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Alzheimer Hastaligi

* 65 yasin uUzerinde en sik demans
nedeni (~%60-70)

« Dunyada 2006 vyilinda toplam 26,6

milyon hasta oldugu tahmin ediliyor
(Brookmeyer, 2006)

» Turkiye'de 70 yas Uzerinde %11

— Kadikoy ilgesi (Turkiye Alzheimer Prevelans
Calismasi - Gurvit ve ark.)

Gelismis ve gelismekte olan ulkelerde
demansli hasta sayisi

Il Gelismekte olan llkeler 81.1
M Geligmis lilkeler .

Demansli hasta sayisi (milyonlar)

2001 2020 2040
Yil

Ferri ve ark. Lancet 2005




Alzheimer Hastaligi’nin Toplumsal Maliyeti
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Leifer ve ark. 2003

Alzheimer Hastaligi’nin Tedavisinde
Hedeflenen Alanlar

+ Kognisyon
(bellek ve diger)

* Fonksiyonel
kapasite
— Gunlik yasam

aktiviteleri

« Davranigsal

semptomlar (~%90)




ilerleyici Bellek Bozuklugunun Siirekliligi

Normal

Patoloji yok
Semptom yok

re- Hafif
semptomatik ..
E Kognitif
Alzheimer
. Bozukluk
Hastalig:
Erken patoloji Alzheimer
Semptom yok patolojisi

Bellek bozuklugu

Ciddi patoloji
Orta-ciddi kognitif
bozukluk

—

HASTALIGPININ iLERLEMESI

ALZHEIMER




Alzheimer Hastaligi’nda Kolinerjik Kayip

Alzheimer hastalarinda
asetilkolin en fazla azalan
norotransmitterdir (smin 1978

Asetilkolin bellek ve dikkatle
yakindan iligkili

Bazal 6n beyinde kolinerjik
néronlarin kaybi hippokampus
ve neokortekste presinaptik
kolinerjik terminallerde
bozukluga yol acar

Presinaptik nikotinik ve
muskarinik tip 1  kolinerjik
reseptorlerde azalma (autnier 2002)




Alzheimer Hastaligi ve Glutamat Toksisitesi

* Artmis glutamat ve NMDA
reseptdrlerinin asiri

Glutamale receplor

aktivasyonu intraselller Ca — 3~

girigini arttirir 2
« Artmis hiicre igi Ca, oy ‘U
serbest radikaller sh o B BR UV L
olusmasina, niikleer o A8 & e

kromatinde degisikliklere ve L T

DNA hasarina yol acarak i D
nérodejenerasyona neden Presinaptik akson e Poztesrdarﬁtlk

olur (Hynd, 2004)

Alzheimer Hastaligi tedavisinde kullanilan
ilaglarla yapilan randomize kontrollu
calismalarda etkinlik degerlendirilmesi

* 1. Sonlanim noktalari
— Kognisyon
— Fonksiyonel durum (Gunluk yasam aktiviteleri)
— Davranigsal semptomlar
» 2. Sonlanim noktalari
— Hasta yakini stresi
— Bakimevine yatiriima
— Maliyet




Alzheimer Hastaligi’nda
Tedavi Stratejileri

A-Semptomatik tedavi
— Farmakolojik
» Kognitif
* Non-kognitif
— Non-farmakolojik
B- Hastaligin seyrinin geciktiriimesi

C- Hastaligin 6nlenmesi

Semptomatik Tedavi
Kognitif

 Asetilkolinesteraz inhibitorleri
* NMDA reseptor antagonisti Memantin




Asetilkolinesteraz inhibitorleri
» Asetilkolinesteraz enzimini |_ |
inhibe ederek asetilkolinin : [ s
yikimini  o6nlerler ve ndronal - - -
sinapstaki asetilkolin miktarini | |
arttirarak kolinerjik sinapslardaki /AR
etkisini uzatirlar y/ ‘ : \
/ RN

