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DEMANSLI YASLI HASTALAR (ZERINDE YAPILAN
iLAC ARASTIRMALARI

Oz

Bu derlemede demanshi yasl hastalar tizerinde yapilan ilag arastirmala-
r1, demansa yol acan nedenler temelinde, Alzheimer’a bagli demans ve diger
demans nedenleri baghgr altinda ele alinmistir. Alzheimer tipi senil demansin
altinda yatan patolojiye yonelik olarak kullaniimakta ve/veya denenmekte olan
ilaglar, asetilkolinesteraz inhibitorleri, memantin, latrepirdin, antiinflamatuar
ilaglar, antioksidanlar, néronal biiytime faktorleri, amiloid bazl tedaviler, néro-
nal mikrotiibiil ile etkilesenler, strojen, rosiglitazon ve patolojiyi destekleyebi-
lecek faktorlere yonelik ilaclar olmak tizere oldukca genis bir grubu kapsamak-
tadir. Alzheimer disi demans nedenleri arasinda, vaskiiler demans, pick hasta-
1ig1, noérolojik hastaliklar, kafa travmalari, frontotemporal demans, enfeksiyon
hastaliklar;, metabolik hastaliklar, alkolik demans ve ilag kullanimi sayilabilir.
Bu durumlarda kullanilan ilaglar da kolinesteraz inhibitorleri ve memantindir.
Ayrica ginkgo biloba, statinler ve atipik antipsikotiklerin demans olgularindaki
yararl konusunda Klinik ¢alismalar yapilmistir ancak, bu maddelerle ilgili eldeki
veriler tatmin edici olmaktan uzaktir. Bu derlemede ad: gegen ilaglara yonelik
olarak yapilmig aragtirmalarin bir 6zeti sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Yasli; Demans; Alzheimer hastaligi/ilag tedavisi;
Arastirma
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DRUG RESEARCH IN THE ELDERLY PEOPLE WITH
DEMENTIA

ABSTRACT

In this review the drug trials on patients with dementia were covered in
two seperate parts: Alzheimer’s disease and other reasons. The drugs used or
tried for the pathology underlying Alzheimer type senil dementia include a wide
range of drugs such as, acethycholinesterase inhibitors, memantine, latrepird-
ine, antiinflammatory drugs, antioxidants, neuronal growth factors, amyloid-
based therapeutics, agents interacting with neuronal microtubule, estrogen,
rosiglitazone and the drugs against the factors supporting the pathology. Vascu-
lar dementia, Pick disease, neurologic disorders, head trauma, frontotemporal
dementia, infectious diseases, metabolic diseases, alcoholic dementia and drug
utilization are the reasons for dementia other than Alzheimer’s disease. The
drugs that are recommended to be used in these patients are acethycholineste-
rase inhibitors and memantine. Besides, some drug research has been done on
the potentail beneficial affect of gingko biloba, statins and atipic antipsychotics
in patients with dementia however the present evidence with these substances
is not satisfactory. In this review, a summary of the research with these sub-
stances has been presented.

Key Words: Aged; Demantia; Alzheimer Disease/drug therapy; Re-
search
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Demans tablosu ile basvuran hastalar tzerinde bir ilag
arastirmasi planlarken, kuskusuz demansa yol agan klinik
tablonun, eger miimkiin olabiliyorsa, 6énce adint koymak ve
teshisten yola cikarak ilaclar tizerinde calismak yerinde ola-
caktir. Bu cerceveden bakilacak olursa bu yazida, demansla
ilgili Klinik ilag arastirmalari, asagida yer alan olasi demans
nedenleri tizerinden tartigilmustir.

En sk gozlenen demans nedenleri basitge asagidaki
gibi siniflandirilabilir:

1. Alzheimer’e bagl demans
2 Diger demans nedenleri:

a. Damarsal hastaliklara bagli demanslar - Vasku-
ler demans - multi-infarkt demans (Beyin damar hastaligt,
yiiksek tansiyon gibi)

a. Pick Hastala:

c. Norolojik hastaliklar ve kafa travmalarn (Beyin
timorleri, Normal Basincli Hidrosefali, Parkinson Hastaligi,
Huntington Koresi gibi)

d. Frontotemporal demans

e. Enfeksiyon hastaliklar1 (AIDS, Deli Dana Hasta-
1ig1, Tuberkiiloz gibi)

f. Metabolik hastaliklar (Tiroid-Paratiroid Bezi Has-
taliklari, Karaciger Hastaliklari, Vitamin B, , ve Folat eksikligi
gibi)

