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Izheimer hastaligi, serebral Kkorteksi innerve

eden Kkolinerjik noéronlarin progresif deje-
nerasyonunun eslik ettigi, kognitif fonksiyonlarin
ve bellegin bozulmasi ile seyreden, ileri yas
hastaligidir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilan
ilaclarin mekanizmalarini aciklayabilmek igin,
hastaligin gelismesinde rolti oldugu gosterilen fak-
torleri kisaca su sekilde siralayabiliriz:

Amiloid prekiirsér proteinden proteazlar ile olusan
amiloid B protein bir taraftan amiloid plaklarin
olusumunu saglarken diger taraftan mikroglial
hticrelerde sitokinlerin olusumunu stimtile eder.
Amiloid plaklarin artigt ile hastaligin siddeti arasin-
da pozitif bir korelasyon oldugu bilinmektedir (De
Kosky ve Scheff 1990). Diger taraftan artan
sitokinlerden interlokin 1 (IL-1), proinflamatuvar
mediyator olup prostaglandinlerin, l6kotrienlerin
ve nitrik oksidin sentezini arttirir (Rang ve ark.
1995). Amiloid plaklarin etrafinda olusan infla-
masyonda bu mediyatoérlerin katkisi muhtemeldir.

Amiloid P proteinin sentetik fragmanlarinin
noérodejenerasyon yaptidi, mikroglial aktivasyona
neden oldugu, intraselliller kalsiyumu arttirdigi
gozlenmis, L-tipi kalsiyum kanal blokorlerinin,
amiloid B protein fargmanlarinin bu etkisini
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Onledigi gosterilmistir (Silei ve ark. 1999). L-tipi
voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin aktivas-
yonunun ise, kalsiyumun hticre igine giriginin art-
masina ve amiloid plaklarin etrafinda asetilko-
linesteraz aktivitesinin yogunlagsmasina neden
oldugu saptanmustir (Mega ve ark. 1999).

Alzheimer hastaliginda kalsiyum homeostazisinin
bozulmasinin sonucu, B-amiloid protein sentezini
anormal olarak arttiran presenilin-1 geninin mutas-
yonunun, noéronlart amiloid ile olusan apoptozise
karst duyarli hale getirdigi belirlenmistir (Guo ve
ark. 1996).

Apolipoprotein E'nin €4 izoformunun Alzheimer
hastaliginda bir risk faktorii olabilecegi ileri
strilmiis (Roses 1994) ve bu izoformun néron
kilttirlerinde kalsiyumu aktive ettigi gosterilmistir

(Silei ve ark. 1999).

Alzheimer hastaliginda; santral sinir sisteminin
amin yapidaki mediyatorlerinden asetilkolin,
noradrenalin, dopamin ve serotonin diizeylerinin
anlamli olarak azaldigi, amino asid yapidaki
mediyatorlerinden glutamatin arttigi, buna karsin
GABA ve taurinin azaldigi ve peptid yapidaki
mediyatdrlerinden P maddesi, somatostatin,
noéropeptid Y, vazopressin, nérotensin, kolesis-
tokinin, Leu-enkefalin ve vazoaktif intestinal pep-
tidin azaldigi belirlenmistir (Alom ve ark. 1991,
Struble ve ark. 1987, Volicer ve ark. 1985).
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Sosyal ve mesleki fonksiyonlari devam ettiremeye-
cek dlgide entellektiiel bozulma olarak tanimlanan
demans, degisik derecelerde kognitif ve Kkisilik
bozukluklari ile seyreder. Ancak tanida en énemli
ozellik yakin bellek bozukluklandir (Gulleg 1996).
Demans vakalarinin blytk bir kismindan
Alzheimer, Pick, Parkinson gibi nérodejeneratif
hastaliklar sorumlu tutulmaktadir.

Demanslarin bir kismi irreversibl olmasina karsin,
bir kismi, ilag toksisitesi, metabolik bozukluklar,
hidrosefali, kollajen vaskiler hastaliklar ve infek-
siydz nedenlere bagl, reversibl olabilir. Reversibl
demanslar primer neden tedavi ile ortadan
kaldirildiginda diizelebilmektedir (Arnold ve
Kumar 1993).

Demansdan sorumlu tutulan Alzheimer hastaligin-
da tahrip olan néronal yollardan en 6nem-
lilerinden biri kolinerjik yollardir. Bu hastalikta hem
kolinerjik hem de nonkolinerjik néronlarda
asetilkolinesteraz aktivitesinin azaldigi, amiloid
plaklarin etrafinda ise asetilkolinesteraz aktivi-
tesinin arttigr gosterilmistir.