— Donepezil |:':' * |
— Galantamin i fie 7
— Rivastigmin P
— Tacrin J— _

Asetilkolinesteraz inhibitorleri

Donepezil Rivastigmin Galantamin

Yil 1996 1998 2000

Phenanthrene
alkaloid

Kimyasal sinif Piperidine Carbamate

Beyin selektivitesi Evet Evet Evet

Nikotinik reseptor ? ? +

modiilasyonu

Enzim inhibisyonu

Plazma yari 6mrii
(saat)

Metabolizma

AChE=Asetilkolinesteraz
BuChE=Butirilkolinesteraz

AChE

50-70

CYP450

Enz et al

AchE, BUuChE AChE
11,5

Hedef enzim CYP450

., 1993; Nordberg and Svensson, 1998; Weinstock, 1999




Alzheimer Hastaligi’nda Asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin kognitif duruma etkisi

» Genellikle ¢calismalar 3-6 aylik surelerde yapilimis,

ancak 1-2 yillik galigmalar da var
Calismalarin hepsinde kognisyonu degerlendiren
ADAS-Cog ve MMSE puanlarinda olumlu etki

— Ortalama 2,5-5/70 ADAS-cog puaninda
plaseboya gore iyilesme (tedavi edilmeyen
hastalarda yillik dislus 7 puan)

— %15-20 hasta ¢ok belirgin yararlaniyor

* Rogers 1998; Corey-Bloom 1998; Raskind 2000

« Daha yuksek dozlarda daha iyi sonuglar

Alzheimer Hastaligi’'nda Asetilkolinesteraz
inhibitorlerinin fonksiyonel duruma etkisi

Calismalarin tamaminda fonksiyonel duruma
(gunluk yasam aktivitelerine) etkililer

— CIBIC-plus’daki etkisi 6. ayda 0,3-0,5 puan iyilesme
Donepezil kullanan hastalarda plaseboya gore
bakim suresinde 1 saatlik kisalma (reldman ve ark. 2003)

Donepezil ile sagkalimda artis ve kuruma

yatiriimada 2 yila varan bir sire gecikme
(Geldmacher ve ark. 2003, Gasper ve ark. 2005)

Bakimevine gitme ve otonomi kaybina olumlu etki?




Davranigsal semptomlar ve
Asetilkolinesteraz inhibitorleri

» Davranissal semptomlarda duzelme her Ug ilag icin
b|Id|r|Im|§ (Tariot ve ark. 2000, Finkel ve ark. 2004)

— Donepezil ve Galantamin ile randomize kontrolld,
Rivastigmin ile agik calismalardan gelen bilgiler

— Donepezil, randomize bir c¢alismada ajitasyonu ve

davranissal semptomlari dizeltmede plasebodan farksiz
(Howard, 2007)

Asetilkolinesteraz inhibitorlerinin davranissal

semptomlara etkisinin semptomatik mi yoksa
kognitif diUzelmeye mi bagli oldugu acgik degil?

Hastaligi modifiye edici etki

Rivastigmin
(Farlow ve ark. 2000)
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Alzheimer Hastaligi
Asetilkolinesteraz inhibitorleri
Genel Cochrane Analizleri

* Birks J. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD005593.

— 3 ila¢ da erken-orta evrede kognitif olarak etkin, ayrica
agir evrede etkin olmadiklarina dair delil yok
» 3-6 ay icin MMSE’de 1,4 puan ADAS-cog’'da 2,7 puan iyilesme
— Ayrica fonksiyonel ve davranissal etkileri var
— Aralarinda etkinlik farkhligr olduguna dair yeterli delil yok
— Tolerabilite titrasyonu en kolay olan Donepezil lehine,
ancak daha uzun sureli titrasyon ile Rivastigmin ve
Galantamin de tolere edilebilir

Asetilkolinesteraz inhibitorleri
Hafif Kognitif Bozukluk

» Hafif Kognitif Bozukluk’tan Alzheimer Hastaligr’na
geciste etkisizler
— Rivastigmin (InDDeX) (2 yil-Jelic JNNP 2006)
— Donepezil (ADCS-MIS) (2 yil-Petersen NEJM 2005)
— Galantamin (Gal-INT 11-12) (2 yil-Jelic JNNP 2006)
 Hafif Kognitif Bozukluk’ta 1 yila kadar semptomatik
yarar saglayabilir ancak 3 yiin sonunda
progresyona etkisiz (Petersen 2005, Salloway 2004)

