Erzincan Universitesi

Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi

2019, 12(2), 1149-1159

ISSN: 1307-9085, e-ISSN: 2149-4584
Derleme

Erzincan University

Journal of Science and Technology
2019, 12(2), 1149-1159
DOI:10.18185/erzifbed.591088
Review

Alzheimer Hastaligimin Tedavisinde Kullanilan ilaclar ve Yeni Yaklasimlar

Mevliit Akdag!"®, Muhammed Ergiin?, A.Berna Ozgelik!, Mehtap Uysal*

'Farmasétik Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Gazi Universitesi, 06330 Ankara, TURKIYE
2 Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Cumhuriyet Universitesi, 58140 Sivas, TURKIYE

.Gelis / Received: 12/07/2019, Kabul / Accepted: 23/07/2019

Oz

Demanslarin biiyiik ¢ogunlugundan sorumlu olan Alzheimer Hastalig1 hizla yaslanan niifusla birlikte 6zellikle
bat1 toplumlarinda biiyiik bir saglik sorunu haline gelmistir. Hastaligin dogasi tam olarak anlasilamasa da gesitli
hipotezlere dayali olarak ila¢ gelistirme calismalari devam etmektedir. Mevcut ilaglardan hicbiri hastaligin
ilerleyisini durduramamakta ya da geri ¢evirememektedir. Bu nedenle de hastaligin temelini hedef alan yeni
ilaclara biiyiik bir gereksinim vardir. Bu derlemede Alzheimer Hastalig1 icin mevcut olarak kullanilan ilaclara
ve yeni hedeflere yer verilmigtir. Bu kapsamda mevcut ilaglar, amiloid hipotezini temel alan yaklagimlar, tau
hipotezini temel alan yaklagimlar ve mikroglialar ile Alzheimer Hastalif1 arasindaki iliski incelenmis, yeni
hedeflere yonelik gelistirilen molekiil 6rneklerine yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: alzheimer, asetilkolin, amiloid, tau, mikroglia

Drug Used in the Treatment of Alzheimer’s Disease and New Approaches
Abstract

Alzheimer’s disease, which is responsible for the majority of the dementia cases, has become an important
health problem especially in western countries due to the rapidly aging population. Though the nature of the
disease has not been totally understood yet drug development studies continue based on various hypotheses.
None of the current drugs can not stop or reverse the progress of the disease. In this review, current drugs and
new targets are included. In this context, current drugs, approaches based on amiloid and tau hypotheses, and
relationship between microglial cells and Alzheimer’s disease are researched and molecul examples developed
for new targets are included.
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1. Giris
Alzheimer hastaligi (AH), merkezi sinir
sisteminin ~ (MSS)  norodejeneratif  bir
hastaligidir. Psikiyatrik olarak diger biligsel
islevlerin yan1 sira ilerleyen
bozukluklar1 ve giinlik yasamda artan bir
ozerklik kaybi ile karakterize edilmektedir
(Miiller vd.., 2019). Patofizyolojik olarak ise
AH, MSS’de hiper-fosforile edilmis tau ve
beta-amiloid (AP) plaklarmin birikmesi ile

hafizanin
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karakterize edilmistir (Hawkins ve Duchen,
2019). Hastalarin g¢ogunun patogenezinde
AB'nin yetersiz sekilde uzaklastirilmasi, asir
AP tiretiminden daha 6nemlidir. Bu durum A3
klirensinin artirtlmasi yaklasimlarinin
tedavide 6nemli olabilecegini gostermektedir
(Saito vd., 2019). AH gibi norodejeneratif
hastaliklarda sinaps kaybi ve sonrasinda
noronal 6liimiin en altinda yatan mekanizma
sinaptik kompartmanlarda lokal olarak ortaya
c¢ikan apoptozisdir (Nonaka vd.,2019).
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Bununla birlikte, olusan tau diigtimleri ve AP
plaklarinin ~ hastalifin  patofizyolojisini
yonettigi mi yoksa AH’nin semptomu mu
oldugu kesin degildir. AH'li kisilerin biiyiik
cogunlugunun 65 yas ve ustii yasta oldugu
goriilmektedir (Hawkins ve Duchen, 2019).
Bu hastalik Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
oncelikli bir kiiresel halk sagligi problemi
olarak  kabul  edilmektedir. =~ AH’nin
patogenezine ve hastaligin nasil gelistigine
dair kazanimlarimizdaki biiyiik artisa ragmen,
Alois Alzheimer, 1907'deki ilk vakay1 rapor
ettiginden beri, hala hastalik-modifiye edici
tedaviler tam olarak mevcut degildir (Lane
vd., 2018). Tedavi Onerilerinden birisi olan;
bazal 6n beyindeki kolinerjik néronlarin
segici olarak kaybinin ardindan
asetilkolinesteraz (AchE) inhibitorleri ile ilk
1980’lerde  denenen tedavilerde,  klinik
iyilesmenin belgelenmesi "yasa bagl bilissel
islev bozuklugunun Kkolinerjik hipotezi" ni
desteklemistir (Chen ve Mobley, 2019). Fakat
bu yontem tek basina kismi semptomatik
tedaviden ileriye gidememistir.

