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Alzheimer Hastaliginda Kolinomimetik Tedavisi

Alzheimer hastalig1

TANIM.— Alzheimer hastalig1 (AH), birden ¢ok bilissel islevin kaybr ile giden ilerleyici
bir hastaliktir. Hastaligin kokeninde bircok gende ([Tablo-1. — AH disindaki demans
mutasyon defisitleri ve bunlara bagli olarak da |[nedenleri
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egitim diizey ve disi cinsiyet minér risk faktorleri |[B__Gesitli dejeneratif hastalikiar
olarak belirlenmistir. Sigara tiketiminin ise AH’ ye yakalanma olasiigini duistrdugi
saptanmistir.

AH; etiyolojik, klinik ve patolojik olarak son derece farkli tablolarla karsimiza
gelebilmektedir, bu nedenle demansin ayirict tanist 6nem tasimaktadir. Demansin AH’
den sonraki en stk sebebi vaskiiler demans olmakla birlikte, giiniimiizde gorintileme
yontemlerinin gelismesi nedeniyle bu demans grubu AH ile daha az karismakta
oldugundan ayirict tanidaki yerini Parkinson hastaligina birakmistir. AH disindaki
demans nedenlerinin bir 6zeti Tablo-1’de verilmistir.

AH  tanisinin konmasinda ¢ farkllh  siniflandirmanin Olcutlerinden
yararlanilabilmektedir: (1) ICD-10 , (2) DSM 1V ve (3) NINCDS-ADRDA. Bunlardan
DSM 1V yiksek oranda tant dogrulugu saglamaktadir; bu siiflandirmaya gore tani
kriterleri Tablo-Z’de verilmistir. Bunlarin yani sira normal beyin-omurilik stvisinin
bulunmasi, normal smirlarda EEG elde edilmesi, bilgisayarli tomografide ya da
manyetik rezonans gorintilemesinde belirgin atrofinin saptanmasi, AH tanisini
destekleyici bulgulardur.
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Tablo-2. — Alzheimer tipi demansin DSM-IV’e gore tani dlgiitleri

B. Asadidakilerden her ikisinin de bulunmasi ile belirli cogul bilissel defisitin gelismesi.
1. Bellek bozuklugu (yeni bilgileri 6grenme ya da daha énceden 6dgrenilmis bilgileri hatirlama
yetisinde bozulma)
2. Asadidaki bilissel bozukluklardan birinin ya da daha fazlasinin bulunmasi
a. Afazi (dil becerisinde bozulma)
b. Apraksi (motor islevlerde bozukluk olmamasina karsin motor etkinlikleri yerine
getirememe)
c. Agnozi (duyu islevlerinde bozukluk olmamasina karsin nesneleri taniyamama ya da
tanimlayamama)
d. Yonetsel islevlerde (yani tasarlama, organize etme, siralama, soyutlama) bozukluk
C. A1l ve A2 tani 6lgitlerinde s6zi edilen bilissel bozukluklarin her biri toplumsal ya da mesleki
islevlerde belirgin bir bozukluga neden olur ve 6nceki islevsellik diizeyinde belirgin bir disme
olur.
D. Adim adim gider ve sirekli bir bozulma gorilar.
E. Al ve A2 tani dlgltlerinde s6zl edilen bilissel bozukluklar asagidakilerden birine bagli dedildir.
1. Bellekte ya da biliste ilerleyici bozuluklara neden olan, merkezi sinir sistemini ilgilendiren
diger durumlar (serebrovaskiiler hastalik, Parkinson hastalidi, subdural hematom, normal
basingh hidrosefali, beyin timori gibi)
2. Demansa neden oldudu bilinen sistemik durumlar (hipotiroidi, By, vitamini ve folat
eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi, nérosifiliz, HIV enfeksiyonu)
3. Madde kullaniminin yol actigi durumlar
F. Bu bozukluklar yalnizca deliryum gidisi esnasinda ortaya ¢gikmamalidir.
G. Bozukluk baska bir I. eksen bozukluguyla aciklanamiyor olmalidir.

ALZHEIMER HASTALIGININ PATOLOJiSI VE PATOGENEZI— Alzheimer
hastaliginin patolojisindeki ozellikler kisaca, (1) 6zellikle asosiyasyon alanlarindaki ve
bazi nitikleuslardaki buyik néronlarin kaybi, (2) AB proteinin 6zellikle korteks ve
leptomeninkslerde ‘plak’ ad: verilen noktalarda ve arter duvarlarinda birikimi, (3)
‘tav’'nun noéron i¢i yumaklar halinde birikimi ve (4) astrosit ve mikroglia ¢ogalmasi
olarak siralanabilir.

Makroskopik giriintiide yaygin olmayip beynin frontal, parietal ve temporal bolgelerinde
yogunlasan belirgin atrofi géze carpar. Atrofi Ozellikle asosiyasyon alanlarini kapsar,
tipik olarak presantral ve postsantral giruslar korunmustur. Giruslarin kiictilmesi
sonucu sulkuslar biyimis gorinir. Alzheimer hastaliginda beyin ventrikilleri de
blytumustur.

Beta-amiloid (AP), 40 ya da 42 amino asitten olusur ve amiloid oncii proteini (APP) ad
verilen buyuk bir transmembran molekilin 21 numarali kromozomda kodlanmis
kiigik bir pargasidir (Down sendromlu bireylerin, 6zellikle erken yasta AH’ ye
yakalantyor olmasinda bunun roli oldugu dustinulmektedir). A@’nin 40 amino asitten
olusan sekli (AR 1-40) normal beyinlerde de bulunmaktadir, 42 amino asitten olusan
sekli (AR 1-42) ise patolojiktir. AH tanist almis hastalarin beyinlerindeki plaklarda her
iki AB sekli de bulunmaktadir. AR, bunun haricinde Alzheimer hastalarinin vicut
stvilarinda da bulunur.