— Su andaki bilgilerimize gore Hafif Kognitif Bozukluk'ta
kisiye 6zel durumlar disinda kullanilmamali

11



Memantin

* Memantin, NMDA reseptorlerini goreceli olarak
zayIf bloke ederek glutamati azaltir ve kalsiyumun
hlcreye girigini onler

» Orta-agir Alzheimer Hastaligi'nda ve Vaskuler
Demans’'ta  kognisyon ve gunluk yasam
aktivitelerine etkili

— 252 hasta, 28 haftalik 20 mg/gun ¢alismasi (Reisberg 2003)
— 166 hasta, 12 haftalik 10 mg/gin ¢alismasi (winblad 1999)

» Hafif-orta evre 403 (Peskind 2004) v& 470 (Bakchine 2005)
Alzheimer hastasinda, 24 haftalik 20 mg/gun, cift
kor-plasebo kontrolll galismada kognisyon ve
davranigsal semptomlarda kismi fayda

— Dil, bellek ve praksis

Memantin
Kombine Tedavi

* Donepezil+Memantin kombinasyonu en azindan 6
aylik suredeki kognitif, gunlik yagsam aktivitelerine
ve davranissal semptomlara etkisi tek basina
Donepezil kullanimindan daha iyi
— 400 orta-agir hasta (Tariot ve ark. 2004)

+ Asetilkolinesterazlara yeterli yanit vermeyen
hastalarda Rivastigmin+Memantin kombinasyonu
kognitif ve davranigsal semptomlara etkili

— Donepezil veya galantamine cevap vermeyen 86
hastadan 67’si (%77,9) Rivastigmin-Memantin ile 12.
haftada daha iyi (Dantoine ve ark. 2006)
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Memantin + Donepezil

Kognisyon
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Tariot et al 2004

« Davranigsal semptomlara (ajitasyon,

agresyon), hastanin otonomisine, bakici

yukune ve maliyete olumlu etkileri var
— Gauthier 2005, Cummings 2006, Wimo 2003, Rive 2004
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Memantin Cochrane Metaanalizi
Nisan 2006

Orta-agir evre AH’li hastalarda 2/3 ¢alismada 6. ayda
kognitif, davranisgsal ve fonksiyonel olarak kuguk fakat
anlamli iyilesmeler sagladi

Memantin kullanan hastalar daha az ajitasyon sergileme
egiliminde

Erken-orta evre AH’de 3 yayinlanmamis galismanin toplu
verileri kognisyon, davranis ve klinik bulgulara ¢ok kuguk
fakat anlamli fayda

— Ancak glnlik yasam aktivitelerine etkisi yok (iki yaymlanmis
calismada benzer sonuglar)

Tolerabilitesi iyi
Erken evrede kullanimi ile ilgili destekleyici veri henltz yok

McShane ve ark.

ASETILKOLINESTERAZ
INHIBITORLERI ve MEMANTIN
ILE ILGILI GUNCEL
TARTISMALAR
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Alzheimer Hastaligi’'nda Maliyet

Tibbi kontroller, ilaglar, bakim evine yatirilma, bakicilarinin -
aile uyelerinin zaman kaybi ve saglik sorunlari

Maliyet fonksiyonel ve davranigsal bozulma ile yakindan
iligkili, kognitif bozuklugun derecesi ile artiyor

Bakimevine yatiriimayi geciktirecek bir tedavi hayat kalitesini
duzelmesinin yaninda bakim masraflarini ve bakici
sikintisini azaltabilir

Markov modeli, risk modelleri, maluliyet modelleri

ilaglar tam zamanl bakim siiresini ortalama 1-4 ay arasinda
azaltiyor (maliyet icin ne kadar yararli?)