g. Alkolik demans

h. Tla¢ kullanimu

Alzheimer'in Senil Tip Demans:1 Konusunda
Yapilan Klinik ila¢ Arastirmalar

Bilindigi gibi Alzheimer Hastaligi (AH) demansa yol
acan hastaliklar arasinda en sik gorilenidir. Alzheimer
tipi demanst diger demanslardan ayiran patolojik &zel-
lik ekstranéronal beta amiloid plaklar (Amiloid beta (AB)
peptid=Abeta) ve itranéronal noérofibriler yumak olarak ta-
nimlanan lezyonlardir. Entellektiiel fonksiyonlarda bozulma
ya da kayip olarak niteleyebilecegimiz AH nin ilacla tedavisi
glinimtizde, ruhsat almig ve rutinde kullanilan asetilkolines-
teraz inhibitérleri (AChEI) ve N-metil D-aspartik asit (NMDA)
reseptorlerini parsiyel olarak bloke ederek etkisini gosteren
Memantin ile yapilmaktadir. Ancak bunlarin diginda 6ne-
rilen ve denenmekte olan baz ilaclar da mevcuttur (1, 2).
Alzheimer’in senil tip demansi konusunda yapilan Klinik ilac
arastirmalarindan s6z etmeden 6nce, altta yatan olasi pato-
lojiye yonelik olarak 6nerilen ilacglari hatirlamakta ve bu bag-
liklar Gizerinden arastirmalari 6zetlemekte fayda vardir (Tablo

1). Literattir gbzden gecirildigi zaman, Alzheimer’in senil tip
demans! konusunda yapilan kKlinik ilag arastirmalarinin, te-
melde tablo 1’de yer alan ajanlar Gizerinden yuratialdaga ve
Ozetle, bu ilaglarin tek bagina etkili olup olmadigi, plaseboya
ya da birbirlerine Gsttinliikleri veya farkli kombinasyonlarin
Usttinligl olup olmadigina dayandigi gortilmektedir. Yeni
gelistirilen bazi ilaclarla da halen Faz 1, 2 ve 3 calismalari
devam etmektedir (2). Bunlarin diginda, Alzheimer hastaligi-
nin bilinen patolojisine yénelik olmayip yalnizca, depresyon,
ajitasyon, agresyon, apati gibi davranissal semptomlara yo-
nelik olarak kullanilmakta veya denenmekte olan ilaclar ve
bunlarla yurttilen arastirmalar da s6z konusudur.

llaclarla yapilan tiim arastirmalar temelde 4 parametre
tzerinden yuratilir ki bunlar, etkililik, gvenlilik, uygunluk
ve maliyettir. AH Uzerine yapilan ilag arastirmalarinda yuka-
ridaki parametreler deg@erlendirilirken, Tablo 2’de yer alan
alt bagliklarin dikkate alindigi séylenebilir. Ayrica, ilaglarin
optimal tedavi stiresi, uzun stireli ya da aralikli kullanim ge-
rekliligi, ila¢ birakma nedenleri gibi faktorler de aragtirilmak-
tadur.

AChEI, Memantin ve Latrepirdin ile yapilan arastrmalar

Bilindigi gibi glinimtzde AH icin ruhsat almis ilaclar
olan AChEI ve Memantin, semptomlar azaltip, hastanin
fonksiyonlarinda iyilesmeye neden olmakla birlikte, hasta-
ligin halen kiratif bir tedavisi bulunmamaktadir. Memantin,
orta-agir AH’da, AChEI ilaclar ile birlikte (3) veya tek basina
(4) 6nerilmekte ve global fonksiyon élctimlerinde orta dere-
cede bir diizelme sagladig bildirilmektedir. Memantin mo-
noterapisi alan 350 Alzheimer hastasinin katildigi randomize
kontrollii calismada, 24 hafta sonunda plaseboya Usttinli-
gu gosterilmistir (4). Donezepil kullanmakta olan Alzheimer
hastalarinda Memantin kombinasyonunun, hem etkili ve
guvenli oldugu hem de plaseboya Ustinligi, 404 hastanin
katildig! bir bagka randomize galismada tanimlanmustir (3).

Literatiire bakildigi zaman, ilaglar arasindaki etkinlik-
leri karsilastiran az sayida calisma oldugu gortilmekte ve bir
ilacin digerine Ustiinligini gosteren yeterli kanit izleneme-
mektedir. Bu nedenle, demansin farmakolojik tedavisinde
kullanilan ajanlarin tedavi sonuclarinin etkilerini degerlendir-
mek icin, bire bir kargilagtirmali ¢aligmalar yapilmasi gerek-
tigi kilavuzlarda bildirilmektedir. Baslangicta antihistaminik
bir ilac olarak gelistirilmis olan ve son zamanlarda AH igin
Onerilen Latrepirdin (Dimebon) ise, hem NMDA reseptorler
antagonizmasi hem de zayif asetilkolinesteraz inhibisyonu
yapan bir ilactir. Ayni zamanda mitokondri fonksiyonlarini
ve kalsiyum homeostazini stabilize edebildigi bildirilmistir.
Yakin zamanda 183 hafif-orta diizeydeki Alzheimer hastasi
tzerinde yapilan aragtirmada, giivenli ve iyi tolere edilebilir
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Tablo 1: Alzheimer’in Senil Tip Demanst icin Bilinen Patolojik Zemin ve Kullanilan ve/veya Onerilen ilaclar

Bilinen patoloji

Kullanilan/Onerilen ilaclar

AChEI

¢ Donepezil

Asetilkolin eksikligi o

Galantamin

¢ Rivastigmin
*  Latrepirdin

NMDA reseptor antagonisti

Artmis glutamat .

