Alzheimer Hastaliginin Ilacla Tedavisi

Nevzat YUKSEL*

OZET

Alzheimer hastaligi en sik goriilen demans nedenidir. Nedenleri
de tam olarak bilinmemektedir. Etkin bir tedavisi de yoktur.
Ancak bazi yontemler belirtileri azaltabilmekte ve hastalarin
yasam kalitesini arttirabilmektedir.

Alzheimer hastaligi'nda bazi beyin bolgelerinde asetil kolin yeter-
sizliginin saptanmast bu nérotransmitterin seviyesinin arttiril-
masi veya kolinesterazin inhibisyonunun hastaligi tedavi edecegi
goriisiine neden olmusgtur.

Bu grupta ilk ilag takrindir. Bir dlciide hastalara yardimct olmak-
la birlikte karaciger enzimlerini énemli dlgiide yiikseltmektedir.
Metrifonat da diger bir kolin esteraz inhibitérii olup yan etkileri
goreceli olarak daha azdir. Rivastigmin bilissel islevleri onemli
olciide diizeltmektedir.

Ostrojen Alzheimer hastahigint énlemekte, geciktirmekte ve
tedavi etmektedir. Menapoz sonrasi Ostrojen alan kadinlarda
Alzheimer hastaligi olasiligi almaktadi. Non steroid antiinfla-
matuar ilaglar da benzer etkide bulunmaktadir. Antioksidanlar
ve ginko biloba diger segeneklerdir. Bu yontemler birlikte kul-
lanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligi, takrin, rivastigmin,
donepezil, metrifonat
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SUMMARY

Psychopharmacological Treatment of
Alzheimer's Disease

Alzheimer's disease is the most common form of dementia.
Because of its causes are not well understood, there is no cure.

* Prof. Dr, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri
Anabilim Dali, ANKARA

But some kinds of treatments are available to improve the qual-
ity of life for patients.

It was discovered that patients with Alzheimer's disease, at some
brain regions acethylcholine is lacking. This is why, some scien-
tists think that either increasing acethylcholine or inhibiting
cholinesterase might help the treatment of Alzheimer's Disease.

Tacrine may help somewhat but only for a minority of people
with Alzheimer's Disease. However, it substantially increases lev-
els of liver enzymes. Donepezil is another cholinesterase
inhibitor. It only affects acetylcholine in the brain. Metrifonate
has fewer side effects. Rivastigmine shows significant cognitive
improvements.

Female sex hormone estrogens, prevents, delays, treats
Alzheimer's disease. Several studies show that women who take
estrogens after menopause have low incidence Alzheimer's dis-
ease.

Some studies show that people, who take nonsteroid anti-inflam-
matory agents, have low rates of Alzheimer's disease. These
drugs together with antioxidants and ginkgo biloba are the
other treatment choices. These treatments can be combined.

Key Words: Alzheimer's disease, tacrine, rivastigmine, donepezil,
metrifonate.

GIRIS
Alzheimer hastalig1 tedavisinde kullanilan ilaglan {i¢
temel gruba ayirabiliriz:
1. Merkezi kolinerjik etkili ilaglar.
a- Kolin esteraz inhibitorleri
* Yalanci geri doniisliiler

- Karbamatlar (rivastigmin)
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* Geri doniiglii olanlar
- Takrin
- Donepezil
* Geri doniigsiiz olanlar
- Organo fosfor bilesikleri (metrifonat)
b- Muskarinik ve nikotinik agonistler
* Xanomelin
* Milamelin
2. Norotoksik maddelerin inhibisyonu
* E vitamini
* Monoamin oksidaz inhibitorleri (selegilin)
3. Digerleri
* Estrojen
* Non-steroid-antiinflamatuar ilaclar (NSAID)
* Antidepresanlar