Asetilkolinesteraz inhibitorleri ve memantin’in maliyet ile ilgili

sonuglar degisken snsson 1999, Neumann 1999, Stewart 1998, Haubert 2000, Loveman
2006, Wimo8Winblad 2006, Feldan 2007, Weycker 2007)

NICE

(ingiltere Ulusal Saghk ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii)

Alzheimer Hastaligi Tedavi Kilavuzlari

* NICE 2005: Alzheimer Hastaligi'nda farmakolojik
tedavinin maliyet-etkinlik orani olumsuz olarak
kabul edildi ve halk saghgi sisteminin (NHS) ilag
masraflarini tstlenmesinin uygun olmadigini belirtti

— Bu degerlendirme, ilag tedavisiyle elde edilen kognitif

kazanimlarin yasam kalitesine gore duzeltilmis yasam yili
hesaplarina dayaniyor (Quality adjusted life year)

— ingiliz Saglik Sistemi QALY’a gére maliyeti 20.000£
altindaki tedavileri uygun buluyor, eger 30.000£ ustlnde
ise onerilmiyor (Alzheimer ilaglarinin maliyeti 40.000£ -
80.000£ arasinda)

15



NICE

(ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii)

Alzheimer Hastaligi Tedavi Kilavuzlari

NICE-2006: Butin hastalarin bu tedaviden vyarar

gbrecegine dair kanit yok ancak bir kismi fayda

saglayabilir

— Memantin daha kapsamli ¢galismalar yapilana kadar énerilmiyor

— Yeni kilavuzda MMSE 10-20 arasi olan hastalara ilag tedavisi
Oneriliyor ve 2-4 ay iginde hastalik da iyilesme varsa veya
gerileme yoksa kullaniimal

Hekimler, hasta-doktor dernekleri, 100'den fazla

milletvekili Ulusal Saglk Sistemi’ne bu ilaglarin 6denmesi

icin baski yapti ve NICE karari tekrar degerlendirmeye

aldi ancak karar degismedi (simdiye kadar bir ilag igin

yapilan en fazla protesto - 10000’in Gzerinde)

Karar bu yil yuksek mahkemeye goturuldu ancak basvuru
NICE lehine sonuglandi (Agustos 2007)

NICE Tedavi Kilavuzlari Hakkindaki
Elestiriler

Alzheimer hastalarinda kognitif islevler bozulduk¢ca yasam
kalitesi icin degerlendirme yapmak zorlagir

— Hasta kendi yasam kalitesini degerlendiremez, bakici  objektif
davranmayabilir

— Fonksiyonel bozukluk ve hayat kalitesi arasindaki baglanti zayif
(Wlodarczyk ve ark. 2004)

— Yasam kalitesi O&lgeklerinin puan agisindan ¢ok az degdiskenlik
gOstermesi demansli hastalarda degisikliklerin saptanmasini
guclestiriyor (Selwood ve ark. 2005, Lyketsos ve ark. 2003)

— Yasam kalitesi 6lgekleri davranigsal semptomlardan etkilenir

Modelleme gercekten uygun mu? (yash bireylerin
kullanilmadigi eski veriler gz dnline aliniyor)

NICE-2005 kilavuzunda ilag cevabi vermeyenlerin ilaglarini
kesmeleri sonrasi olan maliyet hesabi yapiimamis
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NICE Tedavi Kilavuzlari Hakkindaki
Elestiriler

« NICE onerisi: ilaclar icin harcanan para
demansli hastalarin bakimi daha iyilestiriimek
ve temel toplum bakim servislerini duzeltmek
icin kullanilsin

» Ancak hafif ve agir hastalar igin bu tedavilerin
yerine koyulabilecek bir alternatif yok

— Non-farmakolojik ve pskikososyal yaklasimlarin
ne kadar yararli olabilecegine dair yeterli bilgi yok

» Caresizlik nedeniyle hasta yakinlari alternatif
tedavilerden medet umabilirler

Neden asetilkolinesteraz inhibitorleri ve
memantin ile yeterli etki gormiyoruz?

« Fizyolojik nedenler: Orn. asetilkolin’in fazik
salinimi?