Memantin

e Latrepirdin

Antiinflamatuar ilaclar
e Prednizolon

inflamasyon »  NSAI

e COX 2 inhibitérleri
e Anti-TNF

Antioksidanlar

¢ E vitamini

Oksidatif zedelenme .
e Selejilin
*  Ginkgo biloba
Noronal biiytime faktorleri ya da stimilatorleri
Noron kaybi ¢ “Nerve Growth Factor”(NGF) .
*  NGF'yi stimiile eden Propentofilin, Idebenone, AIT-082
Anti-amiloid ilaclar (Amiloid bazh tedaviler)
*  Amiloid olusumunu 6nleyenler
- B ve y sekretaz inhibitorleri
- y sekretaz modulatérleri
Amiloid plaklar - o sekretaz agonistleri

¢ Amiloidi baglayanlar

- A anti-polimerizatorleri
- immi‘mizasyon

*  Metal selatorleri

¢  RAGE inhibitorleri

Norofibriler yumak

Noronal mikrottibtl ile etkilesenler

Hormonal Ostrojen

*  Vitamin B,

Patolojiyi destekleyebilecek faktorler . Folat

* Vitamin B,

e Statinler

Diger .

Rosiglitazon

bulunmus olmast yaninda, klinik seyirde de anlamli diizelme
sag@ladigi bildirilmistir (5). Su an Faz 3 caligmalari devam et-

mektedir.
Antiinflamatuar ilaclar ile yapilan arastirmalar

Alzheimer hastaliginda goriilen noérodejenerasyon-

da inflamatuar mekanizmalarin rolii oldugu bilindigi icin

antiinflamatuar ilaclarla yapilan caligmalar da gtindemde-
dir. Non-steroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar in vitro ca-
lismalarda, yalnizca inflamasyonu baskilamakla kalmayip,
amiloid birikimini de yavaslatmaktadir. Bu konudaki klinik
calismalardan bir grubu epidemiyolojik aragtirmalar olup,
antiinflamatuar ila¢ kullanimimin AH gelisim riskini azaltip
azaltmadig yoniindedir. Arastirmalara gére NSAI ilag veya
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Tablo 2. Alzheimer Hastalarinda Yapilan Klinik ilac
Arastirmalarinda Dikkate Alinan Parametreler

Etkililik:

Kognisyon tzerine olan etki

Fonksiyonel durum (gtinltik yagam aktiviteleri) tiz-
erine olan etki

Davranigsal semptomlar (ajitasyon, agresyon,
apati,..) lizerine olan etki
Giivenlilik:

Advers etki profili

Tolerabilite

Uygunluk:

Kullanim kolaylia
Maliyet:

flac maliyeti

Bakim masraflari

kortikosteroid kullaniminda bu riskin daha dusiik oldugu-
na dair bulgular vardir (6). Buna karsin adi gegen ilaglar,
tedavide vararli gériinmemektedir. Bir COX2 inhibitori
olan rofekoksib ve NSAI bir ilag olan naproksen ile yapilan
randomize kontrolli bir ¢calismada AH progresyonu tzerine
olumlu etkileri gézlenmemistir (7). Diger yandan, AH’da gli-
al hticrelerin aktivasyonu ile karakterize bir kronik néroinfla-
masyon mevcuttur ve AH olan kisilerde artmig TNF tiretimi
bir risk faktorti olarak kabul edilmektedir. TNF reseptér aile-
sinin bir Giyesi olan membrana bagli CD40 ve CD40 ligant:-
nin (CD40L), inflamatuar belirteglerin yiizey ekspresyonunu
artirict yonde etki ettigi bilinmektedir. Bu hticre ytizey mole-
kild, néroinflamasyonu artirip, beta amiloidin beyinden kle-
rensini azaltmaktadir. CD40 ve CD40L ciftinin farmakolojik
olarak blokaji, AH modellerinde beta amiloid plak birikimini
azaltmaktadir (8). Yakin gelecekte bu tiir ajanlarin da teda-
vide yeri olabilecegdi distintilmektedir. Anti-TNF bir ilag olan
Etanarsept’in perispinal uygulanmast ile gergeklestirilen agik
etiketli bir pilot calismanin sonuglart timit verici olsa da ran-
domize klinik ¢aligmalara gerek vardir (9). Bir teoriye gore
AH, kan-beyin bariyerinin yitkimi sonucu gelisen otoimmiin
bir hastaliktir ve glukokortikoidlerin, AH gelisimindeki isten-
meyen etkileri nedeni ile glukokortikoid antagonisti mifep-
riston (RU486) (glukokortikoid ve progesteron antagonisti)
tedavide 6nerilmistir. Glinde 200 mg mifepristonun plase-
bo ile karsilastirildigi calismada oldukga komplike bir me-
kanizma ile Alzheimer hastalarinda biligsel fonksiyonlardaki
progresyonu yavaslattigi ve plazma kortizol diizeyini artirdi@t
go6zlenmistir (10).

