DEMANSTA KOGNITIF SEMPTOMLARIN GUNCEL
TEDAVISI

Oz

Demansta etkin tedavilere ihtiva¢ duyulmaktadir. Giinimtizde AH igin
kullanilan ilaglar, kolinerjik ve glutamaterjik iletiyi hedeflemektedirler. Bu te-
davilerin patogenez tizerine etkileri halen belirsiz olsa da semptomlari diizelt-
mektedirler. Hastaligi modifiye edici tedavilerle ilgili stiren calismalar umut
vericidir.

Anahtar Sézciikler: Alzheimer hastaligi/ilag tedavisi; Kolinesteraz inhi-
bitorleri/terapétik kullanim; Amiloid

CURRENT TREATMENT OF COGNITIVE SYMPTOMS IN
DEMENTIA

ABSTRACT

Effective treatments are greatly needed for dementia. Current drugs for
Alzheimer’s disease target cholinergic and glutamatergic neuro transmission.
These treatments improve symptoms, although their effects on the pathogene-
sis are still unclear. Continuing exploratory studies for disease-modifying thera-
pies are promising.

Key Words: Alzheimer Disease/drug therapy; Cholinesterase Inhibitors/
therapeutic use; Amyloid
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CURRENT TREATMENT OF COGNITIVE SYMPTOMS IN DEMENTIA

Bug(‘mkﬁ bilgilerimize gore, en sik goriilen demans ttirleri
nin kesin tedavisi henliz miimkiin degildir. Bununla birlikte
halen demans tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar vardir
ve veni tedavi stratejileri tizerinde galismalar stirmektedir.
Mevcut tedaviler ve gelistirilmekte olanlarin ¢ikis noktalart,
patofizyolojik verilere gore olusturulan hipotezlerdir. Bu ya-
zida siraswyla; halen kullanimda olan tedaviler ve daha sonra
ise geligtirilmekte olan tedavilerden bahsedilecektir.

Demans tedavisinde kullanilan stratejiler sunlardir;
1. Hastaligi modifiye edici tedaviler

2. Semptomatik tedaviler

3. Koruyucu tedaviler

Demans tedavisinden beklenenler ise;

- Kognitif ve fonksiyonel bozulmay: stabilize etmek ya
da yavaglatmak,

- Davranigsal ve psikiyatrik semptomlari tedavi etmek,
- Bakiai yiikiint azaltmak,

- Bakimevi ya da hastaneye yatisi miimkiin oldugunca
geciktirmektir (1).

Alzheimer Hastaligi (AH) en sik goriilen demans tiri-
dir ve diger cogu demans gibi evreler halinde ilerlemektedir.
AH ’nda halen kullanilmakta olan tedaviler, hastalik stirecini
olusturdugu 6ngériilen déngiinlin son evrelerine yoneliktir.
Geligtirilmekte olan tedaviler ise, daha erken evreleri hedef
almaktadir. Ayrica, risk faktorlerinin kontrolii ve komorbid
hastaliklarin tedavisi de demans siirecinin yonetiminde
6nemlidir.

Kullanilmakta olan tedaviler aslinda daha ¢ok semp-
tomlara yoneliktir, hastalik stirecini tam anlamiyla tedavi
etme sanst yoktur. Bu nedenle bugiinki sartlarda tedavinin
basarisini belirleyen, semptom degisikliklerinin 6lgtilmesidir.
Farkl olceklerle yapilan calismalarin birebir karsilagtirilmast
mimkiin olmasa da, demans ilaclar ile ilgili meta analizler
ve Cochrane verilerinin yararl oldugu distinilmektedir.