APP ise hiicre zarini bir kere gegen buyiuk bir molekildur, enzim etkinligi ile
parcalanmaktadir. Alfa-sekretaz enzimi etkinligi ile APP, AR molekulinin ortasindan
bolintr (meydana gelen protein parcalarina %eksin’ adi verilmektedir), beta-sekretaz ve
gama-sekretaz enzimlerinin etkinligiyle ise A molekiilii APP molekilinden sirastyla
amino terminalinden (hiicre dist) ve karboksi terminalinden (zar igi) ayrilmaktadir.
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AH’de beyinde AB miktart artmis olarak bulundugu icin bu proteini parcalayan alfa-
sekretaz enziminin ve meydana gelen neksinlerin AH’nin patogenezinde rol
oynamadigi disuntlmektedir.

AH patogenezinde katkisi oldugu distuntlen diger bir madde ise htcre iginde
mikrotubulus ve hticre iskeleti olusumunda rol oynayan zax proteinidir. Bu proteinin
altt izoformu mevcuttur ve beyinlerde yas ile néron subpoptlasyonuna baglt olarak
degisik izoformlardan biri veya birkact bulunabilir; ancak AH’li beyinlerde butin
izoformlar hiperfosforiledirler, bu durumda mikrotubuluslara baglanma yetenekleri
azalmistir ve cift sarmal iplikcikleri halinde bulunurlar. Beyindeki tau miktari, su ana
kadar s6zii gecen maddeler icinde AH’nin klinik durumuyla en ¢ok oranti gosteren
maddedir. Tau patolojisi, AH’de ti¢ yere lokalizasyon gosterir: (1) Norofibriler
yumaklar, (2) senil plaklart saran dismorfik néritler ve (3) noropil iplikleri.

Intranéronal sitoplazmik liflerin yiginlart olan nérofibriler yumaklar (NFY ler) AH’nin iki
patolojik 6zelliginden biridir. Ne var ki NFY, AH’ye 6zgti degildir, hastalikli olmayan
beyinde de bulunabilir. AH’li beyin, NFY’lerden normal beyine kiyasla ¢ok daha yaygin
etkilenir, NFY’lerin sayist da bu beyinlerde normalden fazladir. Bundan bagka
yaslanmada ve diger dejeneratif beyin hastaliklarinda da NFY’ler g6zlenmektedir.
NFY’ler tau proteininin translasyon sonrast hiperfosforile seklini icerirler, bunlar
yukarida belirtildigi gibi ¢ift sarmal iplik¢ikleri halinde bulunurlar. Aliminyumun tau
fosforilasyonunu artirdig gosterilmistir ancak NFY’lerin go6zlendigi diger hastaliklarda
da NFY icinde atmis bulunmast nedeniyle aliminyumun AH’de 6zgiin bir rol
Ustlenmekten ¢ok NFY’lerin yapisina katkist oldugu distuntlmektedir. Tau ve
amiolidin bir arada bulunduklarinda NFY’lere sebep oldugunun bildirildigi iki deney
sonucunda bu iki maddenin i¢ etkilesiminin NFY olusumunda rol oynayabilecegi de
ileri stiralmustur.

AH patolojisinin iki ana lezyonundan digeri olan senz/ pliklar, 50 — 200 pm boyutunda,
cekirdeginde yogun olarak (hticre dist) AB 1-40 ve AR 1-42 ile bu ¢ekirdegi cevreleyen
glia lifleri, dismorfik noritler ve mikroglia bulunan lezyonlardir. Bundan baska, diffiiz
plaklar ad1 verilen ve Kongo kirmizist ile hi¢ boyanamayan, HE boyasiyla da zayifca
boyanan, varligi giiclii anti-AB 1-42 boyanmast sayesinde gosterilebilen lezyonlar, klinik
bulgularin gelismesinden 6nce dahi AH’nin gelisimini gbsteren en erken patolojik
bulguyu olustururlar.

AH patolojisinde saptanmus birtakim degisiklikler hastaligin etiyolojisinde genetigin
rolt oldugunu dusindirmektedir. Hastaligin en yaygin formu olan sporadik gec bagslangacl
Al bireylerde apolipoprotein E’nin 19’uncu kromozom tzerindeki geninin tg¢ farkls
alelinden e4’e sahip olanlarin orani Alzheimer hastalarinda digerlerine oranla t¢ kat
fazladir ve bu alele sahip olanlar olmayanlara oranla sekiz kat daha fazla AH’ye
yakalanmaktadir. Hastaligin cok daha az rastlanan erken baslangich seklinde de (1)
APP geninin AB kodlayan bolumtnde ya da buraya yakin meydana gelen mutasyonlar,
(2) 14tnct kromozomda presenilin-1 bolgesinde ve (3) 1’inci kromozomda presenilin-
2 bolgesinde mutasyonlar saptanmistir. Presenilin-1 ve 2 proteinlerinin gama-sekretaz
enzimiyle 6zdes oldugu distinilmektedir. Ne var ki bu 6rnekler tim AH olgularinin
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%2’sinden azini meydana getirmektedir, ailesel olgularin dahi ¢ogunlugunu
olusturmamaktadir. Bu nedenle daha bagka genlerin ve gen degisimlerinin hastaliktan
sorumlu oldugu dusinulmektedir.

Genetik ve genetik olmayan etkenlerin APP metabolizmasinda meydana getirdigi
degisikliklerle baslayan AH patogenezi, fibriler olmayan AP kimelenmesi ve daha
sonra fibriler AP kiimelenmesi ile devam eder. Bu fibriler A kiimelerinin ¢ok distik
derisimlerde dahi dogrudan noérotoksik olmalarinin yanisira klasik  kompleman
aktivasyonu yolu ile bir kronik enflamatuvar siireci baslattigt ve bu sirecin de
noérofibriller dejenerasyon, sinaps kaybi ve néron kaybi ile sona erdigi, bu sonuglarin
da hastaligin semptomatolojisine yansidigt 6ne strilmektedir.

AH’NIN KOLINERJiK HIPOTEZI— AH semptomlarinin olusmasindaki ana
mekanizma ise norotransmitter degisimleridir. Alzheimer hastalarinda basta kolinerjik
sistem olmak tzere kimi nérotransmitter sistemleri secici olarak etkilenmislerdir.