Antioksidanlar ile yapilan arastirmalar

AH’da gdzlenen nérodejenerasyonda oksidatif stresin
olasi rolii nedeni ile antioksidan ajanlarin, hastah@n prog-
resyonunda yavaglatici etkileri olup olmadigi aragtirmaya

deger bulunmus ve 6zellikle, vitamin E’nin kandaki major
formu olan alfa-tokoferol, selegilin ve Ginkgo Biloba denen-
mistir. Alfa-tokoferol’in demans tizerine olan etkisi tartigma-
lidir. Bir calismada, 65-102 yas arasi 2889 kisinin, vitamin
E destegi alan ve almayanlar olarak siniflandirilmasi sonrast,
ortalama 3 yillik takibin sonunda, bilissel fonksiyonlardaki
azalmanin, vitamin E alanlarda daha az oldugu bulunmus-
tur (11). Cift-kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir diger
calismada, AH olan 341 kisiye selegilin ve alfa-tokoferol ve-
rilmesinin hastaligin progresyonunu yavaslattigi ancak bilis-
sel yarar saglamadid bildirilmistir (12). Buna karsin, ift-kor,
plasebo kontrollii 3 yillik bir calismada ise, 769 Alzheimer
hastasi kisiye verilen alfa-tokoferol'iin demans tizerine etkili
olmadig bildirilmistir (13). Diger yandan vitamin E kullani-
minin tim nedenlere bagli mortaliteyi artirici etkisi olduguna
dair meta analiz sonuglari nedeni ile rutinde kullanimi tartis-
malidir. Ginkgo Biloba ile ilgili randomize, plasebo kontrolli
vapilan ilk ¢alismalarda sonuglar celiskilidir. Alzheimer has-
talarinda bazi parametrelerde diizelme oldugu ya da etkisiz
oldugu yoniinde bulgular vardir. Ancak son bulgular etkisiz
oldugu yoniinde birlesmektedir (14).

NGEF va da stimulatérleri ile yapilan arastirmalar

Norotrofik faktorler de Alzheimer hastalarinda denen-
mektedir. Bunlar “Nerve Growth Factor”(NGF)’tin kendisi
olabilecegi gibi, NGF'yi stimiile eden (Propentofilin ve ide-
benone gibi) ajanlar da olabilir. Kolinerjik néron kaybr ile
seyreden AH’da NGF, kolinerjik fonksiyonlari uyararak,
hafiza ve kolinerjik dejenerasyon tizerine olumlu etki ede-
bilmektedir. AH olan 8 kiside yapilan bir Faz 1 ¢aligmada,
NGF gen tedavisinin 22 aylik takipleri sonunda advers etkisi
bulunmadigi ve biligsel fonksiyonlardaki azalmay: yavaslatti-
gt yoninde sinirl bir data elde edilmis ve Faz 2 calismasina
gecilmistir (15). Xaliproden (SR57746A), hem NGF benze-
ri etkisi hem de serotonin reseptér antagonizmasi etkisi ile
arastirilmig ancak faz galismalari sonucunda etkili bulunma-
mustir (1)

Anti-amiloid ilaglar ile yapilan arastirmalar

Amiloid bazli tedaviler ya amiloid olusumunu 6nle-
mekte ya da sirkiile eden amiloid miktarini diistirerek Abeta
peptid birikimi azaltmaktadirlar. Bu nedenle amiloid bazli
tedavilerin, hafif-orta diizeyde seyreden AH’da ve hastaligin
erken doénemlerinde daha faydali olabilecegi 6ngérilmek-
tedir (16).

Metal selatérleri: Demir (Fe), Bakir (Cu) gibi me-
taller, beyindeki bircok metabolik siireg igin (myelinizasyon,
norotransmiter sentezi gibi) gereklidir. AH gibi nérodejene-
ratif hastaliklarda beyinde metal birikimi oldugu bildirilmis-
tir. Bu metaller beyindeki antioksidan enzimlerin gorevini
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yapabilmesi icin gereklidir. AH'da metal salatéri clioquinol
tedavisinin bilissel fonksiyonlar tizerine olan etkisinin arasti-
rildid sistematik bir Cochrane taramasinda, randomize, cift-
kor plasebo kontrollii calismalarin karsilastirilmast sonucu
ilacin uzun stureli etkisine dair net bir sonu¢ bulunmadigi ve
yararinin agik olmadig bildirilmistir (17).

immiinizasyon: Aktif Abeta immiinoterapinin Alz-
heimer hastalarinda yararli oldugu gosterilmistir. Ancak,
asilanan Alzheimer hastalarinin %6’sinda meningoansefalit
gorilmesi nedeni ile calismalar yavaglamistir. Buna karsin,
belirgin yarar nedeni ile aktif ve pasif asi ¢aligmalari devam
etmektedir (18).