AH ve diger bazi demanslarda kullanilmakta olan tedavi
secgenekleri ve genel Ozellikleri tablo-1 de sunulmustur. Koli-
nesteraz inhibitorleri (Rivastigmin, Donepezil, Galantamin) ve
Memantin’in etkinlikleri konusu halen tartismali olmakla bera-
ber giiniimiizde demans tedavisinin temel bilesenlerini olus-
turmaktadirlar. Ulkemizde ve Avrupa’da bulunmayan Huper-
zine A da bir ChEI olup, orta-ileri evre AH icin Cin’de ve diyet
destegi olarak bazi tilkelerde kullanilmaktadir.(Sekil 1)

Kolinerjik ilaglar

“Eger kolinerjik sistem kognisyonda énemli ve AH’da
kolinerjik sistem etkilenmisse; AH’in kognitif ve diger semp-
tomlari, kolinerjik iletiyi artirarak yani; asetil kolin (Ach) yi-
kimini 6nleyerek, yerine koyarak va da reseptorleri aktive
ederek tedavi edilebilir”. (kolinerjik hipotez)

Sekil 1- Kolinesteraz inhibitorlerinin etki mekanizmalari.
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Fig. 1. After signalling, acetylcholine is released from receptors and broken down by acetyl-
cholinesterasa to be recycled in a continuous process.
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Tablo 1- Demans Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Genel Ozellikleri.

1997’den beri kullanimda
Piperidin derivesi
Reversibl kolinesteraz inhibitori

Muhtemelen; A tiretimini ve AB'nin indikledigi
toksiteyi azaltr,

Donepezil AchE igin selektivitesi yiiksek. BuchE icin cok az ~ AchE izoformlarinin ekspresyonunu duizenler,
Hafif-orta-agir derecede AH icin nikotinik reseptor ekspresyonunu artirir
T1/2: 70 saat
2000’den beri kullanimda
Karbamilat Muhtemelen; A tiretimini ve AB'nin indikledigi
Rivastigmin Pseudoirreversibl kolinesteraz inhibitori toksiteyi azaltir,
BuchE inhibitort AchE izoformlarinin ekspresyonunu diizenler,
Hafif-orta derecede AH icin nikotinik reseptor ekspresyonunu artirir
T1/2: 90 dk
2001’den beri kullanimda
Tersiyer alkaloid T e e e
Reversibl kompetitif kolinesteraz inhibitori Muhterr}elen; AB tretimini ve ABnin indtkledigi
. o A : toksiteyi azaltir,
Galantamin Nikotinik Ach reseptorleri icin allosterik ; .
N AchE izoformlarinin ekspresyonunu duizenler,
modulator nikotinik reseptor ekspresyonunu artirir
Hafif-orta dereced AH igin
T1/2 : 7 saat
Voltaj bagimh AP toksitesini azaltir,
Memantin NMDA reseptori igin ankompetitif orta derecede  Tau’nun hiperfosforilasyonunu énler,

afinite
Orta-agir AH igin

Mikroglia ile ilintili inflamasyonu azaltir,
Astrogliadan nérotrofik faktorlerin salimimi artirir

Sinaptik aralikta Ach’i yikan enzimi (kolin asetil trans-
feraz — CAT) inhibe eden Asetil kolinestaraz inhibitorleri;
Donepezil, Rivastigmin ve Galantamin’dir. N-metil- D
-aspartat (NMDA) antagonisti olan Memantin ise farkl bir
grup olup glutaminerjik asir1 uyarimi engelleyerek hafiza ile
ilgili NMDA reseptorlerini etkiler.

Saglikli insanlarda Ach’in, kognisyon ve dikkat ile ilin-
tili oldugu gosterilmistir (2). Bununla birlikte kognitif stirec,
bagka norotransmitterlerin de yeraldigi daha kompleks bir
yapidir. Anatomik ve farmakolojik veriler; Ach’nin, kognitif
modiilasyonda, dopamin, seratonin, noradrenalin ve glu-
tamin ile iligkili oldugunu géstermistir (3). Bu iliski ayrica,
deneysel calismalarda gosterildigi tizere, diger nérotransmit-
terlerin salinimini da diizenlemektedir (4). Bu nedenle Ach
eksiginin tamamlanmast, transmitter disfonksiyonunun bir
kismini diizeltirken, hastalik ilerlediginde nérotransmitter sa-
linim bozuklugu artmakta ve snaptik ileti daha da bozulmak-
ta, kognitif etkilenmenin tedavisi daha zorlasmaktadir.