Kolinerjik defisit olmasi nedeniyle Alzheimer'e
bagl demans tedavisinde asetilkolin prekiirsérii
olarak kolin ve lesitin kullamlmustir (Boyd ve ark.
1977, Tahl ve ark. 1981). Plazma kolin degeri
anlamli olarak yiikseldiginde ¢ok nadir hastada
minor bir terapotik etki elde edilebilmistir (Little ve
ark. 1984). Bunu takiben muskarinik reseptér ago-
nisti olan RS-86 (Spiegel ve ark. 1984) ile
betanekoliin intraserebroventrikiiler (i.c.v.) tedavi
edici etkileri incelenmis, ancak bu ilaglarin uygun
etkinlige sahip olmadiklarn ileri strtlmustir
(Harbaugh ve ark. 1989, Mouradian ve ark.
1988). Kolinerjik agonistler ile tedavide beklenen
yanitlarin alinamamast ve bu agonistlerin hasta
tarafindan iyi tolere edilememesi nedeniyle,
arastirmalar kolinesteraz inhibitorlerine
yoneltilmigtir.

Sinaptik aralikta bulunan asetilkolinesteraz enzimi
asetikolini hidroliz ederek, kolin ve asetik aside
dontstirir. Bu enzimin kolinerjik sinaps ve
kavsaklarda, hem sinir uglarinda, hem de kavsak
sonrasl veya postsinaptik membran {izerinde yer-
lestigi gosterilmistir. Bunun yant sira eritrositlerde,
trombositlerde, lenfositlerde ve plasentada da
mevcudiyeti saptanan Kkolinesteraz enziminin

buralardaki fonksiyonu hentiz bilinmemektedir.
Son zamanlarda asetilkolinesterazin beyinde non-
kolinerjik néronlarda da bulundugu gosterilmistir.
Psodokolinesteraz diye adlandirilan ikinci koli-
nesteraz tlirGi asetilkolini daha yavag parcalar, en
hizli parcaladigi kolin esteri butirilkolindir. Bu
nedenle psddokolinesteraza butirilkolinesteraz adi
da wverilir. Psodokolinesterazlar sinapsda bulun-
mazlar, ancak kolinerjik sinirlerde glia hiicre-
lerinde, plazma, karacier ve diGer organlarda da
varliklart gosterilmistir.

Kolinesteraz inhibitdrleri, enzimi reversibl veya
irreversibl sekilde inhibe ederek asetilkolin
hidrolizini engeller ve reseptorler tizerinden artmis
bir etkinin ortaya g¢ikmasina neden olurlar. Diger
taraftan, amiloid plaklar etrafindaki asetilko-
linesteraz aktivitesinin artmis olarak bulunmast da
tedavide bu grup ilaclarin kullanim stratejisini
ortaya koymaktadir.

Bu amacla ilk olarak i.v. veya oral fizostigmin
denenmistir. Fizostigmin, alkaloid olup salisilat ve
stilfat tuzlar1 kullanilir. Sudaki soltisyonu oldukga
dayaniksizdir. Mide-barsak kanalindan ve tiim
mukozalardan kolaylikla absorbe edilir. Viicutta
hidroliz suretiyle g¢abuk inaktivasyona ugrar.
Sistemik uygulandiginda etki stresi 30-60 daki-
kadir. Lipofilik olmasi nedeniyle, santral sinir sis-
temine (SSS) girebilen bir ilagtir. SSS ve periferik
sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda asetilko-
linesteraz enzimini reversibl olarak bloke ederek
kolinerjik transmisyonu arttirir. Barbittratlar ve
diger hipnotik ilaclar ile genel anesteziklerin yaptig
depresyonu etkilemez ancak benzodiazepinlerin ve
noroleptiklerin olusturdugu depresyonu azaltir.
Atropin ve benzeri ilaglar ile trisiklik antidepresan-
larin yiksek dozlarda olusturduklari ajitasyon, kon-
flizyon ve dezorientasyonu azaltir (Kayaalp 1998).

Fizostigmin, asetilkolin prekirsorleri ile birlikte
demans tedavisinde kullanildiginda, bellek ve
davranigta istatistiksel olarak anlamli iyilesme
saglamis, ancak bu bulgular tekrarlanamamis ve
hastalarin Klinik iyilesmesinde bir gelisim gozlene-
memistir (Deutsch 1971, Petersen 1979).