Sekil 1. — Asetilkolinin molekiil yapisi Asetilkolinin sinapstaki
varligl, kolin asetiltransferag ve

+io asetilkolinesteraz  enzimlerinin

CH; | etkinligine baglidir.

GO0 CHs - CHs—N Presinaptik noronda  kolin
B - - . asetiltransferaz  enzimi, bir

0O CH, || asetil parcasini asetil

CH, koenzim-A’dan koline

aktararak asetilkolinin

olusmasint saglar. Boylelikle uretilen asetilkolin molektlleri presinaptik terminallerdeki
6zellesmis kofullarda depolanir ve bu kofullar, nérona bir sinir uyartist geldiginde
icerigini sinaps araligina doker. Sinaps araligina birakilan asetilkolin molekillerinin
cogu hemen postsinaptik reseptorlere baglanir ve uyartiyr iletirken reseptorlere
baglanamayan molekuller asetilkolinesteraz tarafindan etkisiz hale getirilitler.
Postsinaptik reseptorlere baglanan asetilkolin molekdlleri, sinir uyartisinin diger nérona
iletilmesinin ardindan reseptorden ayrilir, asetilkolinesteraz tarafindan yikiir ve
molekilden arta kalan kolin yeniden kullanilmak tzere presinaptik nérona déndurulir.

AH’li beyinlerin korteks ve hipokampiistiinde asetilkolin miktart ve asetilkolinesteraz
etkinligi ciddi bi¢cimde dismistiir. Yine neokorteks ve hippokampiste kolin
asetiltransferaz etkinligi azalmistir, bu beyin bolgeleriyle birlikte amigdalada buytk
oranda néron kaybt mevcuttur. Bu bélgedeki néronlar medyal septum, Meynet’in bazal
nikleusu ve Broca’nin diagonal bandi gibi kolinerjik bazal 6nbeyin sistemlerinden
koken alirlar ve bu bolgelerde de, 6zellikle Meynertin bazal nitkleusunda asirt néron
kaybt bulunur. Bununla birlikte normal beyinlerde ancak cok dustk derisimlerde
bulunan biitirilkolinesteraz enziminin ise AH’li beyinlerde hem miktart artmistir hem de
bu enzim bu beyinlerde daha yaygin bulunur. Enzimin senil plaklarda daha ytksek
derisimlerde bulunmasi bu yapilarin  olusumunda rolu olabilecegi dustincesini
dogurmustur.
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ALZHEIMER HASTALIGINDA TEDAVIYE CEVABIN OLCULMESINDE KULLANILAN

PARAMETRELER— AH’nin tedavisinde kullanilmaya aday ilaglarin klinik etkinliginin
6l¢tlmesinin ve ilaglarin tglinct ve dérdinci evre denemelerine gegilmesi kararlarinda
kullanilacak ol¢iit arayislarinin sonucunda hastaligin asamasint belirtecek birtakim
6lgekler belirlenmistir. Bunlar, klinik calismalarda sinirli olarak kullanildigt ve yalnizca
bu ilaglarin tedavilerine cevabin arastirilmast deneylerinde kullanildiklari icin hekimlere
yabanct kalmaktadir. Alzheimer hastasinin  bilisim  yeteneginin arastirilmasinda
kullanilan testler, AD.AS-Cog (Alzheimer’s disease assessment scale — cognitive subscale), CIBIC
(clinicians’ interview-based impression of change), CGLC (clinical global impression of change), CDR
(clinical demantia rating scale) olarak siralanabilir. Bunlardan ADAS-Cog, son klinik
deneylerde bilissel islev degerlendirilmesindeki ana ara¢ haline gelmistir, hastanin
hafiza, dil, dikkat, yonelim, praksis ve mantik yeteneklerini 11 veya 12 bolimlik ve 30
dakikalik bir test ile smnar. Testin sonunda hastaya sifirdan yetmise kadar degisen bir
skor verilir, daha yiksek skor daha ciddi hastaligt gosterir. Orta safhadaki bir
Alzheimer hastasinda ADAS-Cog’a gore yida 7-11 puan bilissel kayip oldugu
hesaplanmustir. CIBIC ise hastanin kendisi ve bakicisindan elde edilen bilgiler 1s1g1nda
hastanin genel durumu, bilissel yetenegi, davranislart ve giinlik hayat etkinliklerini
(ADL) degerlendiren bir skor olusturur, onceki hali olan CGICden gelistirilerek
hazirlanmistir. Son olarak, alt1 ana islev alan1 (hafiza, yonelim, karar verme, toplumla
iliskiler, ev ile hobiler, sahsi bakim) degerlendirmelerini birlestirici nitelgi bulunan
CDR, demansin hafif, orta ya da siddetli olarak tanimlanmasint mimkiin kilar.

Bilisim islevlerini cesitli acilardan degerlendiren standartlasmis testlerin varliginin
aksine kisinin gunliik hayat islerini ne derece gorebildigini ve hayat kalitesini ne dl¢tide
saglayabildigini degerlendiren ve hangisinin kullanidacagina dair bir konsensiise
ulastlamamis bircok test meveuttur; MMSE (mini mental state examination), ADL. (activities
of daily living), GERRI (geriatric evalnation by relatives rating instrument) ve PDS (progressive
detoriation scale) 6rnek gosterilebilir. Davrants durumunun degerlendirilmesinde de
anlasma saglanamamustir ve aralarinda ADAS non-cognitive score, NPI (neuropsychiatric
inventory), BEHAVE-AD  (behavioral pathology in Alzbeimer’s disease) bulunan cesitli
6lcekler kullanilmaktadir.