» Alzheimer Hastaligi’'ndaki diger
norotransmitter eksiklikleri

* Hlcre ve sinaptik kaybin belirgin olmasi

« Asetilkolin sentezlenme yeteneginin (kolin
asetiltransferaz aktivitesi) giderek azalmasi

» Hastaya ait farmokogenetik 6zellikler

17



Alzheimer Hastaligi’'nda
Davranigsal Belirtilerin Tedavisi

Depresyon

— Serotonin geri alim inhibitorleri (Fluoksetin, Sertralin,Sitalopram,
Essitalopram), Venlafaksin, Mirtazapin

Uykusuzluk

— Trazadon, Mirtazapin, Diphenhydramin

Hezeyan ve haliisinasyonlar

— Noroleptikler (Ketiapin, Klozapin, Olanzapin, Risperidon, Ziprasidon,
Aripiprazol)

Mani, irritabilite, ajitasyon ve saldirganhk

— Noroleptikler, trazadon, anti-epileptikler (Karbamazepin, Valproat), Lityum,
benzodiazepinler (Lorazepam, Alprozalam)

Anksiyete
— Alprozalam, Buspiron
Hiperseksiialite
— Anti-androjenler (Leuprolid, Medroksiprogesteron)
Apati
— Dopamin agonistleri, Kolinesteraz inhibitorleri, antidepresanlar (Fluoksetin,
Desipramin), Modafinil

B- Alzheimer Hastaligi’nin Seyrini
Yavaslatici Tedaviler

Anti-oksidanlar

— E vitamini

— Selejilin

— Gingko Biloba
Anti-inflamatuarlar

— Prednizolon

— Non-steroid antiinflamatuar ilaglar
— COX2 inhibitorleri

Ostrojen

Statinler

Yuksek doz vit. B6, vit. B12, Folat

18



Alzheimer Hastaligi ve Anti-oksidanlar
Vitamin E

« E vit (2000 IU/gln), Selegilin (10mg/gun) ve E
vit+Selegilin ile ¢ift kor, plasebo kontrollU (sano 1997)
— 341 hasta ile 2 yil
— Vitamin E ve Selegilin fonksiyonel kétilesmeyi,
bakimevine gidisi ve/veya 6limu plaseboya gore % 25
azaltiyor
» Cohrane derlemesine gore E vit. onermek igin
bulgular yeterli degil (ravet ve ark. 2000)

» Donepezil ile yapilan Hafif Kognitif Bozukluk
calismasinda E vitamini Alzheimer Hastaligr'ni
Oonlemede yararsiz (petersen 2005)

Alzheimer Hastaligi ve Gingko Biloba
Ekstresi (GbE)

North American GbE Study Group (Le Bars 1997 — JAMA)

— 202 erken-orta evre AH’lide 120mg/gin GbE761 ile ¢ift kor,
plasebo kontrolli 1 yillik galisma

— Kognitif ve guinliik yasam aktiviteleri agisindan Ustin, klinik
acidan farkhlik yok

Schneider, DeKosky, Farlow et al. (Curr Alzheimer Res 2005)

— 513 erken-orta evre hasta120-240mg/gin dozlar ile, 26 hafta

— Plasebo ile GbE arasinda fark yok, ancak plaseboda
beklenenden az kognitif ve fonksiyonel bozulma

Hafif-orta Alzheimer Hastaligi’'nda donepezil ile karsilastirilabilir

etki (Mazza 2006)

Bir metaanalizde kognisyona kuguk ama istatistiksel olarak

pozitif etkisi var (Kurz 2004)

Cochrane derlemesi: Gingko biloba kullanimi guvenli ancak

modern metodolojik ¢alismalara ihtiyag var

— Birks ve ark. 2002
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Alzheimer Hastaligi ve Antiinflamatuar
llaglar

« Epidemiyolojik ¢calismalarda NSAl ilaclarin
Alzheimer Hastaligi’nda koruyucu etkisi
gOsterilmis (McGeer 1996, Stewart 1997, In tVeld BA 2001)

* NSAI, prednizolon, hidroksiklorokin ve COX
inhibitorleri gibi ilaglarla yapilan ¢aligmalar
negatif (tedavi ve proflakside onerilmiyor)

* Bu ilaglar erken yaglarda (6rn. 30’lu 40°l
yaslar) hastaliktan korunmada etkin olabilir
ancak dejenerasyon sureci basladiktan
sonra etkisiz?