1986 yilinda oral yoldan kullanilabilen santral etkili
kolinesteraz inhibitorii Takrin, lesitin ile kombine
olarak tedavide kullanilmaya baslamis ve hastalar-
da ivilesme sagladiai bildirilmis (Small 1992), 1993
yilinda FDA tarafindan onaylanmustir.
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Takrin, 1960’larda stiksinilkolinin olusturdugu
gizgili kas felcini uzatmak igin kullanimis olan bir
ilagtir. Kan-beyin engelini geger, eliminasyon
yarilanma 6mrii plazmada 3 saat olmasina ragmen
beyinde bu siire beklenenden uzundur.
Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazin reversibl,
kompetitif inhibitoridiir. Deneysel caligmalarda
serotonin, noradrenalin ve dopamin saliverilmesi
ve déniigimini de arttirdigr gosterilmistir. Hafif ve
orta siddetdeki Alzheimer olgularinda %15-30
arast diizelme yaptidi, ilerlemis olgularda yeterli
etki gostermedigi saptanmustir. Takrin ile tedavi
edilen hastalarin %23.5-30'unda alanin transferaz
dlizeyinin st sinirin Gi¢ katina kadar yiikseldigi tes-
bit edilmistir. Tedavi goéren hastalarda bu enzimin
haftada bir olgllmesi gerektigi belirtilmektedir.
Hastalarin sadece %11-12'sinin alti ayhk takrin
tedavisini tolere edip, Klinik bir iyilesme gosterdigi
saptanmugtir.

Sitokrom P450 ile aktif metabolite donisen
takrinin kolinerjik yan etkiler disinda hepatotok-
sisitesi nedeniyle kullanimi sinirl kalmig, hastalara
ancak tolere edebildikleri stirece verilmistir (Wat-
kins ve ark. 1994). Takrin, teofilin klerensini %50
azaltirken, simetidin takrinin klerensini %30 azalt-
maktadir. Bu bulgular takrinin ilag-ilag etkilesmesi
yonlinden dikkat edilmesi gereken bir ilag
oldugunu gostermektedir. Bu 6nemli yan etkileri
nedeniyle kullanimi kisith kalan takrin yerine yeni
kolinesteraz inhibitérleri gelistirilmeye baglanmustir.

Donepezil, beyin Kkolinesterazinin spesifik
reversibl bir inhibitérdir. Piperidin grubundan ikin-
ci kusak kolinesteraz inhibitérii olan donepezilin
periferik butirilkolinesterazlar tizerine etkisi cok
azdir. Plazma yarilanma émrti 70 saat oldugu igin
gunliik tek dozun yeterli oldugu ileri stirtilmektedir.
Plasebo kontrolli bir ¢aligmada hastalarin
%40''nda bir iyilesme sagladi@, %Z27'sinde
degisme yapmadi@i, %28'inde kétlilesmeye neden
oldugu bildirilmigtir (Wells ve ark. 1998).
Donepezil hafif ve orta siddetteki olgularin semp-
tomatik tedavisinde kullanilmaktadir. 1900 hasta
tizerinde plasebo kontrollii dért kolinesteraz in-
hibitériniin karsilagtirildigi bir calismada hastalarin
%79'unun doneperili iyi tolere ettikleri, organ tok-
sisitesi gostermedigi, laboratuvar testlerinde her-
hangi bir anomaliye rastlanmadig bildirilmistir
(Knopman 2000). 205 hasta tizerinde yiiriitiilen
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bagka bir calismada da donepezilin takrine gore
etkinliginin daha iyi oldugu saptanmisgtir (Doody
2001).

Rivastigmin, korteks ve hipokampusdaki
kolinesterazi selektif olarak inhibe eden, kolineste-
raz enziminin esterazik bolgesine baglanan ancak
cok yavas ayrilan bu nedenle de psddo-reversibl
inhibisyon yapan bir ilag olarak tanimlanmustir.
Hem asetilkolinesterazi hem de butirilkolinesterazi
inhibe eder. Rivastigmin ile olugan enzim inhibis-
yonunun, beyinde 10 saat, plazmada ise 2 saat
devam ettigi bildirilmistir (Bloom ve ark. 1998).
Metabolizmast karaciger mikrozomal enzim siste-
minden bagimsiz oldugu igin ilag-ilac etkilesimi
azdir. Glinlik 12 mg'a kadar kullaniminin iyi tolere
edildigi ve klinik olarak etkili bulundugu saptan-
mustir (Bloom ve ark. 1998). Hafif ve orta siddet-
teki 699 Alzheimer tanisi konulan hastada yapilan
bir calisgmada ginlik aktiviteler, global fonksiyon-
lar ve kognitif fonksiyonlar tizerinde etkili oldugu
ileri stirilmustiir (Anand ve ark. 1996).