Kolinesteraz inhibitérleri (ChEI), uzun streli etki sagla-
yabilmektedir. ChEI'lerinin néroprotektif etkisinin de oldugu
ve bu etkinin nikotinik reseptorler tizerinden isledigi dusu-
nllmektedir. Béylece kortikal néron kaybina neden olan
patolojik stirece etkiyerek hastalik progresyonunu yavaglat-
tiklar 6ngériilmektedir. Ozellikle, a7nAch aktivasyonunun
noroproteksiyonda etkili oldugu gosterilmistir (4, 5). a7nAch

reseptor aktivasyonu ayrica, fibriler § 6rtiisti olusumunu ve
insolubl AB 1-42 ve AB 1-40 retimini azaltir(6). Ancak bu
verileri destekleyen in vitro ¢alisma hentiz yoktur.

Kolinesteraz inhibitérlerinin (ChEI); kognisyon, davra-
nig ve global degisim Olgtitlerine olumlu etkileri bilinmektedir.
Ayrica veriler tekrar degerlendirildiginde, daha agir durum-
daki subgrup hastalarda da klinik yararlanimin oldugu géste-
rilmistir. ChEl'leri, glinlitk yasam aktivitelerini diizeltir, bakict
yukini azaltir ve genel olarak bakim giderlerini azaltir (4).

Donepezilin yarlanma 6mrii uzun oldugu igin giin-
de tek doz kullanilabilir. AH ve vaskiiler demansta kullanilir.
MCI’ daki kullaniminin minér yararlanimi oldugu bildirilir-
ken, hafif-orta vaskiiler kognitif yikimda ise etkin bulunmus-
tur (7,8). MS hastalarindaki kognitif yikimda da denenmistir.
Donepezil, yapilan ¢alismalarda plaseboya gore etkilidir,
ayrica 10mg/giin dozu da 5mg/giin’e gore daha etkili bulun-
mustur (9). Donepezil tedavisi kesildiginde ise, 6 haftalik
bir periyod sonrasi yapilan degerlendirmelerde, tedavi ile
elde edilen kognitif ve global fonksiyondaki yararlanim kay-
bolmaktadir. Donepezil basta olmak tizere diger Chel'leri,
bradikardiye neden olabilmektedirler (10) .

Rivastigminin ilag etkilesimi ¢ok azdir (11). Lewy
body demansi (12), Parkinsonian demans (13), vaskiiler de-
mans ve vaskiler hastaligi da olan AH hastalarinda ek fayda
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sagladigt gosterilmistir (14). Rivastigminin oral formunun
yan etkileri (6zellikle GIS yan etkileri) nedeniyle siklikla
max doza ulagilamaz ama transdermal uygulama bu etkileri
azaltmis gorinmektedir. Genel olarak Rivastigmin uygu-
lamasinda yan etkileri azaltmak icin doz titrasyonu yapilir.
1195 hastada, 24 hafta siiren calismada, primer sonlanma
Olgekleriyle belirlendigi tzere; 9.5 mg/giin Rivastigmine
trandermal formu, 12 mg/gln oral form ile benzer sonuc
vermektedir (15).

Phenserin enantiomerleri de kolinesteraz inhibitér-
leri olup, amiloid Uretimine de etkili olduklar: gosterilmistir.
Ancak Klinik etkilerinin kayda deger olmamasi nedeniyle
kullanimda degildirler (16).

Kolinerjik iletimi artirmak icin nikotinik reseptor agonist-
leri Gizerinde calismalar vardir. Ispronicline (AZD-3480),
selektif bir nikotinik reseptér agonistidir. Ispronicline, faz 2
calismasinda, hafif-orta evre AH hastalarinda, Donepezil ve
plasebo ile karsilastirilmig. Ne Ispronicline, ne de Donepezil,
12 haftalik tedavi sonunda ADAS-COG ‘da 6nemli degisik-
lik yapmamuslar. Ama Ispronicline’in MMSE’de iyilesmeye
neden oldugu ve 20 mg dozu icin yapilan post hoc analizde,
ADAS-COG tizerinde olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (17).