Kolinerjik noral iletimin bellek ve diger bilissel
islevlerde ise karistigi bilinmektedir. Ornegin skopo-
laminle kolinerjik iletimin inhibisyonu bellegi olum-
suz yonde etkiler. Bunun tersine asetil kolin yitkiminin
enzim inhibisyonu ile durdurulmasi veya kolinerjik
agonistlerin verilmesi bellegi olumlu yonde etkilemek-
tedir. Bunun yaninda kolin esteraz inhibitorlerinin
nikotinik ve muskarinik reseptdrlerin uyarilmasi yolu
ile de noral koruyucu etki yaptigl ileri siiriilmektedir.
Norotrofik rejenerasyon bu sekilde artar. Bu etkileri ile
amiloid prekiirsor protein (APP) ve B amiloid olusu-
munu da diizenler. Ancak Alzheimer hastaliginda tek
bozukluk kolinerjik yetersizlik degildir Bu nedenle
kolinerjik iletimin arttirilmasi tek basina yeterli olma-
makta, bu grup ilaglarn etkinligi sinirli kalmaktadir
(Davis 1998, Small 1998, Whitehouse 1998).

Asetil kolin onciillerinden en fazla lesitin denenmistir.
Preklinik c¢alismalarda lesitinin beyin asetil kolin
diizeyini arttirdig1 goriilmiistiit. Ancak bu gozlemler
daha sonra dogrulanmamistir.

Kolinerjik iletiyi arttimanin asetil kolin esterazin
inhibisyonu disinda etkin bir yolu bilinmemektedir.
Bu amagla baslangicta fizostigmin denenmistir. Bu
ilacin Alzheimer hastaligindaki etkinligi bircok
arastirmact tarafindan dogrulanmistir. Ancak yar
Omriiniin ¢ok kisa (20 dak- 2 saat) olmasi kullanimini
sinirlamaktadir. Ayrica biligsel islevleri diizelten
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dozlarda gastrointestinal sistem yan etkileri de sik
olarak izlenmektedir (Davis 1998, Doraiswamy ve ark.
1998, Duncan ve Siegal 1998, Windblad 1998).

KOLIN ESTERAZ INHIBITORLERI

Rivastigmin

Rivastigmin fenil karbamat yapisinda asetil kolin
esteraz inhibitoriidiit. Enzime esterik bolgesinden
baglanir. Buradan da ¢ok yavas ayrilit. Bu ozelligi ile
yalanci geri doniislii inhibisyona neden oldugu kabul
edilit. Oral kullanimla hizla merkezi sinir sistemine
gecer. Rivastigminin etkisi biiyiik 6lciide merkezi sinir
sistemindedir. Periferik etkileri klinik acidan 6nemli
bir etki olusturmaz.

Rivastigmin kortikal ve hipokampal alanlardaki
asetilkolin esterazi beynin diger bolgelerine gore daha
fazla inhibe etmektedir. Ek olarak biitiril kolin esterazi
da inhibe eder. Bu ozelligi ile rivastigmin solunum ve
ekstrapiramidal sistem yan etkilerine yol acmadan
oOzgiil olarak bellek bozukluklarini diizeltir.

Bilindigi gibi asetil kolin esterazin insanda birden
fazla formu bulunmaktadir. Bunlardan en 6énemli olan
iki tanesi G1 ve G4'diir. Alzheimer hastalig1 olgularin-
da G1 goreceli olarak artar. Rivastigmin tercihen G1
formunu inhibe etmektedir. G1 korteks ve hipokam-
pusta daha fazla bulunmaktadir. G1 formunu tercihli
olarak inhibe etmesi etkisinin hipokampus ve korteks-
te secici oldugunu diisiindiirmektedir. Bu bodlgenin
bellek ve Ogrenmede Onemi bilinmektedir (Anand
1998).

Plazmada yar émrii dozla degisebilmekle birlikte bir
saat kadardir. Ancak enzim inhibisyonu yaklagik 10
saat kadar siirer. Bu ozelligi giinde iki kez kullanimi-
na izin verir. Klinik etkilerine tolerans gelismez. Oral
uygulamanin ardindan hizla ve tamamen emilir. En
yiiksek plazma diizeyine bir saatte ulasir. Yemeklerde
alinmasi doz konsantrasyon egrisinde egri altinda
kalan alani yaklastk %30 kadar arttirir. Yashlarda
plazma yar1 Omriiniin bir miktar artmasi beklenir.
Kullanim dozu etki ve toleransa gore ayarlandigindan
bu durum sorun olmaz. Ancak bu artig klinik acidan
onemsiz Olciilerdedir. Dozla biyoyararlanimi doza goére
beklenenden daha fazla artar. Besinlerle alinmasi
emilimini orta diizeyde arttirmaktadir. Plazma pro-
teinlerine yaklagik %40 gibi diisiik oranlarda baglanir.
Merkezi sinir sistemine hizla gecer.