Gilinlimiizde sadece Amerika’da 5 milyondan
fazla insan AH hastast olarak yasamaktadir.
Bu saymin eger bir tedavi bulunmazsa 2050
yilina kadar artan yasl niifusla birlikte 13,8
milyona ¢ikacagi ongoriilmektedir (Marquez
ve Yassa, 2019). Baska bir arastirmada ise
diinya ¢apinda su anda tahminen 44 milyon
demansli hastanin yasadigi belirtilmektedir.
Demansin en biiyiikk nedeni olarak AH
gosterilmektedir. Niifus yaslandik¢a, bu
saymin 2050 yilina kadar ii¢ katindan fazla
olacagi Ongoriilmektedir ki bu durumda
AH’nin ABD’ye maliyeti 600 milyar dolari
asacaktir. Ingiltere ve Galler'de, demanslar

2015 yilinda kaydedilen tiim OSliimlerin %
11,6'sin1 olusturmaktadir. Gelecek yillarda,
diisik ve orta gelirli iilkelerde goriilen
kardiyovaskiiler rahatsizliklarda, diabette ve
AH’de artisin  demans prevalansinda da
olmasi  beklenmektedir. AH, demansh
hastalarin %50-75 inde karakterizedir ve bu
durum kabaca 65 yasindan sonra her 5 yilda
bir ikiye katlanmaktadir (Lane vd., 2018).

Bununla birlikte arastirmalarda
vaskiiler risk yonetimindeki son gelismelerin,
AH  prevalansim1  basariyla  azalttig
belirtilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde
serebrovaskiiler hastaligin, AH patogenezinde
hem dogrudan hem de dolayli olarak yer aldig1
kabul edilmektedir.

yapilan

Tim Onerilen farkli hipotezler ve yapilan
calismalar bize, AH’nin etkili tedavisi i¢in
coklu tedavi yontemleri  kullanilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu derlemede de
bu yontemlere yonelik yapilan arastirmalar
ele alinmistir.

2. Alzheimer Tedavisinde

Kullanilan ilaclar

AH’yi durduran ya da geri ceviren bir ilag
giiniimiizde mevcut olmasa da FDA (U.S.
Food and Drug Administration) onayli AchE
(Asetilkolin esteraz) inhibitorleri
(rivastigmin, galantamin ve donepezil) ve bir
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti olan memantin (Sekil 1),
hastaligin semptomlarini gidermek amaciyla
kullanilmaktadir. Biligsel fonksiyonlarda bir
artis sagladig1 diisiiniilen bu ilaglarin etkinligi
ise tartigmalidir (Herrmann vd., 2011).
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Sekil 1. AchE inhibitérleri ve bir NMDA antagonisti olan memantin

Santral sinir sistemindeki kolinerjik noron
kayb1 kognitif fonksiyonlardaki azalma ile
iligkilidir. AchE enzimi asetilkolini (Ach)
parcalar ve sinaptik aralikta birikmesini
engeller. Bu nedenle AchE enzimini inhibe
etmek kolinerjik sinapslarda Ach birikimine
sebep olur ve kognitif fonksiyonlarda bir
artis saglamast beklenir (Colovi¢ vd.,
2013).