EVP-6124 de bir nikotinik a7 reseptér agonisti olup,
iyi tolere edilir ve glivenli bulunmustur. Ayrica kognitif iyi-
lesme yapabilmektedir. Hafif-orta AH ‘da faz 2 caligmast
stirmektedir (16).

AH tedavisinde Muskarinik resepttr agonistleri tizerin-
de de calisilmistir ancak etki/yan etki dengesinin saglanma-
sinda zorluk vardir. Bu grupta Talsaclidine, AF-102B, ve
AF-267B (NGX-267) bulunmaktadir (16).

ChEI kullaniminda yan etki ¢iktiginda, kaybolana dek
doz azaltilir ve max doz daha geciktirilir. Yan etkiler yarar-
lanim bulgularini gélgeleyebilir. Hasta tolere edemiyorsa ilac
degistirilir. Klinik ilerlediginde kombinasyon tedavisi 6nerilir.

Eger hastada 1 ya da 2 APOEA4 alleli varsa ChEI'lerine
Kklinik yanitin daha az oldugu gosterilmistir. Hipokampal vo-
limiin kiigtik olmasi ve hipokampusun ice dogru deformas-
yonunun olmasinin da kolinesteraz tedavisine yaniti olum-
suz etkiledigi bildirilmistir (18).

ChETl'lerinin etkinlik stiresi, Donepezil icin 18-24 ay si-
rebilmektedir, daha sonra etkinlik azalir (19). Tim kolines-
terazlar gézoniine alindiginda ise, kontrolsiiz calismalarda,
yararlanim stresinin 4-5 yil strebildigi gosterilmistir ancak
bu durum tartigmalidir.

ChEl ile tedavinin fonksiyonel néroanatomik goésterge-
si olarak; AH'da bes aylik donepezil tedavisi sonrasinda,
kranyal MRS’de, tedavinin olumlu etkilerinin gostergesi olan
kolin azalmasi ve inositol/kreatin oraninda azalma oldugu
gosterilmistir (20).

Galantamine, MCI ve AH’da etkili bulunmustur ama
vaskuler kognitif yikimda énerilmemektedir (21).

Yeni bir calismada ise, ChEl ve memantin kombinas-
yonunun, sirasiyla yalniz ChEI kullanimi ve plaseboya gore,
uzun vadeli (4 yil) izlemde daha yararli oldugu bildirilmek-
tedir. (22).

Kolinesteraz inhibitérlerinin AH'da kullanimu ile ilgili
Cochrane verilerinin 6zeti (23, 24, 25, 26) Tablo -2’'de ve
tedavi semalari ise Tablo -3’de gosterilmistir.

Tablo 2- AH Tedavisinde Kullanilan Tedavilerin Etkinlikleri Hakkindaki Cochrane Verileri.

23 calisma, 5272 hasta, hafif-orta-agir AH, 12- 52 hafta

DONEPEZIL
(23) ADAS-Cog, GYA ve davranwista iyilesme.8
10mg/giin etkinligi her olgiit icin>5 mg/gtin
9 calisma, 4775 hasta, hafif-orta-agir AH.
RIVASTIGMINE ADAS-Cogﬂ, GYA .ve SD da. iyilesme var.
(25) 6-12 mg/giin etkili. Yan etki fazla.
Transdermal formu igeren bir calismada diisitk dozdaki patch, oral formdan ve yiiksek doz
iceren patch’den daha az yan etki yapiyor.
GALANTAMINE 10 calisma, 6805 tan‘e‘MCI ve AH. o ‘
27) GRS, ADAS-Cog da iyilesme var. Tek doz kullanimin etkisi boliinmiis doz ile aynu.
Yan etkiler doza bagh. MCI'da ¢liim hizinmi artiriyor.(Nedeni X)
. 13 calisma, hafif-orta-agir AH.
Tiim ChEI . - .
(24) ADAS-Cog da iyilesme var. GYA ve davranisa etkileri fazla degil.