Metabolizmas1 da asetil kolin esterazin yikimina
baghdir. Yikim iiriinii bébrekler yolu ile hizla atilir.
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Dekarbamile yikim iiriinleri n-metilasyon ve/veya
siilfa konjugasyonuna ugrar. Karaciger mikrozomal
enzimlerinin rivastigmin metabolizmasindaki rolii
minimal Olgiilerdedir. Bu onun etkilesme olasiligin
Oonemli Olgiide azaltir. Bu ozelligi ile diger ilaclara
kiyasla yaslilarda daha giivenilir oldugunu sdyleyebi-
liriz. Karaciger hastalarinda metabolizmasi azalir.
Bobrek hastalarinda atilim yavaslayabilir. Ancak doz
hastanin toleransina gore ayarlandigindan bunun
sorun olmayacagl kabul edilmektedir.

Klinik kullanimda doz her hastaya gore 6zel olarak
ayarlanmalidir. Alzheimer hastaliginda olgularin
Oonemli bir boliimiinde ilerlemeyi durdurmaktadir.
Yine Onemli bir boliimiinde klinik agidan Onemli
diizelmeler saptanmaktadir. Diizelme genel biligsel
islevler, giinliik yasam aktiviteleri ve global islevler
agisindan olmaktadir. Avrupa ve ABD'de toplam 45
merkezde yiiriitillen ¢cok merkezli bir calismada orta
ve hafif diizeyde Alzheimer hastaligl olan olgularda
cift kor plasebo kontrollii olarak rivastigminin etkin-
ligi arastirilmistir. Plasebo grubunda Kkotiilesme
olurken ila¢ grubunda belirgin olarak diizelme sap-
tanmugti.  Yiikksek doz ila¢ alan hasta grubunda
diizelme daha belirgin olmustur. Benzer bir calismada
45-89 yaslar arasinda (ortalama 74.5) hafif veya orta
diizeyde Alzheimer hastalig1 olan toplam 699 hasta
rastgele yontemle ii¢ gruba ayirilmistir. Bir gruba 1-4
mg (ortalama 3.5 mg /giin), ikinci gruba 6-12 mg
(ortalama 9.7 mg/giin), iiglincii gruba ise plasebo
uygulanmistir. Calismayl olgularin %78'i tamam-
lamistit. Hem diisiik hem de yiiksek doz ilag alan
grupta bilissel islevler, global iglevler ve hastaligin sid-
deti anlamli Slgiide diizelmistir. ila¢ grubunda morta-
lite olasiligl, onemli yan etkiler, labaratuvar paramet-
releri, EKG ve kardiyovaskiiler sistemle ilgili olarak
Oonemli bir sorun yasanmamustir. Plasebo grubunda
ise kotillesme olmustur (Rosler ve ark. 1999,
Schneider 1998).

Yan etkileri biiyiik dlciide dozla baglantili olup asetil
kolin esteraz inhibisyonuna baghdir. Bulanti ve
kusma en sik izlenen yan etkileridir. Bas agris1 daha
azdir. Ciddi bir yan etkisi ise yoktur. Yan etki nedeni ile
tedaviyi birakanlarin orani ileri derecede diisiiktiir.
Yemek sirasinda almak yan etkileri kontrol igin siklik-
la yeterli olmaktadir. Baz1 olgularda kilo kaybi ola-
bilmektedir. Organ toksisitesine neden olmaz.
Labaratuvar parametrelerini de etkilememektedir.

