-
na katilan Kkisiler arasindan halen hayatta kalan ve kognitif
olarak saghkli 80 yasindaki 478 birey, retrospektif bir kohort
¢alisma diizeniyle incelenmistir Cinsiyete gore diizeltme yapil-
diktan sonra néroaktif ilaclarin ve ¢oklu ila¢ kullaniminin kog-
nitif fonksiyonlar tizerine olumsuz etki, statinlerin ise olumlu
etki yaptigi saptanmustir (42).

Uc sehir calismasi (Three-City Study) Fransa'da 9294 bi-
reyin katihmiyla gerceklesen toplum tabanh kohort bir calis-
madir. Bazal degerlendirmede demans prevalanst %2 olarak
bildirilmistir. Hiperlipidemi sikhigi bireylerde %32.4 olup,
%15.6’s1 statin, %13.7’si fibrat tedavisi almaktadir. Yas, cin-
siyet ve egitim diizeyine gore diizeltmeler yapildiktan sonra
APOE genotipinden bagimsiz olarak antihiperlipidemik ajan
kullananlarda demans icin “odds ratio” daha diistik bulunmus-
tur (OR = 0.61, 95%CI = 0.41 to 0.91); ancak statin ve fib-
rat kullananlar arasinda fark gézlenmemistir (4.3).

Hafif ve orta evre AH olan (MMSE skoru 12-28) 63 bire-
yin alindigr cift kor, plasebo kontrollii, 1:1 randomize calis-
mada, atorvastatin kalsiyum (giinde iki kez 40 mg) kullanimi-
nin kognitif ve/veya davrarssal yikim tizerindeki etkisi arasti-
rilmistir. ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assessment Sca-
le—cognitive subscale) ve CGIC (Clinical Global Impression of
Change Scale) skorlarinda degisim birincil hedef noktalar iken
MMSE, GDS (Geriatric Depression Scale), NPI (Neuropsychi-
atric Inventory Scale) ve ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Activities of Daily Living Inventory) skor-
lan ikincil hedef noktalar olarak belirlenmistir. Total koleste-
rol, LDL ve VLDL diizeyleri ise diger hedef noktalar olarak
alinmustir. Alti aylik tedavide GDS ve ADAS-cog’da istatistik-
sel olarak anlaml pozitif sonuc elde edilirken, 12. ayda
ADAS-cog, CGIC ve NPI'de egilim olarak anlamhlik izlenmis-
tir. Yazarlar, daha genis ve ¢cok merkezli bir ¢alisma ile bu bul-
gular desteklenirse atorvastatin tedavisinin AH nda Klinik et-
kilerinden stz edilebilecegini belirtmislerdir (44).

Etki Mekanizmasi: Statin grubu ilaglar 3-hidroksi-3-me-
tilglutaril koenzim A rediiktaz (HMG-CoA rediiktaz) enzimini
kompetetif olarak inhibe etmektedirler. Erigkin insan beynin-
de HMG-CoA rediiktaz enzimini iceren bir reaksiyonla kiiciik
miktarlarda kolesterol sentezlenmektedir. Statin tedavisi he-
patik kolesterol sentezini azaltarak hepatik LDL reseptér eks-
presyonunun artmasina ve LDL lipoprotein atilimmnin hizlan-
masina neden olmaktadir. Diger lipoproteinler iizerinde de
HDL artisi, trigliseridlerin azalmasi ve plazma apolipoprotein
diizeylerinin diizenlenmesi gibi énemli etkileri bilinmektedir
(45). Statinlerin hiperkolesterolemi tedavisinde kullanimu ile,
rastlantisal bir gdzlem olarak, statin kullanan bireyler arasin-
da Alzheimer hastahd: insidansinin daha diisiik oldugu farke-

dilmistir. Izleyen yillarda yapilan yukarida kaydedilen bazi ca-
lismalarda, uzun dénem statin kullanimimn &zellikle hafif-orta
evre AH tedavisinde yararh oldugu ve AH riskini azaltabildigi-
ne dair bazi veriler elde edilmistir (36-37,45-47)