Ligandlar AchE enziminin aktif ydresine
ulagabilmek ic¢in enzimin iist kisminda
bulunan dar bir bogazdan geg¢mek
zorundadir (Radic ve Taylor, 2001).
Enzimin gecit bolgesindeki amino asitler
aromatik yapilarla etkilesmede Onemlidir.
Ligandlarin enzime baglanmalarinda pozitif
bir yiik tasimalari 6nemlidir (Axelsen vd.,
1994).

Diistik  afiniteli bir NMDA reseptor
antagonisti  olan  memantinin  AchE
inhibitorii  donepezil  ile = kombine
kullaniminin kognitif fonksiyonlarda bir
yarar sagladigi goriilmiistiir. Noronlarda
eksitoksisiteyi engelledigi diisiiniilen bu
ajanin norodejenerasyonu engelledigine
dair bir kanit bulunmamaktadir (Marum,
2009).

3. Alzheimer Hastaligimin
Tedavisindeki Yeni
Yaklasimlar

Hastaligin 1ilerleyisini durduran ya da
tersine ceviren bir tedavinin
bulunmamasindan  6tiirii  son  yillarda
ozellikle hastaligin ilerleyisini durdurmak
amaciyla amiloid ve tau hipotezini temel

alan ilaglar iizerinde yapilan calismalar
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yogunlagmistir. Bunun yant sira
semptomatik fayda saglayabilecegi
digliniilen yeni ajanlar i¢in de klinik
calismalar devam etmektedir.

3.1 o7-nikotinik asetilkolin reseptor
agonistleri

Semptomatik AH tedavisinde yeni bir hedef
a7-nikotinik  asetilkolin  reseptorleridir
(a7nAchR). Bu reseptorler kognitif
fonksiyonlarla iligkilidir ve bu nedenle de
semptomatik AH tedavisinde Onemli bir

ilag  hedefi haline gelmislerdir. Ayn
zamanda A peptitlerin bu reseptorlere
kars1 yiiksek afinite gosterdigini ortaya
koyan galismalar vardir (Wallace ve Porter
, 2011; Liu vd., 2001).

Bu reseptorler i¢in anabasein, anabasin ve
nikotin gibi (Sekil 2) alkaloidlerden
hareketle bu grubun ilk bilesikleri
tasarlanmis ve sonrasinda da AH
tedavisinde fayda saglayabilecegi
diistintilen birkag agonist klinik denemelere
girmistir (Hashimoto vd., 2005).

2N % @@
N=— N

Anabasein

Anabasin (Neonikotin)

Nikotin

Sekil 2.07nAchR agonisti dogal bilesikler

Klinik denemelere giren ve oral aktif bir
ajan olan Encenicline (EVP-6124) (Sekil 3)
nanomolar konsantrasyonlarda prokognitif
etkiler gosteren bir a7nAchR agonistidir.
Tamamlanan faz II ¢alismalarinda klinik
olarak herhangi bir giivenlik veya tolere
edilebilirlik sorunu gozlenmemis ve bellek
performansin1  artirmistir  fakat faz Il
asamasina gelindiginde ciddi
gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri
sebebiyle klinik ¢alismalar1 durdurulmustur
(Lao vd., 2019).

NH

SRS

N O Cl
Encenicline

Sekil 3.Klinik denemelere girmis a7nAchR
agonisti EVP-6124 (encenicline)

3.2 Amiloid hipotezini temel alan
ilaclar

Son yillarda amiloid hipotezini temel alan
bircok ajan klinik denemelere girmistir.
Amiloid prokiirsér proteininin  (APP)
sirastyla fB-sekretaz (BACE) ve y-sekretaz
ile klevaj olmas1 sonucu AP peptitler olusur
(Murphy ve LeVine, 2010 ). Bu nedenle de
bu iki enzimin bir ila¢ hedefi haline gelmesi
beklenen bir durumdur. Ayn1 zamanda ileri
glikasyon son tirlinlerinin bir reseptorii olan
RAGE (reseptor for advanced glycation end
products) AP peptitlerin inflaksini1 saglayan
bir reseptordiir ve bu reseptorleri inhibe
etmek de bir strateji olarak kargimiza
cikmaktadir (Bongarzone vd., 2017).
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3.2.1 BACE inhibitorleri

BACE inhibisyonunu hedef alan ilk
molekiiller diisiik oral biyoyaralanim, kan
beyin bariyeri penetrasyonu, karaciger
toksisitesi gibi sebeplerden otiirii basarisiz
olmustur (Lao vd., 2019).