Ciddi bir etkilesim olmamakla birlikte kolinerjik siste-
mi etkileyen ilaclarla etkilesmesi beklenebilir.
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Genel olarak giinde iki kez 1.5 mg (3 mg/giin) ile
baslanmasi Onerilir. Hastanin toleransina gore doz iki
haftada arttinilarak uygun doz bulunur. Tedavinin bir
asamasinda tolerans sorunu yasandiginda doz
artimini ertelemek uygun bir ¢oziim olabilir. Onerilen
en yiiksek doz giinde iki kez 6 mg'dir (12 mg/giin).

Ulkemizde Exelon adiyla 1.5, 3, 4.5 ve 6 mghk kap-
siiller seklinde pazarlanmaktadir.

TakKrin

Merkezi ve periferik etkili geri doniislii kolin esteraz
inhibitoriidiir. Etki siiresi 4-6 saattir. Etkisi 0zgiil
degildir. Asetil kolin esteraz yaninda butiril kolin
esteraz ve diger kolin esterazlar da inhibe eder.
Takrinin yiiksek dozlarmin Alzheimer hastaliginda
orta derecede etkin oldugunda birlesilmektedir. %28
olguda asemptomatik ve geri doniiglii, transaminaz
yiiksekligine neden olur. Hepatotoksisitesi ve gast-
rointestinal yan etkileri kullanimi sinirlamaktadir.
Bu nedenle tedavinin ilk 16 haftasinda haftada bir
karaciger islev testlerine bakilmalidir. Enzimlerin yiik-
seldigi olgularda ilag kesilmelidir. Alzheimer hastalig
olgularinda davranigsal sorunlart da olumlu etkile-
mektedir.

Bireysel doz ayarlamasi gerekir. 80-160 mg arasinda
kullanilir. Etkinligi biiyiik dlciide doza bagimlidir.

Bulanti, kusma, diare (%16) gibi gastrointestinal sis-
tem yan etkileri biiyiik dlciide asetil kolin fazlaligina
baglidir.

Teofilin, simetidin ve warfarin ile etkilesir. Ulkemizde
bulunmamaktadir.

Donepezil

Piperidin yapisinda bir asetil kolin esteraz
inhibitoriidiir. Digerlerine gore daha secici etki goster-
mektedir.

Kolin esterazi secici ve geri doniiglii olarak inhibe
eder. Merkezi etkisi daha fazladir. Karacigerde meta-
bolize olur. Plazma en yiiksek diizeyine oral aliminin
ardindan 3 saatte ulasit. Plazma proteinlerine %96
oraninda baglanir. Terapétik dozlarda lineer farmako-
kinetigi vardir. Yan omrii 70 saat kadar olup giinde tek
doz kullanima izin vermektedir 5 ve 10 mghk
dozlarinin etkinligi gosterilmistir. Bu dozlarda %60-90
oraninda asetil kolin esterazi inhibe etmektedir. 10 mg
en yiiksek dozu olup 5 mga gore bir iistiinliigii sap-
tanmamustir. Ancak yanit alinamayan olgularda 10
mglik dozun denenmesinde yarar goriilmektedir. 10
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mghk dozda gastrointestinal sistem yan etkileri art-
maktadir. 5 mg dozunda yan etkileri 6nemsizdir.
Merkezi sinir sistemi asetil kolin esterazlarina yiiksek
oranda 6zgiil olmasi bir iistiinliigiidiir. Butiril kolin
esterazlar ¢ok az etkiler. Bu ozelligi ile takrin ve fizos-
tigminden ayrlir. Yan etkileri de buna bagh olarak
daha azdir. Donepezil biligsel bozukluklar diizeltmesi
yaninda davranigsal belirtileri diizeltmektedir. Nadi-
ren davranigsal sorunlar artabilmektedir. Bobrek ve
karaciger hastaliklart metabolizmasini bozmaktadir.

Klinik arastirmalarda Alzheimer hastaliginda iler-
lemeyi durdurdugu, bilissel islevleri dnemli oOlciide
diizelttigi gosterilmistir.

Donepezile bagh kusku icerikli sanrilar ve saldirganlik
gosteren olgular yayinlanmistir (Bauman ve Pinner
1998, Raskind 1998, Wengel ve ark. 1998).

