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ALZHEIMER DEMANSIYLA iLiSKiLI AJITASYONUN TEDAVISINDE FDA ONAYLI iLK ve
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THE FIRST AND ONLY FDA APPROVED DRUG FOR THE TREATMENT OF AGITATION ASSOCIATED WITH

ALZHEIMER’S DEMENTIA: BREXPIPRAZOLE
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'Rize Devlet Hastanesi, Psikiyatri Klinigi

Sayin Editor;

Alzheimer Demansi (AD), yasam beklentisinin kisalmasi
ile iligskilendirilen ve biligssel gerileme ile karakterize edilen
ilerleyici, nérodejeneratif bir hastaliktir. Son epidemiyolojik
veriler, dinya ¢apinda AD’li insan sayisinin 46,8 milyondan
2050 yilina kadar 131,5 milyona ¢ikacagini gostermektedir.
AD’libireylerinyaklagikyarisindaajitasyongibibelirtilerortaya
cikmaktadir. Ajitasyon, AD’de sik¢a gorulen noropsikiyatrik
semptomlardan biridir. Ajitasyonun, hastaligin ilerlemesinin
hizlanmasi, hastaneye yatma riskinin artmasi, fonksiyonel
dusus ve yasam kalitesinin azalmasiyla iligkilendirildigi
gozlemlenmistir (1-3). Ajitasyon; anksiyete, sinirlilik, motor
huzursuzluk ve anormal seslendirmenin yani sira hizlanma,
gezinme, saldirganlik, bagirma ve gece rahatsizliklari gibi
gbzlemlenebilir davraniglari igeren genis bir semptom
yelpazesini kapsar (4). En sik karsilasilan davranissal
belirtilerden biri ajitasyon, hastanin i¢ sikintisi nedeniyle
asiri hareket etmesini ifade eder ve bir kez basladiginda
hastalik slresince devam etme egilimindedir. Ajitasyon,
fiziksel olarak saldirgan olmayan davraniglar (huzursuzluk,
adimlama, tekrarlayici davraniglar, esyalari saklama,
uygunsuz giyinme veya soyunma); fiziksel olarak saldirgan
davraniglar (vurma, itme, ¢ekme, isirma, tekme atma,
kavga etme); s6zel olarak saldirgan olmayan davranislar
(negativizm, tekrar etme, konusmalara karisma, surekli ilgi
isteme); ve sbzel olarak saldirgan davranislar (bagirma,
garip sesler ¢ikarma, kulfretme, ofke patlamalari) olarak
kategorilere ayrilabilir. Hastalik ilerledik¢e, ajitasyonun
gorulme sikhdr demansin ileri evrelerinde erken evreye
gore yaklasik 3.5 kat artar (5).

Kolinerjik sistemdeki eksiklik, ajitasyon veya saldirganlik
sergileyen AD hastalarinda daha siddetli gérinmektedir.
AD ayrica hipokampus ve frontal lobdaki serotonerjik
sistemin yaygin eksiklikleriyle de iligkilidir. Ajitasyonun
ortaya cikisi, frontal lob islev bozukluklari ve 6zellikle de
orbitofrontal korteks (OFC) ve anterior singulat korteksin
(ACC) anormal aktivasyonuyla iligkilidir. Serotonerjik
sistemin bozulmasi, AD hastalarinda ajitasyon ve

irritabilitenin  baslangicini aciklamaya kismen katkida
bulunabilir; dopaminerjik degisiklikler de rapor edilmistir ve
artan dopaminerjik serebellar dontsum, fiziksel olarak ajite
edilmis davraniglarla baglantilidir (4).

Demansin ilerleyen evrelerinde artan ajitasyon
davraniginin yénetimi, bakim verenler icin giderek zorlasan
bir durum haline gelmektedir. Demansli bir bireyin fiziksel
ajitasyon davranisi sonucunda bakim verenlerde fiziksel
yaralanmalar meydana gelebilir. Ayrica, laf atma, kufretme,
fiziksel uygunsuz vyaklasimlar gibi davranislar, bakim
verenin sosyal gevresinin ve desteginin azalmasina neden
olabilir. Hastanin evden habersiz ¢ikmasi veya kendisine
zarar vermesi gibi durumlar, bakim verenin surekli olarak
hastayl gézlemlemesi gerektirebilir ve bu da isten ayrilma
gibi sonuglar dogurabilir, ekonomik kayiplara yol agabilir.
Dolayisiyla, ajitasyonu olan demans hastasina bakim
verenlerin Uzerindeki yUk artmaktadir. Bu yik ve bakimla
ilgili sorunlar, bakim verenlerin duyarli, kirilgan, fiziksel ve
duygusal olarak tukenmig hissetmelerine yol acabilir. YUk
fazla olan bakim verenler, daha sinirli ve sabirsiz olabilir ki
bu da hastalarda psikiyatrik ve davranissal semptomlarin
artmasina veya alevlenmesine neden olabilir. Bu durumlarin
sonucunda, hastanin farmakolojik tedavi icin hastaneye
yatiriimasi gerekebilir ve tedavi maliyetleri artabilir. Benzer
sekilde, bakim verenin fiziksel ve psikolojik saglik sorunlari,
ekonomik zorluklar yagamasi tedavi maliyetlerini artirabilir.
Bakim verenin ajitasyonu yénetme konusundaki zorluklari,
hastanin bakimevine yerlestiriimesine yol acabilir.