B- ve y-sekretaz inhibitorleri, y-sekretaz modii-
latorleri ve a-sekretaz agonistleri: Abeta olusumu igin,
beta amiloid prekirsér (APP) tizerinde, B- ve y-sekretazlar
tarafindan indiiklenen bir ardigik kirilma meydana gelir. Al-
ternatif kirilma a-sekretazlar tarafindan olur ki, sonugta olu-
san Urin non-amiloidojenik APP’dir. a-, - ve y-sekretazlar
gtinimtizde AH igin belki de en ¢ok timit veren tedavi ajan-
larindandir. Beyin disinda, APP 6ncelikle a-sekretazlarla yi-
kilir. o-sekretaz aktivitesindeki artig, Abeta birikimini azaltir.
a-sekretaz aktivitesine birgok membran bagimli protezlar
aracilik eder; bu nedenle hangi proteazin APP yikiminda
6nemli oldugunu bulmak sorun oldugundan ilag gelistirmesi
de su an yavas devam etmektedir ve hentiz Alzheimer has-
talarinda semptomlari azalttigina dair bir bulgu yoktur. - ve
y-sekretazlarla ilgili caligmalar daha yogundur ve bunlarin
aktivitesini azaltmaya yoénelik bilesiklerle klinik caligmalar
yapilmaktadir. Glinimuizdeki calismalar daha ¢ok, Abetanin
azaltilmasinin ya da elimine edilmesinin, AH progresyonun-
da bir yarari olup olmayacag: tizerine yogunlagmistir. Ami-
loid hipotezinin gercek testi, hastaligin erken evrelerinde bu
ilaglari denemek olacaktir. Abeta olusumunda hiz kisitlayici
basamak olarak kabul edilen B-sekretaz, BACEL (beta-site
APP cleaving enzyme) olarak adlandirilmakta ve BACE1 in-
hibitoérleri AH’da yeni bir tedavi araci olarak umut vermek-
tedir. BACEL1 inhibitori bir ilagla Faz 1 galismast tamamlan-
mugtir (19). B-sekretaz (BACE1) inhibitorleri ve y-sekretaz in-
hibitorleri (GMI) ile galismalar devam etmektedir. y-sekretaz
aktivitesi yasam igin gerekli oldugundan bitlini ile inhibe
edilmesi mimkiin goériinmemektedir. Ancak aralikli olarak
inhibisyonunun toksisiteyi azalttigi diistintlmekte ve faz 3
calismalart devam etmektedir (16, 19). y-sekretazlar APP
disinda diger farkli transmembran proteinleri tizerine de et-
kilidir. LY450139 nonselektif olarak y-sekretaz aktivitesini
inhibe etmekte ve iki faz 3 ¢aligmast devam etmektedir. Ay-
rica terap6tik penceresi daha genis ve advers etkileri daha az
yeni bilesiklerle de faz 1 calismalari yapilmaktadir. y-sekretaz
inhibitérleri disinda, y-sekretaz modiilatérleri (GSM) de glin-

demdedir ve bunlarla ilgili caligmalar da énemlidir. Tarenf-
lurbil (R-flurbiprofen), insanlarda ilk denenen GSM'ii ilactir.
R-flurbiprofen ile 2400 Alzheimer hastasinda yapilan faz 3
calisma Gimit verici bulunmusken (20), randomize, plasebo
kontrollii, 1684 Alzheimer hastasi lizerinde yapilan bir faz
3 calismanin 18 aylik takipleri sonunda bilissel azalmayi ya
da glnliik aktivitelerdeki bozulmayi yavaglatmadigi gozlen-
migtir (21).

Ap anti-polimerizatorleri: Tramiprosate (Alzhe-
med), in vitro olarak polimerizasyonu azaltarak etki eden
amiloid baglayict bir ajan olarak sunulmustur. Proteogli-
kanlarin amiloid fibrillerle etkilesimini bloke etmekte ve plak
birikimini 6nlemektedir. 1052 hasta ile tamamlanan faz 3
calismanin sonuclar plasebodan farkli bulunmamugtir. Yine
scyllo-inositol de amiloid baglayici bir ajan olarak sunulmus-
tur ve her iki ajanla ilgili olarak da faz caligmalari devam et-
mektedir (16). Amiloid miktarin1 azaltmaya yonelik bir baska
yaklagim ise, néron membran yapisinda bulunan docosahe-
xaenoic acid (DHA) kullanimidir. AH’da bu maddenin azal-
dig1 tesbit edilmistir (16). Bir baska anti-amiloid yaklagim
ise “receptor for advanced glycation end products” (RAGE)
olarak adlandirlan ve faz 2 calismalari devam eden RAGE
reseptor inhibitérlerinin (oral RAGE antagonist) kullanimidir
(16). AH’da bu reseptorlerin up-regiile oldugu ve amiloidin
buna baglandig: bilinmektedir.