Donepezil P450 enzim sistemi ile ve glukronizasyonla
metabolize olur. ilgili enzimler ise 2D6 ve 3A4'diir. Bu
enzimleri indiikleyen ve inhibe eden ilaclarla etki-
lesmesi beklenir.

Onemli yan etkileri periferik kolinerjik etkileri ile ilgi-
lidir. %10-20 olguda bulanti, kusma ve ishal olmak-
tadir. Ayni nedenle asit salgis1 da artar. Ulser geligimi
yoniinden dikkatli olunmaldir. Bunlara ek olarak
uyku sorunlari, yorgunluk, adele kramplari, nazal
konjesyon, soguk alginlhigi belirtileri ve anoreksi de
izlenir. Yan etkileri 5 mg dozunda plasebodan 6nemli
olciide farkli degildir. Yan etkiler dozla artar.

Ulkemizde Aricept adiyla 5 mg'lik kapsiiller seklinde
pazarlanmaktadir.

Metrifonat

Sistozomiasis icin 1962'den beri kullanilmaktadir.
Organofosfor yapisindadir. Kismen segici bir
kolinesteraz inhibitoriidiir. Doz titrasyonu gerek-
tirmez. Bu ilag beyine kolayca gecmektedir. Doza baglh
olarak kolin esterazi inhibe eder. Yan etkKileri digerle-
rine gore daha azdir. Bilissel bozukluklar yaninda
davranigsal sorunlar iizerinde de olumlu etki yap-
maktadir. Lineer bir farmakodinamigi olup 40-300
mg/giin dozunda kullanilmaktadir (Tariot 1998).

DIGERLERI

Galantamin, eptastigmin gelisim asamasindadir
(Tune ve Sunderland 1998).

Muskarinik ve nikotinik agonistler

Kolin esteraz inhibitorlerinde bradiaritmilerde artis
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olur. Mide asit salgis1 artar. Brongiyal salgiy1 arttira-
bilir. Siiksinil kolin ve diger kolinerjik ilaglarin etkisini
potansiyalize eder, antikolinerjiklerin etkisini ise
azaltirlar. Bu sakincalar nedeniyle muskarinik ve
nikotinik kolinerjik agonistlerin Alzheimer hastaligin-
da diger bir secenek olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
ilaglarn M, muskarinik otoreseptorlerin inhibis-
yonunun uyarilmasindan kaginilabilmesi nedeni ile
daha avantajli oldugu ileri siiriilmiistiir. Ancak bu
grup ilaglar heniiz aragtirma asamasindadir.

Norotoksik maddelerin inhibisyonu

Oksidatif metabolizma sirasinda olusan serbest
radikallerin Alzheimer hastaligindaki norodejeneras-
yona neden oldugu ileri siiriilmektedir. Bilindigi gibi
beyin oksidatif strese ileri derecede duyarlidir. Béyle
bir durumda DNA bozulmalar, zarlarda hasar ve no-
ronal hiicre 6liimii olusmaktadir. Oksidasyonda kar-
masik islevleri olan glutamin sentetaz aktivitesinde
bolgesel kayiplar oldugu Alzheimer hastaliginda gos-
terilmistit. Ayni bulgu kontrol grubunda bulunma-
maktadir. Alzheimer hastaliginda yasa bagh olarak
beyinde oksidasyona duyarlilik, serbest radikallerin
ortaya cikisi ve endojen antioksidanlarda bir yetersiz-
lik olmasi sézkonusu olabilir. Néral koruyucu etkisi
oldugu diisiiniilen maddeler arasinda monoamin
oksidaz inhibitorleri (6zellikle selegilin), E vitamini,
askorbik asit, koenzim A vb. sayilabilir.