Statinlerin, hangi mekanizma ile AH riskini azalttiklar1 ha-
len tartisma konusu olup net olarak bilinmemektedir. Ancak,
plazma lipid diizeylerini diisiirmelerinin yamsira demans riski-
ni azaltici yonde farkh etki mekanizmalar oldugu ileri siiriil-
mektedir. A, {iretimine etki; pleiotrofik etki; aterosklerotik da-
marlarda endotelin-1, anjiotensin-II tip-1 reseptérlerini azalta-
rak ve nitrik oksiti artirarak endotelyal fonksiyonun diizeltil-
mesi; nitrik oksitin artinlmasiyla platelet agregasyonu ve en-
dotele I6kosit adhezyonunun azaltilmasi, vazodilatasyon; plaz-
min aktivator diizeylerinin dustiriilmesi ile antitrombotik etki;
adhezyon molekiillerinin azaltilmas: ile antiinflamatuar etki;
kiiciik G-proteinleri (Ras p21.38) farnesilasyonunun engel-
lenmesi ile apoptoz ve hiicresel dlimiin azaltilmas: gibi. Sta-
tinlerin ayrica plak stabilizasyonu, antioksidan etki, CRP ve
anjiogenez modifive edici lipid-dis1 etkileri de bilinmektedir
(37,48-51).

Bazi yazarlar tarafindan kolesterol diizeyleri {izerindeki et-
kilerinden tamamen bagimsiz mekanizmalar sorumlu tutul-
makta (52-53) ve bilhassa anti-inflamatuvar zellikleri vurgu-
lanmaktadir (45,54).

Negatif klinik calismalar: Vaskiiler demans riski ile LDL,
HDL ve non-HDL kolesterol diizeyleri arasinda zayif bir iliski
oldugunu, lipid diizeylerinin ve lipid diistiriicii ila¢ kullarmminin
AH riski ile iliskisi bulunmadigini bildiren yayinlar da mevcut-
tur (55).

Ingiltere’de yapilan iki calismada statin tedavisiyle AH sik-
liginda %70’e varan azalma rapor edilmesi nedeniyle sunulan
2001 tarihli Cochrane veritabani sistemi raporu ve onun giin-
cellenmesi sirasinda tiim veritabanlar1 “statins, lovastatin, pra-
vastatin, simvastatin, alzheimer, dement, cogn” anahtar keli-
meleri ile taranmis, ancak randomize bir calisma bulunama-
mis ve heniiz AH'nda statin tedavisinin énerilmesi icin gecer-
li bir sebep bulunamadig: bildirilmistir (56). Bu konuda rando-
mize, prospektif, genis tabanl ve toplum bazli ¢alismalarin
gerekliligi vurgulanmustir.

36 hafta siireli prospektif, randomize, hiperkolesterolemi-
si olan 39 bireyde Simvastatin veya atorvastatin tedavisinin
plazma,-amyloid diizeyleri tizerine etkisini arastiran ¢alismada
(2004), etkin plazma kolesterol diizeyi diisiisiine ragmen
(%56) bazalde ve 6-12-36. haftalarda tlciilen plazma A, (1.4
ve A, (1.49) diizeylerinin degismedigi saptanmustir. Bu calisma
statinlerin APP’in yikim siirecindeki etkisi hakkinda siiphe
uyandirmustir (57).

Scacchi ise yiiksek kolesterol diizeylerini diisiik AH riski
ile iliskilendirmistir (58). Baz1 calismalarda, statin kullanimi
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diisiik AH ve VaD riskiyle iligkili bulunmasina ragmen statin
tedavisinin (lovastatin) dikkat ve psikomotor hiz testlerinde
performans azalmasina neden olabilecegi bildirilmistir
(46,59).

Pasebo kontrolli, randomize iki calismada statin tedavisi-
nin vasla iliskili kognitif yikimda etkisiz oldugunu bildirmistir.
Ancak 3.2 vil ve 5 vil gibi kisa izlem siirelerinin bu sonuctan
sorumlu olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

246 kognitif olarak saglikl bireyin kesitsel incelemesinde
lipid diistiriicii ajan kullamm sorgulanmus, kognitif fonksiyon-
lar ve kranial MRG’lerde beyaz cevher lezyonlarinin varhg: ve
hipokampal hacim &l¢timii analiz edilmistir. 2-4 yillik izlemde
lipid distiriicti ajanlarin kognisyon, beyaz cevher lezyonlari
veya hipokampal hacim degisimi {izerinde etkili olmadig sap-
tanmustir (60).