Néronal mikrotuibtil ile etkilesenler

Hiperfosforile Tau protein agregatlari, AH nin bir di-
ger komponentidir ve mikrotiibiillerle etkileserek norofibri-
ler yumaklar seklinde depolanan bilesikleri olusturmaktadir.
AH’nin tedavisinde Tau’yu hedef alan yeni ilaclarin gelistiril-
mesi de gindemdedir. Tau’nun azaltilmasina yonelik ilag ge-
listirme caligmalari, ya fosforilasyonu énlemeye yonelik olan
Tau kinaz inhibitorleri ile ya da olusmus patolojik Tau’nun
azaltilmasina yonelik maddeler ile devam etmektedir (22).
Noronal mikrotiibtil ile etkilesen ajanlar hayvan modellerin-
de yapilan calismalar ile arastirlmaktadirlar. Metilen blue,
tau agregasyonunu engelleyerek etki etmekte ve faz ¢alisma-
lar1 devam etmektedir

Ostrojen ile yapilan arastirmalar

Ostrojenin antioksidan ve antiinflamatuar etkileri yani
sira, sinir liflerinin buyimesini artirict (NGF mRNA up-
reglilasyonu ile) roliine dayanarak hafiza tzerine olumlu
etkisi olabilecegi distintlmis ve AH'da denenmistir. Bas-
langigta ¢eligkili bulgular elde edilmis olsa da, devam eden
randomize kontrollii arastirmalar 6strojen replasman teda-
visinin AH'nin ne progresyonu ne de biligsel fonksiyonlar
tzerine etkili olmadigini gostermistir (23). Aksine, Ostrojen
kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik ve demans riskindeki ar-
tigla iligkili bulunmustur.
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Vitamin B6, Vitamin B
arastirmalar:

1»» Folat ve Statinler ile yapilan

B Vitamini, Folat: Homosistein yiiksekliginin AH icin
risk faktori olabilecegi gértisiinden yola ¢ikarak, plazmada
homosisteini digtiren B vitamini ve folat gibi bilesikler de-
nenmis; ancak yakin zamanda yapilan bir ¢alismada yiiksek
doz B vitamini desteginin biligsel fonksiyonlardaki bozulma-
da belirgin bir yavaglama saglamadia izlenmistir (24).

Statinler: Beyinde mikroglialarda, LDL iligkili pro-
tein reseptorler, Abeta’nin nérona alimini ve toksisitesini
artirmaktadir. Benzer sekilde, Apolipoprotein E gibi tagiyi-
c1 proteinler de Abeta’yt mikrogliaya transport ederek no-
rodejenerasyonu tetiklerler. Statinler HMG-CoA reduktazi
inhibe ederek kolesterol sentezini azaltmakta ve LDL’nin de
Kklerensini artirmaktadirlar. Statinlerin lipid dustirticti etkile-
rinin yani sira, antiinflamatuar ve immtnmodulator etkile-
rinin de oldugu bilinmektedir. Bazi 6n caligmalar statinlerin
bu etkileri ile AH gelisiminde 6nleyici bir rolti olabilecegini
dtstindirmustir. 98 Alzheimer hastast ile yirtttlen bir 6n
calismada, 1 yil sire ile gtinltik 80 mg Atorvastatin’in anlam-
It Klinik diizelme sagladi@ bildirilmistir (25). Daha sonra 640
hasta tizerinde yapilan ¢ok merkezli, ¢ift-kor, plasebo kont-
rollii ve uluslararasi bir ¢alismanin sonuclari ise 6n galigma
ile uyumlu bulunmamis, 80 mg Atorvastatin’in plaseboya bir
ustiinliik saglamadigi gozlenmistir (26). Epidemiyolojik ¢alis-
malarin meta analizleri de benzer sonuclar vermistir.

Rosiglitazon

insiilin sinyalinin hafiza tizerine etkili oldugunun bi-
linmesi ve Abetayi yikan enzimin, instilini yikan enzim gru-
bundan olmasi nedeniyle, instilinin APP ya da Abeta olusu-
munda rolt olabilecegi distiniilmustiir. Bu nedenle instilin
direncinin ortadan kaldirlmast Alzheimer riskini azaltabilir
dustincesi ile, instlin direncine dayali AH hipotezinden yola
ctkarak Rosiglitazon ile yeni endikasyon caligmalari yapil-
makta ve Faz 3 caligmalari devam etmektedir (2).

Alzheimer Dis1 Demans Tipleri Ve ila(_;larla
Yapilan Klinik Calismalar

Demans tedavisinde “Food and Drug Administration”
(FDA) onay1 alan ilaglar, kolinesteraz inhibitorleri: Takrin ve
donepezil (hafif — orta AH ), rivastigmin (hafif-orta AH ve
Parkinson hastaligi) ve glutamat reseptor blokérii Memantin
(orta — siddetli AH) dir. Bu ilaclarin vaskuler demans olgu-
larinda endikasyon digt kullanilmasina dair az sayida kanit
vardir. Ayrica bu ilaglarn buytiklik ve Kklinik etkinlik acisin-
dan sinirli diizeyde yarar sagladigini gosteren bir meta analiz
vardir (27).

Tedavide kullanilan ilaglar ve dozlari sunlardir:

1. Doneperzil: giinde 5 mg q, 10 mg q ya kadar ¢ikmak-
tadur.

2. Rivastigmin: 1.5 mg b.i.d ile baghyor, 6 mg b.i.d ye
ctkmaktadir.

3. Galantamin: 4 mg -12 mg bid

4. Memantin: 5 mg —gtin baglangig, 20 mg q gtin e kadar
ctkmaktadir. Genellikle kolinesteraz inhbitorlerine tole-
ransi olmayan hastalarda kullanilir.