Tablo-3. — AH tedavisi igin ilaglar
AH tedavisi igin kullanimi AH tedavisi igin III. evre AH tedavisi igin II. evre
ABD Gida ve 1lag idaresi deneyde bulunan ilaglar: deneyde bulunan ilaglar:
i(II;;'DII-E\:‘)'"taraflndan onaylanan > ALCAR > AF-102B (Evoxac)
glar: » Ostrojen replasmani » AIT-082 (NeoTrofin)

» Donepezil (Aricept™) tedavisi » Ampaleks (CX-516)

» Rivastigmin (Exelon™) » Ibuprofen » AN-1792 (AIP-001)

» Galantamin (Reminyl™) » Memantin » Serebrolizin

» Takrin (Cognex™) » Naproksen » Dapson

» Selegiline » Lipitor
FDA basvurusu geri gekilen » Valproat » Nefirasetam
ilag: » Fenserin
» Rofekoksib
» Metrifonat » Ksanomelin deri bandi
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llaclarin 3. ve 4. safha klinik deneylerde kullanilabilmesi icin aranan Slciit ise Avrupa
Tip Degerlendirmesi Ajanst (EMEA) tarafindan, dikkate deger klinik etkinin
arastirilmasi i¢in diizenlenmis bir klinik deneyinde ADAS-Cog skorunda 4 puanlik ya
da daha fazla artis olarak belirlenmistir; bu, beyin islevlerindeki dustsin 6 ay
ertelenmesine denktir. Hastaligin heterojenligi nedeniyle 6 aylik zaman farki, 6nemli
klinik farklara denk gelebilir. Ne var ki tedavi olgtti olarak ADAS-Cogun secilmis
olmasi, tedavi esnasindaki ruh durumu, davranis ve islev degisimlerinin hesaba
kattlmamasina neden olmustur.

KOLINOMIMETIK TEDAVISININ ESASLARI— Sinapstaki asetilkolin etkinliginin
azalmasinin AH’nin semptomlarina yol ag¢mast seklinde ozetlenebilecek AH’nin
kolinerjik hipotezi, AH’nin semptomatik tedavisine yonelik zemini olusturmustur.
Oncelikle denenen tedavi stratejileri olan (1) korunmus postsinaptik muskarinik
reseptorlere yonelik arekolin, pilokarpin gibi agonistler, yan etkileri nedeniyle, (2) kolin,
fosfatidilkolin, lesitin gibi asetilkolin metabolizmasindaki 6ncii  molekiillerin
kullanilmast da deney sonuglarinin olumlu olmamasi nedeniyle ise yaramamustir. Daha
secici muskarinik reseptor agonistleri (ksanomelin, milamelin, sivimelin) hentiz deney
asamasindadir. Bugiin, ABD Guda ve Tla¢ Idaresi’nden (FDA) onay da almis bulunan
asetilfolinesteraz inhibitorlerinin kullanimi, en etkin kolinomimetik tedavi yontemidir (AH
tedavisine aday ilaglardan FDA tarafindan onaylanmis ya da inceleme altina alinmis
olanlar Tablo-3’te verilmistir.). Bu gruba tye ilaglar, sinaps araligina salinan asetilkolinin
hidrolizini 6nlemek yolu ile sinaps araligindaki asetilkolin miktarint artirir. Donepezil ve
takrin gibi tersiyer amino bilesikleri asetilkolinesterazin yuzeyine yakin o ya da 8
bolgelerindeki hidrofobik yerlere baglanarak allosterik inhibisyona neden olurken
rivastigmin gibi karbamat grubu bilesikler enzimin bir serin parcast ile bir kompleks
olusturarak etkisini kaybetmesini saglarlar.

Boyle strdirilen AH tedavisinin amaci, hafiza, bilisim, duygudurum ve davranis
duzelmesi ve bunun getirdigi ginlik hayat etkinliklerinde diizelmedir. Daha fazla
enzim inhibisyonunu daha ¢ok kilinik yarar getirmektedir, ne var ki bunun sonucu
olarak icgbruntn kisinin hastaliginin daha ¢ok farkinda olmasiyla onu depresyona
surtikleyebildigi de dustinilmektedir. Bunun yamsira bu ilaglarin  etkinligi, yan
etkilerinin varligt nedeniyle siurhidir. Bulanti, kusma, istahsizlik, ishal, bradikardi, kas
kramplart ya da glgstzlugi, yliz kizarmast ve rinore gibi periferik yan etkilerinin yani
stra uykusuzluk, kabuslar, sinirlilik ve panik hali gibi merkezi yan etkileri mevcuttur. Bu
yan etkilerle yiksek dozlarda, viicut agirhigt dusiik hastalarda ve ila¢ dozunun
yukseltildigi  siralarda daha stk karsdasidmaktadir, ila¢ dozunun daha yavag
yukseltilmesinin daha az yan etkilere sebep oldugu bildirilmistir. Yan etkiler genelde
gecicidir. Bu ilaglarin astim, gastrik/peptik tlser, kronik diyare, bradikardi ve/veya dal
blogu hallerinde dikkatle kullanilmasi, tim hastalarin tedavi esnasinda yakindan
izlenmesi, yan etkilerin olusmast ya da 3-6 ay gibi yeterli bir deneme stiresi i¢inde ilag
etkisinin olusmadiginin gézlenmesi hallerinde birakilmast tavsiye olunmaktadir. Tlacin
etkisinin olusup olugsmadigt genelde hekimlerce mini mental durum muayenesi
(MMSE) ve hastanin bakicilarinin ifadesinden anlasilmaktadr.
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Asetilkolinesteraz inhibitorlerinde genel olarak ilag etkilesimlerine rastlanmamaktadir.
Takrinin sitokrom P450 mekanizmasi tizerinden teofilin yitkimini 6nledigi, anestezide
kullanian siiksinilkolin kas gevseticilerinin etkilerini artirdigt bilinmektedir. Simetidin
ile kullanildiginda takrinin plazma dizeyinin normalden %50 fazla oldugu saptanmistir.

TAKRIN (COGNEX™)— “Birinci kusak asetilkolinesteraz inhibitérii” olarak bilinen
takrin, bu grup ilaglarin AH tedavisinde kullanidmak tizere ilk FDA onayt alanidir.
Ginlik dozu 50-100 mg’dir. Yurt disinda treticisinin artik 1srarla pazarlamadigi bu
urin Turkiye’de bulunmamaktadir. ABD’de aylik maliyeti 125 ABD dolaridur.