AD’ ye yonelik ajitasyon gibi belirtileri tedavi etmek icin
onaylanmis farmakolojik tedaviler bulunmamaktaydi. Bu
durum, bu hasta poptlasyonu igin karsilanmamis 6nemli
bir tibbi ihtiyag yaratmakta ve ayni zamanda bakicilar
icin dnemli bir sikinti kaynagi olusturmaktaydi. Alzheimer
hastaligina bagli demansla iligkili ajitasyonu tedavi etmek
icinonaylananilk ve tek tedaviolan Brekspiprazol (REXULTI)
2023 yili mayis ayinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
ilag Dairesi (FDA) onay! almistir.

Brekspiprazol, ajitasyon davraniglarina aracilik eden
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Sénmez

Alzheimer Demansiyla lligkili Ajitasyon ve Brexpiprazol

beyin devrelerindeki noradrenerjik, serotonerjik ve
dopaminerjik sistem fonksiyon bozukluklarini hedefleyen
atipik bir antipsikotiktir. Brekspiprazol, Amerika Birlesik
Devletleri'nde (ABD) 2015 yilinda ilk kez yetigkinlerde
sizofreni tedavisi ve major depresif bozuklugun
(MDB) tedavisinde antidepresanlara yardimci tedavi
olarak onaylanmigtir. O zamandan beri, Brekspiprazol
dinya genelinde 60’'tan fazla llkede onay almistir (6).
Brekspiprazol, dopamin D2 kismi agonisti, serotonin
5-HT1A reseptoriinde kismi agonisti, serotonin 5-HT2A/5-
HT2B ve noradrenalin a1B/a2C reseptodrlerinde antagonist
olarak gorev yapan yeni bir Ggiincli nesil antipsikotiktir (6).
Brekspiprazol, bir reseptor kismi agonisti (D2, D3, 5-HT1A)
ve reseptdr antagonistidir (5-HT2A/B, a1B/a2C). ilgingtir ki
bu ilag ayni zamanda aripiprazolden ¢ kat daha ylksek
afiniteyle histamin H1 reseptdriinde bir antagonist olarak da
gorev yapar (6). Boylece, Brekspiprazolbeyinde ajitasyon,
saldirganhik, dartusellik, uyariima ve psikoz ile ilgili birden
fazla reseptor Uzerinde etki gOsterir. Bu farmakodinamik
ozellik muhtemelen AD’ li hastalarda ajitasyona karsi klinik
olarak anlamli etkinligini agiklamaya yardimci olabilir.

Brekspiprazol’ UGn AD’ ye bagli demansla iligkili
ajitasyonun tedavisindeki etkinligi, 12 haftalik, randomize,
cift kor, plasebo kontrolli, sabit dozlu iki calismayla
belirlendi. ik g¢alismada hastalara 1 veya 2 miligram
(mg) Brekspiprazol verildi (7); ikinci galismada hastalara
2 veya 3 mg Brekspiprazol verildi (8). Bu iki galismadaki
birincil etkililik son noktasi, 12. haftadaki Cohen-Mansfield
Ajitasyon Envanteri (CMAI) toplam skorunda baslangica
gore degisiklikti. CMAI, demans hastalarindaki belirli
ajitatif davraniglarin sikhgini derecelendirmek icin bakim
verenlerden gelen geri bildirimleri kullanan 1’den 7’ye
kadar derecelendirilen likert tipi 6lgektir. Her iki calismada
da 2 mg veya 3 mg Brekspiprazol alan hastalar, 12. haftada
plasebo grubundaki hastalarla karsilastirildiginda toplam
CMAI skorlarinda istatistiksel olarak anlamli ve klinik olarak
anlamli iyilesmeler gosterdi (7, 8). Alzheimer hastalijina
bagl demansla iligkili ajitasyonun tedavisi i¢in Onerilen
Brekspiprazol baslangi¢c dozu; 1 ila 7. gunlerde ginde
bir kez 0.5 mg, 8 ila 14. glnlerde gliinde bir kez 1 mg, 15.
giinden sonra ise 2 mg’dir. Onerilen hedef doz giinde bir
kez 2 mg’dir. Dozaj, klinik yanit ve tolere edilebilirlige bagli
olarak en az 14 giin sonra guinde bir kez 3 mg’lik maksimum
Onerilen glnlik doza yukseltilebilir (7, 8). Alzheimer
hastaligina bagh demansla iligkili ajitasyonu olan hastalar
arasinda ilaca bagl ciddi bir yan etki gézlenmemistir. En
sik gorllen yan etkiler arasinda bas agrisi, bas dénmesi,
idrar yolu enfeksiyonu, nazofarenjit ve uyku bozukluklari
(hem uyku hali hem de uykusuzluk) yer alir (7, 8).

Sonug olarak, Alzheimer demansiyla iligkili ajitasyonun
tedavisi konusunda daha fazla anlayis ve etkin tedavi
secenekleri gelistirmek amaciyla devam eden arastirmalara
ihtiyag  bulunmaktadir. Alzheimer demansiyla iliskili
ajitasyonun tedavisi, surekli olarak gelisen bir alan olup,

yeni tedavi segenekleri arayisini siurdirmek o6nemlidir.
Brekspiprazol, bu alanda umut vadeden FDA onayl ilk ve
tek ilag 6zelligini korumaktadir. Bu alandaki ilerlemeler, bu
semptomlari yasayan bireylerin yasam kalitesini artirabilir
ve ayni zamanda bakim verenlere destek saglayabilir.
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Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir gikar c¢atismasi
beyan etmemistir.

Finansal Kaynaklar: Yazarlar bu calismanda finansal
destek almadigini beyan etmislerdir.
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