5. Gingko: 240 mg /gin, Almanya’da demans tedavisi
icin onay almigtir.

6. Antioksidanlar: Beta karoten, vitamin A ve E, morta-
liteyi artirir.

7.  Atipik antipsikotikler: Demansa bagh psikozun tedavi-
sinde kullanilir. Aripiprazol, olanzapin, risperidon, klo-
zapin ve ziprasidon gibi atipik antipsikotikler kullanilir.

Ginkgo Biloba

Plasebo karsilagtirmali 29 adet randomize kontrolli
calisma (RKC) incelenmistir. Bu calismalarin analizi sonu-
cunda, Gingko biloba’nin kronik uygulanmasinin demans
olgularinda segici dikkati artirdigy; s6zli ve sozstiz uzun streli
hafizayi gliclendirdigi tespit edilmistir. 33 adet RKC’y1 konu
alan Cochrane meta analizinde Gingko biloba’'nin degisik
acilardan plaseboya gore Ustiin oldugu gosterilmistir. Buna
karsin bazi ¢aligmalara gore, Gingko biloba'nin demans ve
kognitif bozuklukta klinik olarak anlamli derecede yarar-
It olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Demans tedavisi
agisindan Gingko Biloba'nin antioksidan 6zellikleri stiphe-
lidir. Genellikle giinde 240 mg kullanilir (120 mg lik kuru
ekstrakttan gtinde iki doz) ve trombosit agregasyonunu 6n-
ler. Bu celiskili sonuglarin nedeni, Gingko arastirmalarinin
metodolojik kalitesinin yiiksek olmasina karsin, psikometrik
testlerin secimi, uygulanmast ve degerlendirilmesi konusuna
¢ok az dikkat edilmis olmasidir. Sonucta, muhtemel yanlilik-
lara karsin agirlikh olarak dikkat ve entellektiiel fonksiyon-
larda bir miktar gelisme saglanmig olmakla beraber 6zellikle
Gingko biloba’nin etkinligine yonelik daha ileri calismalar
yapilmahdir (28).

Statinler.

HPS 2002 ve PROSPER 2006 calismalarinda, toplam
26.340 katilimci degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin orta-
lama izlem stiresi PROSPER’de 3.2 yil, HPS’ de 5 yildir. Bu
calismalarda statinlerin AH ve demans: azalttigina dair bir
bulguya rastlanamamustir. Caligmalarin randomize olmama-
st dikkat cekicidir (29) .
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Donepezil ‘in Alkole Baglh Demanstaki Rolt

Bir olgu sunumunda, 75 yaginda ve 40 yildir alkol
kullanma hikayesi olan, AH 6ykisti ve kafa travmast 6yki-
sii olmayan, ayrica kognitif fonksiyonlart bozuk olan hasta
alkole bagli demans tanisiyla tedavi almistir ve 3 ay sonra
donepezilin kognitif fonksiyonlarda ilerlemeye yol actigi sap-
tanmustir. Ancak Donepezil’in alkole baglh demans tedavisin-
deki yeri ve etkinligi konusunda daha fazla calismaya ihtiyac
duyulmaktadir (30).

Memantin

Mevcut Klinik aragtirma kanitlari memantinin sadece
orta ve siddetli demans olgularda kullanilabileceg@ini goster-
mektedir. On bulgular memantinin frontotemporal demans-
ta, alkol bagimlihginda, travma sonrasi stres bozuklugunda,
bas agrist ve obezitede etkili oldugunu gostermekle birlikte
bu endikasyonlarda daha iyi tasarimlanmis calismalara ih-
tivag oldugunu da unutmamak gerekir. Cok sayida klinik
uygulamadan elde edilen veriler memantinin gtivenli ve iyi
tolere edilen bir ilag oldugunu ortaya koymaktadir. Orta ve
agir demans olgularinda endikedir. Yan etki profili uygun-
dur. Guinde 5 mg ile baglanir, 20 mg/giin e kadar ¢ikilir. Ko-
linesteraz inhibitorleri ile birlikte kullanilirsa ek yarari oldugu
belirlenmistir. Genellikle kolinesteraz inhibitorlerini tolere
edemeyen olgularda kullanilir (31).

Frontotemporal Demans

Rivastigmin, donepezil, olanzapin, risperidon, amanta-
din, trazodon, paroksetin, selektif serotonin geri alim inhi-
bitorleri (SSRI), frontotemporal demans (FTD) olgularinda
iyilesmeye neden olmaktadir. Buna karsin metilfenidat kul-
lananlarda fonksiyonel duistis kaydedilmistir. Ayrica FTD’in
6nemli bir tipi olan Pick hastaligi olanlarda da kalsiyum
EDTA iyilesmeye neden olmaktadir. FTD icin yapilacak tim
klinik calismalarda tanisal kriterlerin, testlerin, deney tasari-
minin ve hedef 6lctimlerinin standart hale getirilmesi gerek-
mektedir (32) .