Her {icii de hemen hemen ayni. Ama yan etkide donepezil daha giivenli.
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Tablo 3- Kolinesteraz Inhbitérlerinin Tedavi Semalart.

Donepezil - Minimum terapotik doz 5 mg/gtin,

5 mg/glin 1x1 tb ile baslanir, 4-6 hafta sonra 10
mg/giin 1x1 tb.

Rivastigmine — Minimum oral terapotik doz 6 mg/giin,
2x 1.5 mg/giin ile baglanir, aylik intervallerle 2x6
mg/gin.

1 haftadan uzun siire ara verilmigse yeniden
titrasyon gerekir.

Transdermal formu 5 mg/gtin ile baglanip 10mg/
glin doza cikilir.

Galantamine — Minimum terapotik doz 8mg/gtin, 8 mg/

glin ile baglanir, 2x8 mg glin- 2x12 mg/gtin ulagilir. 1

haftadan fazla ara verilmigse yeniden titre edilir.

NMDA Antgonistleri

“Glutamaterjik  disfonksiyon, NMDA reseptorleri-
nin devamli ve disik diizeyde aktivasyonuna yol acar.
Bu durum, néronal disfonksiyon yoluyla kognitif bozulma
yapar.” (glutamaterjik hipotez).

Memantine, NMDA reseptérlerinin patolojik aktivas-
yonunu bloke eder. NMDA ve HT3 reseptor antagonistidir.
Amantadinle ayni kimyasal gruptadir. Yarilanma émri 70
saattir.

Parsiyel hepatik yoldan metabolize olur. Orta-agir AH’da;
kognisyon, GYA ve davranis tizerine etkilidir. Ayrica vaskiiler
demans, Lewy cisimli demansta da kullanilabilmektedir.

Yan etkileri daha hafif olmakla birlikte hallusinasyon,
konflizyon, ajitasyon goriilebilir.

5 mg/giin 1x1 ile baglanip, haftada 5 mg artirilarak 2x5
mg/gin = 2x10 mg/giin max doza ulagtlir. ChEI'leri ile kom-
bine kullaniminda; kognitif, fonksiyonel ve global 6lgtitlerle
gosterilen yararlanim oldugu bidirilmektedir (27, 28, 29).

ChEl'leri (Donepezil, Rivastigmin, Galantamin)
ve Memantin’in orta-ileri evre AH’daki klinik ve cost effec-
tive olup olmadigini aragtiran genis bir literatiir taramasinin
sonuglarina gore;

- Donepezil: Kisa siireli izlemde (6 ay) fonksiyonel,
davranissal olctitlerde yarar sagliyor, yiiksek dozu daha ya-
rarli. Tam zamanh bakim stiresini kisaltiyor.

- Rivastigmine: Global ve kognitif skorlarda iyilesme
oluyor, yararlanim dozla ilgili. Davranig ve mooda yarari ra-
por edilmemis. Tam zamanli bakim stiresini kisaltiyor.

- Galantamin: Kognitif ve fonksiyonellik skorlarinda
iyilesme var. Yararlanim dozla bagl. Davranis ve mooda
etkisi farkli sonuglar vermis. Tam zamanli bakim stiresini ki-
saltiyor.

- Memantine: Fonksiyonel ve global ¢l¢ltlerde yarar-
lanim var. Kognitif , davranig ve mooda etkisi daha az belir-
gin. Tam zamanli bakim stresini kisaltiyor (30).