Monoamin oksidaz inhibitorleri

Bilindigi gibi Alzheimer hastaliginda MAO-B
aktivitesinde bir artis olur. Bir goriise gore bu artis
monoaminlerin deaminasyonunu da arttirir. Artan
serbest radikaller hiicreyi zedelenmeye karsi duyarli
hale getirir. Secici MAO-B inhibitdrii olan selegilinin
Parkinson hastaligindaki etkinliginin gézlenmesinden
sonra Alzheimer hastaliginda da tek basina ve E vita-
mini ile birlikte kullanimi denenmistir. iki bilesigin de
bellek iizerine olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir.
Ancak Parkinson hastaligindaki etkisinin serbest
radikaller iizerinden olup olmadigi belli degildir.
Alzheimer hastaligindaki davranissal sorunlarda
plaseboya kiyasla etkinligi gosterilememistir. Bu
ilacin diisiik dozda kullaniminin serbest radikaller ve
diger norotoksin diizeylerini azaltacag diisiiniilmek-
tedir. Selegilinin in vitro olarak dopamin kataboliz-
masina bagl oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir.
Alzheimer hastaliginda bir alt grupta oksidasyon ve
ndrotoksinlere bagli dejenerasyondan olgular koru-
yacag diisiiniilmektedir (Xuereb ve ark. 1991).
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E vitamini
Antioksidan etkisi ile hastaligin ilerlemesini

yavaslatabilir. Deneysel modellerde 8 amiloid olusu-
munu engellemektedir.

DIGER ILACLAR
Antiinflamatuar ilaglar

Alzheimer hastaliginda inflamatuar siirecler ve
immiin sistemin ise karistigl konusunda giiclii kanit-
lar bulunmaktadir. Senil plaklar ve astrositler
cevresinde reaktif mikroglial hiicreler ve inflamatuar
sitokinler bulunmaktadir. Bu sitokinlerden ikisi intet-
I16kin 1 ve interlokin 6 amiloid prekiirsor protein sen-
tezini arttirarak norotoksik etkisi olan B amiloid
olusumuna neden olmaktadir. Norobiyolojik gézlem-
ler ve epidemiyolojik calismalardan ¢ikan sonuglar bu
ilaclarn etkili olabilecegini gostermektedir. Alzheimer
hastaligindaki inflamatuar goriis ile bu ilaglarin etkin-

bag1 kesin degildir.

indometazinle yapilan plasebo kontrollii bir caligma-
da indometazin grubunun daha az bilissel bozulma
gosterdigi bulunmustur. Benzer gézlemler ibuprofenle
de gosterilmistir Romatoid artrit olgularinda
Alzheimer hastaligt daha seyrektir. Bu ilaglar
kolinesteraz inhibitorleri ile kombine olarak da kul-
lanilabilmektedir.

Bazi hayvan modellerinde glukokortikoidlerin

hipokampal néronal hasar esigini degistirdigi bulun-
mustur. Bu goézlemlerden prednizonun da kullanila-
bilecegi ileri siiriilmektedir.

Estrojen replasman tedavisi

Estrojenin etkinligi de norobiyolojik arastirmalar ve
epidemiyolojik calismalara dayanir. Menapoz sonrasi
estrojen replasmaninin Alzheimer hastaligl riskini
azalttigl bulunmustur. Ancak estrojen kullanarak
demanstan korunmak olanakl degildir.

Antidepresanlar

Alzheimer hastaliginda noradrenerjik ve serotonerjik
sistemle ilgili bozukluklar da bulunmaktadir. Ornegin
bircok beyin alanlarinda noradrenalin ve serotonin
diigiitk bulunmaktadir. Bu gozlemler Alzheimer hasta-
Iiginin katekolamin bozukluklarina gore smiflan-
dirntlabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sistemlerle ilgili
diizensizlikler Alzheimer hastalig1 olgularindaki uyku
sorunlari, depresyon, istah sorunlari, ajitasyon ve
psikotik belirtilere de katkida bulunur. Bu gézlemlere
dayanarak kolinesterazlarla antidepresan kombinas-
yonlarimin terapotik etkiyi arttiracagi diisiiniilebilir.

DIGER YAKLASIMLAR

Cin'de yiizyillar boyu ginkgo biloba yapraklarinin
ekstresinin beyin icin yararli olduguna inanilmig ve
kullanilmustir. Klinik dncesi ¢alismalar bunun antiok-
sidan ve antiinflamatuar etkisinin oldugunu goster-
mektedir (Grosberg ve Lake 1998, Kurz 1998).
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