Alzheimer Hastaligi ve Statinler

« Etkili olabilirler ancak su anda yeterli
kanit yok

— Masse et al. JNNP 2005; Green et al. Alzheimer’s & Dementia 2006

Alzheimer Hastaligi ve Ostrojen

» Koruyucu olduguna dair sonuglar negatif
(hatta Alzheimer Hastaligi gelismesinde risk

faktoru olabilir!!!)
— Mulnard JAMA 2000, Shumaker JAMA 2004
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T :
; Leisure Activities and the Risk of Dementia
i SLAST

in the Elderly

ks B ma—

Mediterranean Diet and Risk for Alzheimer's
Disease

------

Alzheimer Hastaligi’'ndan Korunma

« Kan basinci kontrolU ve diger vaskuler
hastalik risk faktorlerinin azaltilmasi
(obesite, sigara, yuksek kolesterol, vb.)

« Devamli mental ve fiziksel aktivitenin
saglanmasi

« Saglikh diyet
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ALZHEIMER HASTALIGI VE AMILOID YUKU

0.5
Logan
Cerdd

OVR

(73 y'o; MMS=30) (B0 yio: MMS=28)

AD

(T4 yio; MMS=2T) (TT yio; MMS=2T)

Alzheimer Patolojisi ve Hedef Tedaviler

Patoloji

Tedavi

Amiloid Plak

Anti-amiloid stratejiler (B ve y sekretaz
inhibitorleri, a-sekretaz agonistleri,
immunizasyon, AB anti-polimerizatorleri
ve metal selatorleri/zayiflaticilar)

Norofibriler Yumak

Kinaz inhibitorleri, fosfataz arttiricilar
(PP agonizmasi,GSK-3 antagonizmasi)

Noronal Oliim

Norotrofik faktorler, kaspaz inhibitorleri

Norotransmitter kaybi

Transmitter arttiricilar (AChE inh.)

Sinaps kaybi

Membran guglendiriciler

inflamasyon

Antiinflamatuar ilaglar

Oksidatif hasar

Vitamin E, Selejilin, Gingko Biloba

Diger risk faktorlerinin tedavisi

Statinler, Vit. B6, Vit. B12, Folat

Hormonal

Sinir bliytme faktort, 6strojen

Glutamaterjik toksisite

NMDA reseptor ant. (Memantin),
AMPA reseptér modulatorleri
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Primer koruma
Risk faktorlenin
taninmasi
ilerlemenin
durdurulmasi

ilerlemenin
yavaslatilmasi
Semptomlarin
tedavisi

Sekonder koruma
ilerlemenin
yavaslatilmasi
veya onlenmesi

Pre-
semptomatik A
Normal pto Kognitif
Alzheimer
- Bozukluk
Hastahg
Patoloji yok Erken patoloji  Alzheimer patolojisi Ciddi patoloji

Semptom yok Semptom yok Bellek bozukluklar1  Orta-ciddi kognitif

dﬂumu'{

HASTALIGIN ILERLEMESI

SONUGC

« Alzheimer Hastaligr'nin  etyopatogenezi ve
tedavisi tek basina kolinerjik eksiklikle ve/veya
glutamat toksisitesi ile sinirli degildir

« Su anda elimizdeki ilaclarla maliyet
degerlendirmesi yapmak dogru ancak yararlarini
g6z onune almak gerekiyor

* Gelecekte Alzheimer Hastalig'nin nedenine
yonelik tedavisi anormal protein katlanmalarini
engellemek ve birikintileri temizlemek yoluyla
olacaktir

— Risk faktorleri belirlenerek kisiye 06zgl  koruyucu
tedaviler geligtirilebilir
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