Demans Tedavisinde Kullanilan Ilaclarin Yan Etkileri:

- ChETI'leri kullamiminda %5-15 yan etkiler ¢ikabiliyor.
Kolinomimetik etkilere bagl olarak bulanti (%2-8), kusma
(%1-5) gorulebiliyor ve tedaviyi kesme nedeni olabiliyor.
Ayrica sersemlik, anoreksi ve diyare de gortilebiliyor. Ri-
vastigmin ve Galantaminin sersemlik ve GIS yan etkileri
daha fazla(31). Seyrek de olsa kardiyovaskiiler yan etkiler
olabiliyor. Rivastigmin’in transdermal formu, sabit ilag sa-
linimi nedeniyle plazma konsantrasyonlarinda degiskenlige
neden olmuyor ve yan etkileri oral forma gore daha az .

- Chel’leri KOAH olan hastalarda solunum tzerine etki
yapabilir, canli riyalar gériilmesine neden olabilirler (32).

- Epilepsi hastalarindaki kognitif yikim icin Donepe-
zilin kullanildigt bir calismada, 2/18 hastanin nébetlerinin
arthi@i gozlenirken (33), benzeri bir baska calismada nébet
artist gbzlenmemistir (34).

- Rivastigmin; distoni nedeni olabiliyor ve REM uyku
bozuklugu yapabiliyor(35, 36).

- Memantin calismalarinda en sik belirtilen yan etkiler;
sersemlik, basagrisi ve konfiizyondur (37).

Gelistirilmekte Olan Tedaviler:

- Anti amiloid tedaviler

- Tau proteinine yonelik tedaviler

- Mitokondrial disfonksiyona yonelik tedaviler
- Norotrofinler

- Digerleri: Antioksidanlar, statinler, seratoni-
nerjikler

Anti - Amiloid Tedaviler

AH patogenezinde yer alan amiloid hipotezine gore,
AP’i hedef alan tedaviler gelistirilmektedir. Bilindigi tizere AB
peptidleri, B-sekretaz ve y-sekretazlarla APP’den proteolitik
klivaj ile ayrlir. AR’nin en sik formu AB 1-40’dir ama ami-
loid depositlerinde en ¢ok bulunan ise AB1-42°dir. Bircok
calismada gosterilmistir ki, amiloid plaklarin kaldirilmast,
hastahigin ilerlemesini engellememektedir. Aslinda AB'nin
toksik olup olmadigi ya da hangi tipinin toksik oldugu ve AH
patogenezindeki yeri hentiz belirsizdir (17).

Anti-amiloid tedaviler;
1- AR Uretimini azaltanlar,
2- AP agregasyonunu onleyenler, ve

3- AP’nin temizlenmesini saglayanlar seklinde farkl
iglevler igerirler.
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1- AB tiretimini azaltanlar

AR Uretimini azaltan ilaclar, B -sekretaz (BACE 1: B-site
APP-cleaving enzyme) ve y- sekretazlardir.

B -sekretaz inhibitorleri

B -sekretaz inhibitdrleri'nin kan-beyin bariyerini gecme-
leri gerekir ve bu durum caligmalari zorlagtirmaktadir.

Rosiglitazone ve Pioglitazone, tip 2 diabet teda-
visinde kullanilan “thiazolidinedion” grubu ilaglardir ve
B-secretaz gibi etki yapmaktadirlar.

Pioglitazone, kan beyin bariyerini gecer. Rosiglita-
zone icin bu bilgi kesin degildir. Bu ilaglar, instlin etkisi,
lipid ve karbonhidrat metabolizmasi yoluyla etkilerler. AH
noropatolojisinde, instlin rezistanst ve periferal hiperinstli-
nemi 6nemli oldugu goriinmektedir (38). Bu iki ila¢ da pe-
riferal instlin duyarlii@mni artirir ve instilin konsantrasyonu
azaltirlar. Ancak bu iki ilacin AH’da kullanimi igin ileri ca-
lismalar, ilk sonuglar olumsuz oldugu i¢in faz 3 den sonra
durdurulmustur. Faz 3 calismasi olan bagka bir B-sekretaz su
anda yoktur.

