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ALZHEIMER HASTALIGININ GUNCEL TEDAVISi

Ahmet Onur KESKIN!

GIRIS

Alzheimer hastalig1 (AD) yasla birlikte artis gosteren, sinsi ve ilerleyici hafiza
kaybu ile karakterize, kognitif ve fonksiyonel kotiilesme ile seyreden norodejene-
ratif bir hastaliktir." Yash niifusun iilkemizde ve diinyada artiyor olusu AD’nin er-
ken tani1 ve tedavisini daha 6nemli hale getirmistir. Alzheimer hastalig1 patogene-
zi multifaktoryel olup altta yatan molekiiler mekanizmalarin daha iyi anlagilmas:
ile efektif tedavilerin gelistirilmesi miimkiin olabilir. AP ve tau patogenezde yer
alan iki temel protein olup, intraseliiler norofibriler yumaklar ve amiloid plaklar
AD patolojilerinde saptanantemel bulgulardir.

Amiloid kaskad hipotezi ve tau hipotezi son donemde AD patogenezini agik-
lamada en sik kullanilan iki hipotezdir. Amiloid kaskad hipotezine gore amiloid
betanin temizlenmesindeki bozukluga bagli olarak amiloid agregatlar1 olugur. Bu
agregatlar inflamasyona, oksitadif strese, mitokondrilerde disfonksiyona yol aga-
rak nérodejenerasyona ve sinaptik fonksiyonlarda bozulmaya neden olurlar.’ Tau
hipotezine gore ise nérodejenerasyondan sorumlu esas protein hiperfosforile tau
olup, hastalik evresi ile tau proteinin beyindeki yayiliminin 6rtiismesi bu hipotezi
destekler niteliktedir.* One siiriilen hipotezler hastalikla ilgili 5nemli bilgiler verse
de AD patogenezi giiniimiizde tamamen aydinlatilabilmis degildir.

HAFIF KOGNITiF BOZUKLUKTAN ALZEHIMER HASTALIGINA
DONUSUMUN ENGELLENMESI

Alzheimer hastalig1 i¢in degistirilebilir risk faktorleri tanimlanmistir. Bu fak-
torlerin 6nemli bir kismi vaskiiler risk faktorleri olup (sigara, obezite, kolesterol,
diyabet, hipertansiyon) akdeniz tipi diyet, ilag tedavisi, sigaranin birakilmas: ve
diizenli egzersiz ile kontrol altina alinabilirler. Bu risk faktorlerinin kontrol altina
alinmasi ile AD olma riski azaltilabilir.® Yine benzer sekilde hafif kognitif bozuk-
lugu olan hastalarda vaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ve mental
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MONOKLONAL ANTiKORLAR

Bapineuzumab ile yapilan bir faz III klinik ¢alismada, Apoe4 tastyicist olan
hafif-orta evre AD’li hastalarda amiloid yiikii azalttig1 gosterilmistir. Amiloid yii-
kiindeki azalmaya ragmen kognitif ve fonksiyonel iyilesme olmamamuistir.”

Preklinik ve hafif AD’li hastalarda yapilan bir faz I ¢alismada, amiloid betaya
kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor olan aducanumab tedavisi ile beyinde
Apda doz bagiml bir azalma ve minimental test ve klinik demans skorlarinda
birinci yilda kétiillesmede yavaglama saptanmistir.®

ANTI TAU TEDAVILER

Bir faz II kinik ¢alismada tau agregasyon inhibitorii metiltiyoniniyum tedavi-
si ile hafif ve orta evre AD’li hastalarda kognitif fonsksiyonlarda minor iyilesme
saptanmigtir.”

SONUC

Alzheimer tedavisinde glintimiizde etkinligi kanitlanmuis ilaglar erken-orta evre
i¢in asetilkolin esteraz inhibitorleri, orta-ileri evre i¢cin memantindir. Antidepre-
san ilaglardan sitalopram noropsikiyatrik semptomlarin tedavisinde kullanilabi-
lir. Antipsikotik ilaglar ciddi ve kontrol altina alinamayan davranigsal-néropsiki-
yatrik semptomlar1 olan hastalarda gerekli olan en diisitk dozda kullanilmalidir.
Memantin tedavisi noropsikiyatrik semptomlarin tedavisinde etkili bulunmustur.
[leri evre hastalarda kolinesteraz ve memantin tedavisinin sonlandirilmas: ile
davranigsal semptomlarda kotiilesme olabileceginden tedavi kesimi dikkatle ya-
pilmalidir. Alzheimer hastalig1 tedavisinde biyomarker ve genetik erken tani im-
kanlarinin artmasi ile preklinik ve erken evrede uygulanan anti-amiloid tedaviler
ile hastaligin ilerlemesinin engellenmesi veya yavaslatilmasi olasidir. Alzheimer
hastalig1 tedavisinde son dénemde biyomarker ve erken tedavi ¢alismalar1 hasta-
ligin tedavisinde umut vaat etmektedir.
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