Bir aminotiyodiazindioksit tiirevi olan
verubecestat (MK-8931) (Sekil 4) BACE-1
ve BACE-2 igin potent bir inhibitér olarak
bulunmustur. Bir aspartil proteaz olan
BACE-1"in katalitik diyadi ile hidrojen bag1
yapabilen  isotiyoiirelerden  hareketle
hazirlanmis olan bu bilesik farelerde ve
primatlarda plak olusumunu engellese de
faz III asamasina gelindiginde istenilen
klinik etkiyi saglayamadigi i¢in ¢alismalar
durdurulmustur (Scott vd., 2016; Egan vd.,
2019).

Verubecestat

Sekil 4. Klinik denemelere girmis BACE
inhibitéri MK-8931 (verubecestat)

3.2.2. y-sekretaz inhibitorleri ve
modiilatorleri

BACE’den sonra ikinci bir hedef olarak
karsimiza y-sekretaz inhibisyonu
c¢ikmaktadir.Bu enzimin APP disinda
birgok substratinin olmast ve bu hedefi
inhibe eden molekiillerin hiicreler i¢in
yasamsal bir 6nem tasityan notch sinyalini
bozmasindan oOtiiri bu hedefe karsi
gelistirilen  inhibitorlerin  ¢ok  fazla
istenmeyen yan etkisi bulunmaktadir

(Olsauskas-Kuprys vd., 2013.).Bunlardan
en ilging olan1 ise bu inhibitorlerin
Alzheimer hastalarinda yan etki olarak
ogrenme giicliigii ¢ikarabilmesidir ki bu AH
tedavisinde kabul edilebilir bir yan etki
degildir (Strooper, 2014). Sekil 5’de bazi

inhibitdrlerin kimyasal yapisi
gosterilmistir.
|
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Sekil 5. Bazi y-sekretaz inhibitorlerinin
kimyasal yapis1
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y-sekretaz inhibitorlerinin bu istenmeyen
yan etkilerinden &tiirii giivenlik profilinin
artirlldig y-sekretaz modiilatorleri denilen
yeni bir grup bilesik gelistirilmis ve bu
bilesikler i¢in hareket noktasi notch
sinyalini etkilemedigi bilinen non-steroidal
antiinflamatuar ilaclar (NSAII) olmustur
(Wolfe, 2008).

y-sekretaz modiilatorlerinin - en  bilinen
orneklerinden biri olan tarenflurbil (sekil 6),
flurbiprofenin R izomeridir ve
siklooksijenaz (COX) inhibitori
aktivitesinden yoksundur (Weggen vd.,
2007). COX aktivitesi gostermemesi GIS
yan etkilerinden ka¢inmay1 saglamistir
fakat tim bu {stlinliiklerine ragmen
bilesigin potensinin diisiik olmasi ve kan
beyin bariyerine iyi penetre olamamasindan
otiri  klinikte istenilen bagsar1 elde
edilememistir (Imbimbo , 2009).

Tarenflurbil (R-flurbiprofen)

Sekil 6. Bir y-sekretaz inibitorii olan NSAII
yapisindaki bilesik tarenflurbil

3.2.3. RAGE inhibitorleri

RAGE dogal olarak bir¢ok ligandi
baglayabilen bir transmembran zar
proteinidir. AP peptitler de bu ligandlar
arasindadir ve bu nedenle de bu
reseseptorleri inhibe edebilecek ajanlar
AH’nin tedavisinde yarar saglayabilir. Bu
reseptoriin  aktive olmasi ayni zamanda

inflamatuar ~ yanitlarla da  iliskilidir

(Kierdorf ve Fritz, 2013).

RAGE’nin bilinen ¢ogu ligandlarinin
protein yapida olmasi (ileri glikasyon son
triinleri  hari¢) arastirmacilar1  kiigiik
molekiil kesfinden ziyade protein yapida
olan antikorlara yénlendirmistir. leri
glikasyon  son {iriinlerinin  yapisina
bakildiginda (Sekil 7) bir N-heterosiklik
halka kalintisi ve amino asit kalintilar
icerdigi goriliir. Bu da kiigiik molekiil
kesfinde hazirlanan ligandlar i¢in bir
baslangi¢ noktasi saglamaktadir (Han vd.,
2012).