Tablo-4. — FDA onayl kolinesteraz inhibitorlerinin farmakolojik ve doz 6zelliklerinin
karsilastirilmasi.

Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin
Piyasaya
siiriildiigii yil 1993 1997 2000 2001
Kimyasal sinif Akridin Piperidin Karbamat Fenantre_n
alkaloidi
Plazma yari omrii
(saat) 2-4 70 1,5 6
Biyoyararlanim )
(%) 17-37 100 40 100
tmaks (saat) 0,5-3 3-4 0,8-1,2 ~1-2
. . - R %50 karaciger,
Eliminasyon yolu Karaciger Karaciger Bdbrek %50 bébrek
. I Var (Beyin
Beyin segiciligi Yok Var bélgesi seciciligi) Var
Kolinesteraz AChE ve BuChE AChE AChE ve BUChE AChE
segiciligi
Giinliik doz sayisi 4 1 2 2
Yemekle verilme Verilmez Verilmez Verilir Verilir
CYP 450 . Evet Evet Minimal Evet
metabozlimasi
Plazmada
proteine 55 96 40 18
baglanmasi (%)
etkilesimi Var Var Bilinen yok Var
tmaks, Maksimum plazma derisimi icin gerekli siire; AchE, asetilkolinesteraz; BuChE,
butirilkolinesteraz; CYP 450, sitokrom P450.
* Klinik 6nemi bilinmemektedir.
**CYP 2D6 ve CYP 3A4 inhibitorleriyle es zamanli tedavi esnasinda basta bulanti ve kusma olmak
Uzere daha fazla kolinerjik yan etki meydana gelir.

Takrinin etkinligi cok sayida klinik ¢alisma ile binlerce hasta tizerinde arastirilmustir. 11k
yillarda yapilan kiiciik ¢aplt ¢ok sayida calismadan ila¢ hakkinda olumsuz sonuglar
alinmis olsa da 1992 ve 1994 yillarinda yayimlanan iki ¢cok merkezli ve buytk 6lcekli
calisma (Farlow ve ark., 1992; Knapp ve ark., 1994) ilacin etkinligini gostermistir. Bu
calismalar sonucunda en yiksek dozda (sirasiyla 80 mg/giin ve 160 mg/gtn) takrin
alan hastalarda plasebo alan hastalara oranla ADAS-Cog 6lceginde 4 ya da 5 puanlik
iyilesme meydana gelmistir (Knapp ve ark.’nin ¢alismasinda ADAS-Cog i¢in p<0,002,
CIBIC i¢in p<0,04 ve GDS i¢in p<0,01 bulunmustur.). ADAS ve CIBIC 6l¢eklerine
gore 160 mg/giin dozunda kullanilan takrinin daha disiik dozlara (80 ve 120 mg/gtin)
ve plaseboya Ustiin oldugu gozlenmistir. Otuz haftalitk 160 mg/glin dozunda takrin
tedavisinin ardindan 120 mg/giin ya da daha fazla takrin ile 2 yillik takip sonucunda bu
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hastalarin daha dustk doz takrin kullanan hastalara oranla daha az huzurevi bakimina
ihtiya¢c duydugu gésterilmistir. Ne wvar ki iki calismanin islevleri degerlendiren
parametreler i¢in verdigi sonuglar arasinda fark vardir ve her iki ¢alismanin da ADAS-
Noncog skoru negatiftir. Buna ragmen bu deneylere dayanarak FDA, takrinin AH’de
kullanilmasini onaylamistir.

Takrin tedavisine her hastadan ayni cevabin alinamamast, tedaviye daha iyi cevap veren
hastalarin 6nceden bilinmesini saglayacak ipuglarinin aranmasini giindeme getirmistir.
Bir ¢alismada apolipoprotein E’nin e2-3 allelini tastyan bayanlarin ¢4 allelini tastyanlara
gore ilagtan daha c¢ok yararlandigl iddia edilmekteyse de baska bir ¢alismada gerek
sozkonusu allel gerekse de cinsiyet ile tedaviye cevap arasinda iliski bulunamamistir.
Takrin tedavisinden once ve sonra uygulanan Ostrojen replasmani tedavisinin,
muhtemelen 6strojenin norotropik 6zelligine bagl olarak takrine cevabi artirdigini
iddia eden bir ¢alisma da mevcuttur. Bitin bunlar hentz tartismali olup tedavi
onerilerinde kullanilmas igin ¢alismalarla daha gegerli hale getirilmesi gerekmektedir.

Takrinin yan etkileri, grubun diger ilaclarina kiyasla ¢oktur. Calismalarda takrinin yan
etki orant %51, plasebonunki ise %34 olarak bulunmustur. Hekimlerin
derecelendirmesine gore hastalarin maruz kaldigt yan etkiler cogunlukla (%95) hafif ya
da orta siddettedir. En sik yan etkiler asemptomatik serum transferaz yiksekligi
(%50’den fazla), bulantt ve kusma (%35), ishal (%18) ve istahsizlik (%12) olarak
stralanmustir. En 6nemli yan etki, doza bagimli olmayan, asemptomatik bir sekilde ve
gec meydana gelen yiksek serum aminotransferazlariyla kendini gosteren karaciger
toksisitesidir. Bu konuda yapilan bir calisma (Watkins ve ark., 1994) tedavinin
baslangicindan alti hafta sonra serum transaminazlarinin hastalarin %50’sinde st
sinirin tzerinde, %25’inde Ust sinirin ti¢c katindan ytiksek ve %06’sinda da tst smirin 10
katindan yiiksek oldugu belirlenmistir. Toksisite, ilacin kullaniminin kesilmesinden
sonraki 5-6 hafta icinde geri donmektedir ve bundan sonra ilacin kullanimi genelde
yeniden toksisiteye sebep olmamaktadir. Karaciger toksisitesinin belirsizligi ve
degisken siddeti, ilacin kullanimi esnasinda karaciger transferazlarinin serum
seviyelerinin haftalik takibini zorunlu kilmaktadir. Ozellikle gastroenterolojik olmak
lzere kolinerjik yan etkiler de plaseboya oranla yiiksek oranda bulunmustur. Bitiin bu
yan etkiler gesitli calismalarda orani %40 ile %060 arasinda degisen ilag birakmalarin ana
nedenidir; ila¢ birakilmasi orani takrinin en etkin oldugunun saptandigt ginde 160
mg’lik dozda en yiiksektir. Hastalarinin ilaca devam etmemelerinin diger bir sebebi de
flacin kandaki kisa yariomrii (2-3 saat) nedeniyle giinde 4 kere alinmak zorunda
olusudur.