Kesitsel prevelans ve insidans calismalari ve prospektif de-
mans insidansi incelemesi yiiriitillen “Cache County” calisma-
sinda 65 yas tizerinde 4895 birey ele alinmstir. Demans pre-
velanst 355 (200 AH) ve 3 willik izlemde insidans 185 (104
AH) olarak saptanmistir. Demans hastalarinda statin kullani-
mi normal populasyona gére daha az olmakla birlikte demans
veya AH gelisimiyle herhangi bir iliski bulunamamistir (61).
Yine 2356 kognitif olarak saghkl 65 yas {istii bireyin katildi-
g1 populasyon bazli, prospektif kohort calismada yeni demans
tarusi alan 312 birey (168 AH) saptanmis ve sonuclarin ana-
lizinde statinlerin koruyucu bir etkisine rastlanmarmstir (62).
Ancak ayni sonuclar uygunsuz bir yéntem olan vaka-kontrol-
lii galisma olarak analiz edildiginde AH i¢cin OR = 0.55 ola-
rak bulunabilmektedir. Dolayisiyla bu tiir ¢calismalarin planlan-
masinda ve verilerin analizindeki uygunsuz secimlerin bazen
vanhs pozitif sonuclar dogurabildigi ne siirtilmiistiir (62).

65 vas ve lizeri, demansi olmayan, 2798 normal bireyin
katildig: bir kohort calisma olan kardiyovaskiiler saglik calis-
masinda (Cardiovascular Health Study) herhangi bir dénem-
de statin kullaimu tiim demans tipleri, saf AH, miks AH-VaD
veya saf VaD gelisim siklidi ile iliskili bulunmamustir (63). Da-
ha once yapilan vaka kontrollii ¢alismalardan farkh sonug
alinmasina neden olarak metodolojik farkliliklar gésterilmis ve
statin tedavisinin demans riskinin azaltilmasindaki etkisinin
veya hangi gruplarda etkili oldugunun ortaya konulmast icin
ileri arastirmalar dnerilmistir (63).

King ve arkadaslar atorvastatin ve simvastatin kullarumi
sonrasinda kognitif yikim gelisen iki kadin hasta rapor etmis-
lerdir (64). Benzer vakalar nedeniyle FDA veri tabaninda ya-
pilan incelemede 1997-2002 yillari arasinda 60 vaka bildiri-
mi (36 simvastatin, 23 atorvastatin, 1 pravastatin) saptanmis-
tir. Kognitif yan etkiler tedavinin ilk 2 ayinda izlenmistir. llac

kesilen 25 vakanin 14’tinde (%56) diizelme, tekrar ila¢ basla-
nan 4 vakada da ikinci kétiilesme bildirilmistir. Ancak vakala-
rin hicbirinde kognitif testler rapor edilmemistir. Statinler 2
adet plasebo-kontrollii calismada kognisyon veya dizabilite
lizerinde, 1 randomize kontrollii ¢calismada da BOS amiloid
diizeyleri {izerinde etkisiz bulunurken, 1 randomize kiiciik ca-
lismada plaseboya gore kognitif fonksiyonlarda kétiilesme
egilimi goriilmiistiir. Gézlemsel 5 calismada ise statin kulla-
nanlarda demans riskinde azalma izlenmistir. Sonugta litera-
tirdeki deneysel calismalar destekleyici, gbzlemsel calismalar
olumlu iken prospektif calismalarda etki goriilmemesi kogni-
tif bozulma bildirilen vaka raporlariyla birlikte degerlendirildi-
ginde statinlerin etkisinin stiphe uyandirdig: belirtilmistir (65).

Sonug olarak; “Statinlerle demansin 6nleyici tedavisi” ko-
nulu, biyiik blitceli calismalar diizenlenmeden 6nce daha ¢ok
arastirma yapilmasi gerekli gériinmektedir. Giintimtizde statin
tedavisi timit verici olmakla birlikte, statinlerin Af iiretimini
énleyici ajanlar olmaktan cok néroprotektif etkili oldugu dii-
stiniilmektedir. 1966-2003 yillan arast literatiir bilgilerinin ta-
ranmast sonucunda statinlerin AH gelisiminde koruyucu bir
etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak heniiz demansi ve
hiperlipidemisi olmayan bireylerde statin kullauimi énerilme-
mektedir. Plasebo kontrollii klinik calismalar bu konuda daha
fazla bilgi verecektir.
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