HO.  NH,

Q Lysine
HO_ O

° {

Pentosidin

O

HOWNH
NH, )\

Argprimidin

Sekil 7. lleri glikasyon son iiriinii olan
pentosidin ve argprimidin

Bir RAGE inhibit6rii olan azeliragon hem
diyabetik noropati hem de AH i¢in klinik
denemelere girmis fakat ¢aligmalar faz III
asamasinda durdurulmustur (Sekil 8)
(Bendlin, 2019.).
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Azeliragon

Sekil 8. Klinik denemelere girmis bir
RAGE inhibitorii, azeliragon

3.3. Tau hipotezini temel alan ilaglar

Tau hipotezini temel alan ilaglar AP
olusumunu hedef alanlara gore daha
baslangi¢ asamasindadir.

Tau mikrotiibiillere bagli halde bulunarak
onlar1 stabilize eder ve ndronal transportu
kolaylastirir. AH’de tau mikrotiibiillerden
ayrisir ve digiimler halinde agrege olur.
Mikrotiibiil ve tau ayrigmasi sonucu ndronal
transport inhibe olur (Grundke-Igbal,
1986).

Taufosforilasyonu, taupatinin en kritik
evrelerinden biri gibi goriinmektedir. Bu
sebeple tau hiperfosforilasyonu  ve
defosforilasyonunda rol oynayan enzimler
anti-tau terapisi i¢in hedef olabilir (Li
ve Gotz, 2017).

Tau fosforilasyonu degisik kinazlar ve
fosfatazlarla kontrol edilir. Bunlarin
arasinda taufosforilasyonunu diizenleyen
ana hedef glikojen sentaz kinaz 3f’dir
(GSK-3pB). Tideglusib faz II asamasinda
olan tek GSK-3pB inhibitéridiir (Sekil 9)
fakat klinik bir yarar gosterememistir (Lao
vd., 2019).

O

NN
a5
AN

Sekil 9. GSK-3p inhibitorii tideglusib

Tideglusib

3.3.1. Mikrotibiil Stabilize Edici
Ajalar

Mikrotiibiil stabilize edici ajanlarin da AH
tedavisinde klinik yarar saglayabilecegi
diistintilmektedir. Paklitaksel (Sekil 10)
toksik yan etkilerinden dolay1
kullanilamamaktadir fakat bir taksan tlirevi
olan ve kan beyin bariyeri (KBB)
penetrasyonu iyi olan TPI 287’nin (Sekil
10) AH igin klinik ¢caligmalar1 baglatilmigtir
(Anand ve Sabbagh , 2015).

TPI 287

Sekil 10. Mikrotiibiil stabilize edici bir ajan
olan taksan tiirevi TPI 287

3.3.2. Tau
inhibitorleri

agregasyon

Metiltiyoninyum (MT) tau agregasyon
inhibitorlerinin  ilk  jenerasyonudur ve
okside ve rediikte formlar1 bir denge halinde
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bulunur. Okside formu daha kararhdir.
Okside formun Kkloriir tuzuna metilen
mavisi  denmektedir. Cozinirlik ve
absorpsiyon bakimindan farmakokinetik
sinirlamalar1 olan bu molekiilden hareketle
ikinci  jenerasyon bir inhibitér olan
TRx0237 (Sekil 11) gelistirilmistir. 2016
yilinda tamamlanan faz III ¢alismalarinin
sonucuna gore bilesik hafif-orta siddetli AH
hastalarinda yararsiz bulunmustur
(Baddeley vd., 2015) .

TRx0237
Sekil 11.Tau agregasyon inhibitdrii TRx07

3.4. Mikroglialar ve Alzheimer
hastalig:

Mikroglialar MSS’nin immiin hiicreleridir.
Mikroglia aracili inflamasyon AH’de dahil
bircok norodejeneratif hastaligin  ortak
ozelligidir.  Mikroglial  hiicreler M1
(proinflamatuar) ve M2 (antiinflamatuar)
olmak tizere iki fenotip sergilerler. Bu
fenotipler cevresel faktorlerle
indiiklenebilmektedir.LPS
(lipopolisakkarit) ve IFN-y (interferon- v)
ile indiiklenebilen @M1 hiicrelerinde
nitrikoksit sentaz ve TNF-o, IL-1f gibi
proinflamatuarlar ekspres edilir (Song ve
Suk , 2017).