Takrinin simetidin ve teofilin ile sitokrom P450 enzimi tzerinden etkilesimi vardir.
Ayrica midedeki asit salinimini artirdigt icin steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar
kullanan hastalarda kanamaya sebep olabilecegi de ileri stirilmektedir.

Sonne: Takrin, demans Uzerindeki etkisi genelde gosterilmis, kimi hastalarda daha az
etki gosteren ve yan etki profili yitksek bir ilactir.
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DONEPEZIL (ARICEPT™)— AH tedavisinde kullanilmak iizere ABD Gida ve lac
Idaresi’nden (FDA) 1996 yilinin kasim ayinda onay almis olan bu ildc, piperidin
sintfindan geri cevrilebilir asetilkolinesteraz inhibitoridir. Takrinle karsilastirildiginda
merkezi sinir sistemine secicidir, kalp kasi, barsak diz kast gibi perifer dokularinda
etkinligi yoktur. [lacin 70 saatlik uzun plazma yarémrii giinde tek dozla tedaviyi
miimkiin kilar. Tlicin bosaltimi hem renal hem de sitokrom P450 sistemi yolu ile
gerceklesir ancak karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda bosaltim bozulmaz,
doz ayarlamasina da gerek yoktur. Tirkiye’de de Aricept adiyla 5 ve 10 mg’lik tabletler
halinde pazarlanmakta olan ilacin aylik maliyeti 110 ABD dolari civarindadr.

Donepezilin AH’deki etkinligi tizerine ilk ¢alisma 1996 yilinda yapilmustir; bu deneyde
14 haftalik strede donepezilin 1, 3 ve 5 mg/gtn dozlart plaseboyla karsilastirilmis ve
ADAS-Cog degetlerinde 3 mg/gtn icin p<0,036 ve 5 mg/giin icin p<0,002 degerleri
ile doza bagimli bir cevap alinmistir, global degerlendirmede ilacin tedavi bagarisindaki
plaseboya Ustinlugl gosterilmistir (5mg/gtn icin p=0,039) (Rogers, Friedhoff, 1996)
ve daha yiksek bir dozdaki etkisi arastirlmistir. Bunun icin yapilan 24 haftalik,
randomize, ¢ift-kér ve ¢ok merkezli bir ¢alismada (Rogers, Farlow, Doody ve ark.,
1998) 5 ve 10 mg/giin donepezilin etkinligi plaseboyla karsilastirilmistir. Calismanin
sonucunda ADAS-Cog degetlerindeki plaseboya gore fark hem 5 hem de 10 mg/gun
doz icin anlamli (p<<0,0001) bulunmustur. ADAS-Cog 6lceginde 4 puanlik iyilesme
gortlenlerin orani, 10 mg/giin donepezil alan izlenen vakalar icinde %53,3, plasebo
alan izlenen vakalar icinde ise %26,9 olarak bulunmustur. Bes ve 10 mg/giin
donepezilin plaseboya ustinligti CIBIC karsilastirimasinda (sirasiyla p<<0,047 ve
p<0,0001) ve CDR karsilastirilmasinda da (her ikisi icin de p<<0,0008) gosterilmistir,
ancak hayat kalitesi 6l¢eklerindeki fark anlamli bulunmamustir.

Donepezil genelde az yan etkileri olan bir ilactir, 6zellikle 5 mg/giin dozu ile baslayip 2
hafta sonra doz 10 mg/gin’e ¢ikarildiginda daha az yan etki gorilmektedir.
Donepezilin istenmeyen etkilerini arastirmak amaciyla yapilan 12 haftalik bir klinik
calismanin sonucunda gunlik 1 mg, 3 mg, 5 mg dozlar ve plasebonun meydana
getirdigi yan etkilerin oranlart sirastyla %64, %068, %67 ve %065 olarak belirlenmistir.
Etkilerin cogunlugunu, gastroenterolojik etkiler basta olmak tizere kolinerjik yan etkiler
olusturmaktadir. Calismalarda 10 mg/giin dozundan donepezil alan hasta grubunun 5
mg/giin dozuna ve plaseboya kiyasla anlamli derecede daha ¢ok ishal ve kusma
sikayetleri oldugu gozlenmistir, bir ¢alismadaki sonuglar hizli titrasyona baglanmistir.
Donepezilin meydana getirdigi istenmeyen etkiler genelde hafif siddetli ve kisa
siirelidir. 1licin, hastanin hayati bulgular, hematoloji ve klinik biyokimya testleri
tzerinde anlamli etkileri ve karaciger toksisitesi yoktur.

Sonne: Donepezil, Alzheimer hastalarinin klinik durumlarinda belirli bir 6lgiide dizelme
saglayan, karaciger toksisitesinin ve agir yan etkilerinin bulunmamas: ve ginde tek
dozluk kullanimi nedeni ile tercih edilen bir ilactir.

RIVASTIGMIN (EXELON™)— ABD Gida ve Ili¢c Dairesi'nden AH tedavisinde
kullanidmak tizere 1999 yilinin mayis ayinda onay alan bu ila¢ karbamat grubundan,




Alzheimer Hastaliginda Kolinomimetik Tedavisi

kompetitif olmayan, beyin segiciligi bulunan bir asetilkolinesteraz inhibitoridir.
Giinde 2 ya da 3 doz halinde kullanilir, baglangic dozu giinde 4 mg’dir, bu zamanla
ginde 12 mg’a kadar yukseltilir. Rivastigmin plazma proteinlerine baglanmaz.