y - sekretaz inhibitorleri

Halen klinik calismalari siiren en az yedi adet y-sekretaz
inhibitéri vardir : Semagacestat (LY-450139), MK-
0752, E-2012, BMS-708163, PF-3084014, Begaces-
tat (GSI-953), ve NIC5-15.(16)

2- AB agregasyonunu énleyenler

Simdiye kadar denenen cesitli non-peptidik anti-
agreganlarin ilk grubu olan Tramiprosate (Alzhemed),
faz 2 insan galigmalarinda umut vermistir. Ancak hafif-orta
AH'da gerceklestirilen faz 3 calismasinda (North American
Alphase study) Klinik etkinlik gosterilememis ve Avrupa ¢a-
lismast durdurulmustur. Daha sonra ise hafizayt korudugu
sOylenen bir besin destegi olarak piyasaya ¢ikmistir.

Clioquinol icin faz 2 ¢alismasi bagarili olmustur.

Scillo-inositol‘Un faz 2 ¢alismalarinda ise dokuz has-
ta ex olmustur.

Epigallocatchin-3-gallate; yesil cay ektresi olup er-
ken AH’da, heniiz stiren faz 3 galismast vardir (16).

1- AB temizlenmesini artiranlar

Bunun icin aktif ve pasif immiinizasyon sézkonusudur.

Aktif immunoterapi:

Bir anti-AB agsist olan AN-1972'nin faz 2 calismasi,
aseptik meningoensefalit nedeniyle durudurulmustu (39).
Bunun tizerine, néroinflamasyon ve toksiteden koruyacagt
duistintilen farkh adjuvanlar kullanilarak yeni agi tiretimine

calisimaktadir. Ornegin CAD-106, hayvanlarda AB spesifik
antikorlar1 uyararak amiloid birikimini édnlemektedir. Hafif-

orta AH’da faz 2 calismasinda iyi tolere edilmis ve meningo-
ensefalite neden olmamustir. Diger caligmalar ise ACC-001,
V950, AD-01 ve AD-02 icin siirmektedir (16).

Pasif immtinoterapi:

Pasif immunoterapi, monoklonal antikorlar ya da po-
liklonal immiinglobulinler ile AB birikimini temizlemektir.
AH’da denenen monoklonal antikorlar; Bapineuzumab,
Solanezumab, PF-04360365, GSK-933776, R-1450
ve MABT-5102A’drr.

Bapineuzumab, hafif-orta AH'da faz 2 calismasinda,
kognitif verilerin post hoc analizlerinde énemli olmasa da
iyilesme gortlmustiir ve faz 3 calismasi stirmektedir (16).

Tau Proteinine Yonelik Tedaviler

Tau, tubullere baglanan bir stoplazmik proteindir.
AH’da tau proteini anormal sekilde fosforile oldugundan,
noronlar icin toksik olan agregatlar olusur. Tau hipotezi,
amiloid hipotezi ile baglica kompetisyona giren hipotezdir.
Bununla birlikte simdiye kadar faz 3 galigmasina ulasan tek
tau’ya yonelik ilag, Valproik asit olmustur. Ama bu calis-
mada Valproik asitin faydasiz oldugu bulunmustur. Lit-
yum da basarisiz olmustur.

Metilen mavisi de anti tau bir madde olup, hayvan-
larda tek basina ve Rivastigmin ile birlikte kullanildiginda,
6grenme glcliiklerini ve hyoscine baglh gelisen hafiza bozuk-
luklarini geri cevirmistir. Faz 2 galigmasinda kismen faydali
oldugundan faz 3 calismalari stirmektedir.

Davunetide, amnestik MCI'da faydali ve gtivenli bu-
lunmus.

Nikotinamid icin faz 2 calismasi yapilmaktadir, gi-
venlidir (16).

Mitokondriyal Disfonksivona Yonelik ilaglar:

Organelleri hedefleyen tedaviler, AH icin yeni konular-
dandir. AH'in erken dénemlerinden itibaren mitokondriyal
disfonksiyon vardir ve snaptik hasar ve apopitozu diizenle-
yerek norodejenerasyona neden oldugu dustniilmektedir.
APP ve AB mitokondri icine gecince mitokonriyal kompo-
nentlerle interaksiyona girip ATP tiretimini bozabilir ve oksi-
datif hasari artirabilir.