Cesitli reseptorler ve sinyal molekiillerinin
M1-M2 doniisimiinde rol oynadiklar

bilinmektedir.Niikleer reseptorler
[peroksizom  proliferator  aktiflestirici
reseptor (PPAR)y, PPARS, retinoid X
reseptor (RXR)], redoks sinyal molekiilleri
[ nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
oksidaz 2  (NOX2), Hipoksi ile
indiiklenebilen faktér (HIF)-la], NF-xB
(niikleer faktor kapa B) sinyal molekiilleri
ve metabolik degisime araci proteinlerin
mikroglia doniisiimiinde 6nemli olduklari
goriilmiistiir (Song ve Suk , 2017).

Bir PPAR-y agonisti olan pioglitazon (Sekil
12) ile tedavinin farelerde M1-M2
degisimini sagladigt ve AP miktarin
azalttig1 goriilmistiir (Song ve Suk , 2017).

O

A SAVLN

HN S |

O

Pioglitazon
Sekil 12. PPAR-y agonisti pioglitazon

NADPH (nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat) oksidaz (NOX) ailesi intraselliiler
NADPH/NADH’1 okside eder ve bu da
molekiiler oksijenin stiperoksite
doniisiimiinii  saglar. Bu nedenle NOX
inhibisyonu norodejeneratif hastaliklarda
potansiyel bir hedeftir (Surrace ve Block,
2012).

Direkt NOX inhbisyonu yapan molekiiller
(opioidler gibi) bulunsa da bunlarin
yeterince selektif olmamasi ve opioid
benzeri yapilarin  bazilarmin  agonist
bazilarmin antagonist olarak davranmasi
tedavide kullanilmalarii kisitlamaktadir
(Surrace ve Block, 2012).
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Farelere uygulanan 9 aylik ibuprofen (Sekil
13) tedavisi, (COX2 inhibisyonundan
bagimsiz olarak) NOX2 kompleksinin
birlesmesini  inhibe ederek  kognitif
fonksiyonlarda yapmadan
oksidatif stresi ve plak yiikiinii azaltmistir
(Surrace ve Block, 2012).

iyilesme

CHj
CHj COOH
H3C
Ibuprofen

Sekil 13. NOX inhibisyonu yapan bir
NSAII, ibuprofen

Beyinde mikroglial hiicrelerde de bulunan
kannabinoid tip 2 reseptdrleri (CBR2)
antiinflamatuar mekanizmalarla
iligkilendirilmig ve bu sayede
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde
potansiyel bir hedef haline gelmislerdir
(Tanveer vd., 2012). NTRX-07 isimli
biyoteknolojik bir CBR2 agonisti olan ilag
2015 yilinda NeuroTherapia tarafindan
gelistirilmis ve preklinik asamada olumlu
sonuglar vermistir.

4. Sonuc ve Tartisma

AH icin ilag gelistirme c¢aligsmalart hizla
devam etmektedir. Fakat hem MSS’ye ilag
geciginin zor olmasindan hem de AH’nin
karmagik dogasindan &tiirii  2002-2012
yillart arasinda %99.6 gibi ¢ok yiiksek bir
basarisizlik  orani so0z  konusudur
(Cummings vd., 2014). Bu oran giiniimiizde
daha iyi degildir.

Hastaligin semptomlarin1 gideren mevcut
ilaglara ek olarak hastaligin temelini hedef
almaya yonelik ilaglar gelistirilmeye

calisilmaktadir. Amiloid ve tau hipotezini
temel alan bu ilaglarin klinikte bir fayda
saglayamamalari bu hipotezlerin
gecerliliginin ~ sorgulanmasma  Sebep
olmaktadir.

Sonug olarak, hipotez temelli gelistirilen
cesitli bilesiklerle AH tedavisi i¢in biitiinctil
bir yaklasim sergilenememektedir. AH nin
temeline yonelik arastirmalar yapildik¢a ve
bu konudaki bilgi birikimimiz arttik¢a yeni
hedeflerin  bulunmasi ve yeni ilaglarin
gelistirilmesi kaginilmaz olacaktir.
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