Rivastigminin etki mekanizmasi, asetilkolini taklit ederek asetilkolinesteraza baglanma
ve onu uzun siire inhibe etmedir. Boylelikle ila¢ plazmadan temizlendikten sonraki
birkac saat icinde dahi ildcin etkinligi devam eder. Tlacin molekiili, enzim inhibisyonu
esnasinda kirildiktan sonra NAP 226-90 adli bir yikim triiniine donisiir ve bu molekiil
bobrekler yoluyla hizla viicuttan atilir. Boylelikle rivastigmin, karaciger ve sitokrom P
450 metabolizmastyla ilgisi olmadan elimine edilir.

Alzheimer hastaligindaki ilaglara dair en buytk arastirmalardan biri rivastigmin igin
gerceklestirilmistir. ADENA ad: verilen, hafif ve orta siddette demanst bulunan 3300
Alzheimer hastasinin katldigs rivastigminin III. faz klinik deneylerinden 699 hastanin
katildigt ikincisinde hastalarin bir kismina digik doz (1-4 mg/gtin), bir kismina yiiksek
doz (6-12 mg/gln) rivastigmin, bir kismina da plasebo verilerek tedaviye cevap
Olctlmustir. Hastalarin %781 deneyi tamamlamustir, en yiksek doz grubunda bu oran
yan etkiler nedeniyle %065 olmustur. Yiksek doz rivastigmin alan hastalar ADAS-Cog
skorlarint korumus, plasebo alan hastalarin skorlarinda ise 3,78 puanlik gerileme
olmustur (p<<0,001) (Corey-Bloom ve ark., 1998). Ayn1 calismada gozlenen vakalarn /st
4 puanlik ADAS-Cog yiikselmesi hedefini yakalamuslardir, bir yil sonra yaymnlanan ve
725 hastayr kapsayan benzeri bir ¢alismada (Rosler ve ark., 1999) ise bu oran %29
olarak bulunmustur (plasebo icin %19). CIBIC skorlar1 degerlendirildiginde ise 1998
tarihli calismada hem yiiksek doz hem de dusiik doz gruplarinda plaseboya oranla
anlamlt olarak daha az bozulma gorilmustiir (sirastyla p<0,001 ve p<<0,005). Diger
calismada ise 26 hafta sonunda CIBIC skorunda dizelme gorilenlerin oranlar

Tablo-5. — FDA onayl kolinesteraz inhibitorlerinin klinik etkilerinin karsilastiriimasi.
Takrin Donepezil Rivastigmin Galantamin
Hafif ya da orta Hafif ya da orta Hafif ya da orta Hafif ya da orta
siddette siddette siddette siddette
Endikasyonu Alzheimer tipi Alzheimer tipi Alzheimer tipi Alzheimer tipi
demans demans demans demans
semptomlarinin semptomlarinin semptomlarinin semptomlarinin
tedavisi _tedavisi tedavisi tedavisi
Karaciger lléca ya da
Kontraen- VR, piperidin - -
dikasyonu hastaligi, bilinen tireviere bilinen Bilinen yok Bilinen yok
asin duyarlihk
asiri duyarhlik
Kalp iletimi
bozuklugu, astim,
Dikkat Ly st nobeti, o
. Karaciger sindirim hastaligi
edilecek enzimleri takibi olanlarda ya da
noktalar . Y
steroid olmayan
antienflamatuvar
kullananlarda
Karaciger Kusma ve Kusma ve
A toksisitesi, kusma bulantl_, |§hal, bulanti, halsizlik, Er_ken_f:Ion.em_d_e
Yan etkileri halsizlik, o kolinerjik sindirim
ve bulanti, uvkusuzluk myalji, idrar ikavetleri
bayilma Y ! inkontinansi sikay
istahsizlik
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hesaplanmustir, bu oranlar séyledir: Yiksek doz grubunda %37, disik doz grubunda
%30 ve plasebo grubunda %020.

Rivastigminin yan etkileri hafif ve orta siddette, gecicidir, doz yukseltilmesi esnasinda
meydana gelir ve genelde gastroenterolojiktir, bulanti (%48) ile kusma (%27) 6n siray1
alir, doza bagldir ve tedavisiz duzelir. Diger yan etkiler arasinda halsizlik, dermansizlik,
bas donmesi, uyku hali vardir; ilacin kullanimi 6lim, laboratuvar parametreleri,
elektrokardiyografi ya da hayati bulgu degisiklikleriyle iliskili bulunmamustir. Tlging bir
etki calismaya katllip rivastigmin alanlarin vicut agirliklarinin ortancasinda disme
meydana gelmesi, plasebo kullananlarda ise ayni degerde artis gozlenmesidir.
Calismalarda hastalarin tedaviyi birakma oranlart yiiksek doz rivastigmin alanlar igin
%23, plasebo ve distik doz rivastigmin alanlar icin %7 olarak belirlenmistir.

GALANTAMIN (REMINYL™)— Nergis bitkisinden (Nervissus psendonercissus) elde
edilen bu fenantren alkaloidi, asetilkolinin kompetitif ve geri ¢evrilebilir inhibitorudur,
bunun yanisira nikotinik reseptorleri allosterik olarak inhibe ederek asetilkoline
presinaptik cevabi artirir. Myasthenia gravis tedavisi i¢in bazi tlkelerde yaklasik 40 yildir
kullanilmakta olan ilag, AH tedavisinde kullanim i¢in FDA onayint 2001 yilinin subat
ayinda almustr. Turkiye’de hentz piyasaya strilmemistir. Kandaki yart émri 5-6
saattir, sitokrom P 450 mekanizmasi yoluyla elimine edilir.