Tedavi Kilavuzlar

“The Scottish Intercollegiate Guidelines Network”
(SIGN) kilavuz gelistirme grubu, ilaclarin etkileri sinirh ol-
makla beraber, kolinesteraz inhibitérleri olan donepezil,
rivastigmin ve galantaminin hafif-orta dereceli Alzheimer
olgularinda goriilen kognitif bozukluklarin tedavisinde kulla-
nilmast i¢in yeterli derecede kanit oldugunu diistinmektedir.
Kanitlar yeni olmakla beraber, ayni grup bu ilaglarin diger
demans olgularinda ve daha siddetli demanslarda da kulla-
nilabilmesi gerektigini ortaya koymuslardir. Ayrica rivastig-
minin Lewy cisimcigi olan demans olgularinda kullanilmast
da desteklenmektedir (33).

Rivastigmin:

Kolinesteraz inhibitorii alan Alzheimer’li hastalarda de-
mans gelisiminin ila¢ almayanlara gore 2.5 kat daha fazla
yavasladigi belirlenmistir. Parkinson hastaligi olanlarda ya-
pilan plasebo kontrolli ¢ift kor ¢alismada 24 haftalik rivas-
tigmin kullaniminin orta derecede iyilesmeye yol actigi gos-
terilmistir. Rivastigminin Parkinson olgularinda uzun streli
etkiligi, 48 haftalik bir calismada da saptanmigtir. 24 haftalik
kullanimda rivastigminin dikkatin degisik yonlerinde etkili
oldugu (strekli dikkat, odaklanilmis dikkat gibi) saptanmus-
tir. Yine rivastigmin ile Parkinson olgularina bagl demansta
yapilan bir RKC de (10 ar haftalik iki tedavi periyodu- arada
6 haftalik bir ilagsiz dénem var) orta derecede kognitif yarar
saptanmugtir. 3353 hastada 15 RKC'vi iceren bir derlemede
atipik antipsikotiklerin plaseboya goére olim riskini ¢ok az
arttirdi@i saptanmustir. Atipik antipsikotiklerin 6lim oranint
arttirmadigina dair ¢alismalar da vardir (34).

Fiziksel aktivite — Demans Iliskisi

Gelecek 50vyilicerisinde, Amerika Birlesik Devletleri‘nde
Alzheimer’li hasta sayisi 4.5 milyondan 12 milyona ctkacak-
tir. Ancak demansi %50 oraninda azaltan bir tedavi ile yak-
lagik 4 milyon olguyu 6nlemek mimkindir. Osteoporotik
kiriklart olan 5925 yagh kadin hastada yapilan calismada
baglangicta egzersiz yapan kadinlarda 6-8 yillik bir izlem si-
resinin sonucunda kognitif diisis daha az bulunmustur. Bu
makaledeki bulgulara gore, kardiyorespiratuar fitnessi daha
iyi olan hastalarda 6 yillik izlem stirecinde kognitif dustis
daha az olmustur. 4615 adet demansi olmayan yash has-
tada yapilan bir baska calismada, fiziksel aktivite yapanlar-
da kognitif bozukluk orant %42, AH gelisme sans1 %50, ve
herhangi bir tiir demans gelisme orani %37 oraninda azal-
mugtir. Fiziksel aktivite yapanlarda kardiyovaskuler hastalik,
diabet, hipertansiyon ve obezite riski azalmistir. 8845 kisiyle
yapilan bir calisgmada da orta yag (40-44)ta gorillen KV risk
faktorlerinin daha sonraki yasamda demans riskini arttirdig
saptanmugtir. Bu yaglarda goriilen hipertansiyon ileri yasta
demans riskini %24, diabet %46, yiiksek kolesterol %42 ve
sigara %36 oraninda arttirmugtir. Fiziksel aktivitenin demans
riskini azaltmasi ile ilgili olasi mekanizmalar olarak éne sii-
rilenler, vaskuler riskin, obezitenin ve inflamatuar belirteg
diizeylerinin azalmasi olarak tanimlanabilir. Ayrica fiziksel
aktivite, néronal fonksiyonlari iyilestirebilir, bu da demans
olgularinda gorilen néronal kaybin Klinik etkisini azaltabi-
lir. Fiziksel aktivitenin yaglilarda goriilen demans ve kognitif
dusts Uzerine etkisini inceleyen uzun stireli arastirmalara ih-
tiyag vardir (35).
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Sonug olarak hangi nedene bagli olursa olsun demans-
taki mevcut tedaviler kognitif iglevlerde semptomatik ilerle-
meler saglamakta, bunlarin hastaligin progresyonu tzerine
etkisi bilinmemekte, bu nedenle de gecerliligi ve gtivenilirligi
test edilmis hedef olctimlerin gelistirilmesine ihtiyag duyul-
maktadir. Mart 2008 ‘de “American College of Physicians”
ve “American Academy of Family Physicians” tarafindan
yayinlanan demansin farmakolojik tedavisi kilavuzunda, do-
nepezil, rivastigmin ve galantamin gibi kolinesteraz inhibitor-
leri ile memantinin tedavide kullanilabilecegi, ilgili ilaglarin
higbirinin digerine Ustiinligl olmadigi ifade edilmis, uygun
ilag seciminin bireysel yarar ve risk, tolere edilebilme, advers
etki profili ve maliyete bakilarak yapilmasi gerektigi belirtil-
mistir (36).
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