Dimebon (Latrepirdin), non selektif bir antihistami-
niktir. Zayif bir ChEl'diir, ayrica NMDA reseptorleri ve voltaj
bagimli Ca kanallarini da inhibe etmektedir. Ancak NMDA
reseptorlerine etkisi, Memantinden 200 kere daha zauyiftir.
Mitokonriyal permeabiliteyi azlatarak etkiledigi ve memb-
ran potansiyelini, ATP tretimini artirdigi distiniilmektedir.
Faz 2 calismasinda gtivenli ve tolerabl bulunmustur. Ayrica
hafif-orta AH ‘da tim olceklerde yararlanim bulunmustur.
Dimebon’un, Donepezil ve Memantinle kombine tedavi ca-
lismasi stirmektedir (40).
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Norotrofinler

Erigkin beyinde, hasara yanit olarak nérogenesis olusga-
bilir. NGF ve Neurotrophine’lerin; nérotransmisyon, baglan-
tilar ve noritik buytimeyi kontrol ederek noronal plastisiteyi
duizenleyecegi dustinilmektedir.

Ug Alzheimer hastasina 3 ay siireyle intraventrikiiler
NGF verildiginde, belirgin bir kognitif dizelme olmamakla
birlikte, PET te nikotinik reseptére baglanmanin artigi gortil-
mustir (16, 41).

NGF'nin intranasal ve okiiler yiizey gibi daha non in-
vasiv yollardan kullanildigi hayvan galigmalari vardir. Ayrica
Donepezil’in, hiicre kiiltiirinde NGF’i potaniyelize edip né-
ronal blytimeyi artirdigi gosterilmistir.

Diger Potansiyel Tedaviler

Docosahexoenoic acid, bazi calismalarda kognitif
fonksiyonlar tzerine yararli bulunurken, bazilarinda etkisiz
bulunmustur. Poliansature yag asidi tedavisi, BOS ve plaz-
madaki noroinflamasyon ve diger hastalik belirteclerini de-
gistirmemistir.

Antioksidanlar (E vitamini), AH tedavisinde faydasiz
bulunmus. Tek bagina ve yiiksek doz E vitamini, AH icin ya-
rarli olmadi@r gibi mortalite hizi yiiksek bulunmustur. Kombine
mikronutrientlerin yarar olabilecegi 6ngériilmis (16, 42).

Statinler, A tretimini azaltir ve AB’ya baglt nérotok-
siteyi azaltabilir, antioksidan ve antiinflamatuardir. Bunlara
ragmen, yeni sonuclanan bir faz 3 calismasinda, Atorvas-
tatin, Donepezil almakta olan hafif-orta evre AH'da yarar-
siz bulunmustur. Pitavastatin ve Simvastatin calismalari
stirmektedir.

Seratoninerjik (SB 742457) calismalar da stirmek-
tedir.

Fosfodiesteraz inhibitorii olan PF-04447943,
saglikli insanlarda BOS’ta cGMP konsantrasyonlarini artirir.
Faz 2 calismasi stirmektedir.(16)

RAGE (The receptor for advanced glycation endpro-
ducts), bir multiligand reseptér olup, néronlarin hiicre za-
rinda, glia ve endotelyal hiicrelerde bulunur. Bu reseptériin
AH patogenezinde yeri oldugu diistiniilmektedir ve faz 2
caligmast vardir.(16)

Sonug olarak; demans tedavisinde yeni tedavi sece-
nekleri icin cok sayida calisma olmasina ragmen, kismen
etkili olsa da, gtivenli tedavi seceneKleri sinirli sayidadir. Pa-
togenez ile ilgili yeni bilgiler ortaya ciktikga, uygun tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi icin yeni yolaklar agilmaktadir.
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