Galantaminin etkinligi iki yeni ¢alisma ile gOsterilmistir (Tariot ve ark., 2000, Raskind
ve ark., 2000). Adr gecen ilk calismada giinde 16 ve 24 mg galantamin kullanan
hastalarin gunlitk hayat etkinlikleri (ADL) degerlendirmesinde plasebodan elde edilen
sonuglara gére anlaml fark elde edilmistir (16 mg/gtn icin fark —0,5, 24 mg/gtn icin
fark —1,6 ve plasebo icin —4,0. Her iki grup icin de p<0,01). CIBIC degerlerinde
iyilisme gorilenlerin orant plasebo alanlardaki %47 oranmna karsiik giinde 16 mg
galantamin alanlarda %064, 24 mg galantamin alanlarda ise %068 olarak belirlenmistir.
Diger calismada ise 6 aylik (¢ift-kor) siire sonunda ADAS-Cog degetlerinin 24
mg/giin, 32 mg/giin ve plasebo dozlari igin sirastyla 1,7 puan, 1,6 puan ve —2,2 puan
(ortanca degerleri) olarak degistigi gorulmustiir (sirastyla p<0,001, p=0,02 ve p<0,001).
Alt1 ay sonundaki CIBIC kararlilig1 ise sirastyla %70, %68 ve %55 olarak gorilmistir
(her iki doz grubu i¢in de plasebo grubuna gére p<0,005). Calisma, hastalarin
tamamina ginde 24 mg galantamin verilerek strdurildiiginde daha 6nceden de 24
mg/giin dozunda ila¢ almis hastalarin ADAS-Cog degetlerinin kararli olarak seyrettigi,
ancak plasebodan sonra bu doza gecilen hastalarinin durumlarin dizelme olmadigy,
aldigr ila¢ dozu giinde 32 mg’dan 24 mg’a dustrilen hastalarin da durumlarinin
kotuleserek plasebodan 24 mg/glin doza gecen hastalarin  seviyesine dustigi
belirlenmistir.

Galantaminin yan etkileri genelde gastroenterolojiktir ve hafif ya da orta siddettedir.
Calismalarda en sik rastlanan yan etkiler bulanti, kusma, dermansizlik, ishal, istahsizlik
ve kilo kaybidir. Tedaviyi birakma oranlari ilk 6 aylik stirede ginde 24 mg, 32 mg
galantamin ve plasebo alan gruplar icin sirastyla %23, %32 ve %8 olarak bulunmustur.
Tedavi birakmalarin %42’si doz artist esnasinda olmustur. Ikinci altr aylik siirede ise
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hastalarin yalniz %16’s1 yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Galantamin alan
hastalarda bahsedilen etkilerin disinda herhangi bir kan biyokimyasi, hematoloji, idrar
tetkiki, elektrokardiyografi ya da vital bulgu degisimi saptanmamistir.

Sonug: Galantamin, giinde 24 mg dozunda verildiginde bilisim ve davranis islevlerinde
anlamli dizelme saglayan gtivenli bir ilagtir.

Alzheimer hastalig1 tedavisine yeni farmakolojik
yaklagimlar

Alzheimer hastaliginin tedavisine yaklasimlar, (1) AB’nin anormal olusumunun
engellenmesi, (2) AH patogenezindeki enflamatuvar siirecin 6ntine gegilmesi ve (3)
noronal plastisite ve rejenerasyonun desteklenmesi seklinde siralanabilir.

Antioksidanlarin tedavide kullanilmasi, bu maddelerin néron koruyucu 6zelliklerinden
yola cikilarak dusuntlmustir. E vitamininin ve monoamino oksidaz inhibitorii selegilinin
kullaniminin, 2 yillik ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada huzurevine yatisi, 6limd,
ginlik hayat etkinliklerinde azalmay1 geciktirici 6zellikte oldugu gosterilmistir, ancak
selegilinin -bir kismi ciddi- birtakim yan etkileri nedeniyle tedavide kullanimi
onerilmemistir. Uzerinde calisma yapilan diger bir ilic da steroid olmayan
antienflamatuvar olan indometasindir, AH’li hastalarda yapilan 6 aylik, randomize, ¢ift-
kor bir calismada plaseboya gore anlamli bir bilissel etkinlik artist sagladigt
gosterilmistir. Antioksidan 6zelligi ile zdebenon, merkezi endojen sinir biiyiime faktoriina
artirict Ozelligi ile propentofilin, kolin asetiltransferaz etkinligini artirict 6zelligi bulunan
levokarnitin su anda arastirilan ilaclar arasindadir. Ostrojen, prednizon ve ginkgo biloba 6ziti
(EGb 767) uzerinde yapilan calismalarda bu maddelerin tedavide anlanmli bir fark
yaratmadigr gosterilmistir.
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Resimler

Sekil 2 ve 3.— AH’de gorilen beyin
atrofisi. Atrofi 0zellikle frontal ve
parietal bélgelerde mevcuttur,
oksipital bélge korunmustur.

Sekil 4.— AH'li beyinde korteks

atrofisinin telafisi icin meydana gelen
ventrikll genislemesi (hydrocephalus
ex vacuo).

Sekil 5, 6 ve 7.— Alzheimer
hastalarina ait beyinlerin atrofisi
manyetik rezonans gérintilemesinde
de izlenebilmektedir.

Sekil 8 ve 9.— Sitoplazma icinde uzun pembe iplikcikler halinde goérilen
norofibriler yumaklar (solda) ve gimis boyasiyla daha iyi goérinen NFY’ler

(sagda).
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Sekil 10 ve 11.— Senil plaklar.

Sekil 12.— Burada da merkezi Kongo kirmizisi ile
boyanmis, yani amiloid proteini igeren plaklar
gorilmektedir.

Sekil 14 ve 15.— Dr Alois
Alzheimer ve Alzheimer
hastaliginin semptomlarini ilk
tanimladigi hastasi Auguste D.

Sekil 13.— AH'li bir beynin korteksinden elde
edilen o6rnekte c¢ok bdatirilkolinesteraz etkinligi
belirgin ¢ok sayida plak gorilmektedir. Doku
boyunca gorilen kigik noktalar hicre
cekirdegindeki butirilkolinesteraz boyasini ve bu
enzimin  etkinliine sahip olan ¢ekirdek
cevresindeki tabakayi gdéstermektedir.
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