Alzheimer tanist konulan 18 hastada yapilan baska
bir calismada rivastigmin ve major metaboliti olan
ZNS 114-666'nin (NAP 226-90) plazma ve sereb-
rospinal mayi icindeki konsantrasyonlari ile
kolinesteraz aktivitesindeki azalma karsilagtirmali
olarak incelenmistir. 6 mg rivastigminin bi-
yoyararlaniminin %140 oldugu, rivastigmin ve
metabolitinin serebrospinal swvi icinde yarilanma
émrinin sirasiyla 0.2 ile 0.5 saat oldugu belirlen-
mis ve metabolitin serebrospinal sividaki kon-
santrasyonu ile kolinesteraz inhibisyonunun kore-
lasyon gosterdigi bildirilmistir (Gobburu ve ark.
2001). Uzun streli rivastigmin tedavisinin
Alzheimer hastaliginin davranig ve psikopatolojik
semptomlarindaki ilerlemeyi yavaslattigr ileri
surtilmektedir (Roster ve ark. 1998).

Metrifonat, organizmada non-enzimatik bir yol ile
etken metaboliti olan diklorvosa déniigerek etkinlik
kazanir. Dolayisiyla metrifonat bir pro-drug’dir.
Diklorvos giiclii antikolinesteraz aktiviteye sahiptir
ve enzimi irreversibl olarak inhibe eder. Guinliik tek
doz olarak kullanilir (Farlow ve ark. 1999). Alzhei-
mer tanist konulan 450 hasta tizerinde yapilan bir
calismada metrifonatin davranigsal ve psikiyatrik
semptomlart anlamli olarak azalttigi gosterilmistir
(Cummings ve ark. 2001). rreversibl kolinesteraz
inhibisyonu yaptid icin uzun etki gosteren metri-
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fonat, hafif ve orta siddetdeki 6 Alzheimer tanisi
konulan hastada gtinliik 60-80 mg dozda 12 hafta
stiresince  verildiginde kognitif fonksiyonlar
lizerinde yararli etkisi oldugu bildirilmistir (Mega ve

ark. 2001).

Eptastigmin, uzun etki streli, olduk¢a potent
yeni bir kolinesteraz inhibitoriidiir. Plasebo kont-
rollii Alzheimer tanist konulan 349 hasta tizerinde
vapilan bir ¢aligmada, ginliik 36 mg dozda 6 ay
(25 hafta) streli tedavi sonrasi hastalarin bu ilaci
iyi tolere ettigi ve kognitif performansda pozitif
yonde bir gelisme oldugu gosterilmistir (Imbimbo
ve ark. 2000). Ancak bu ilacin kolinerjik yan etki-
leri yani sira nétropeni yaptidy, bir hastada asemp-
tomatik pansitopeni gelistigi gozlenmis ve hema-
tolojik yan etkilerinin kulanimini kisitlayici bir fak-
tor olabilecegi ileri striilmistir (Imbimbo ve ark.
1999).

Galantamine, cok yeni olarak tanimlanmis,
reversibl, kompetitif ve selektif kolinesteraz
inhibitéradir. Bunun yani sira nikotinik reseptor-
leri allosterik olarak modtle ettigi bildirilmistir
(Maelicke 2001). Bu iki yonlu etki galantaminin,
mevcut ilaglardan yarar gérmeyen Alzheimer
hastalarinda, kullanimimi gekici hale getirmistir.
Cok merkezli, cift-kor, plasebo kontrolli hafif ve
orta siddetteki 285 hastada, 18, 24 ve 36 mg/giin
dozunda 3 ay stire ile yapilan tedavi sonrasi, elde
edilen verilere gore 18 ve 24 mg/giin dozunun iyi
tolere edildigi, kolinerjik yan etkiler gosterdigi ve
belirgin bir sekilde Alzheimer hastaliginin kognitif

Yukarida belirtilen kolinesteraz inhibitérleri;

1. Reversibl olanlar Takrin, Donepezil,

Galantamin

2. Psédoreversibl olanlar :  Fizostigmin, Eptas-

tigmin, Rivastigmin

3. Irreversibl olanlar Metrifonat

olarak siniflandirlabilir.

Tam bu Kkolinesteraz inhibitorlerinin etkinlik ve
tolere edilebilirligi tizerinde yapilan karsilagtirilmali
bir calismada 6 ay siiresince takrin (80-160
mg/gin), donepezil (5-10 mg/gilin), galantamin (8-
32 mg/gun), fizostigmin (30-36 mg/giin), eptastig-
min (30-60 mg/giin), rivastigmin (1-12 mg/giin),
metrifonat (30-80 mg/gtin) farkli Alzheimer hasta
gruplarina verilmistir. Tim bu Kkolinesteraz
inhibitérlerinin etkinliginin benzer oldugu ancak
hastalarin bu ilaglan tolere edebilmesinin farkl
oldugu, 6 aylik tedavide sadece bulanti, kusma,
diare, bag donmesi, kuvvet kaybi, anoreksi gibi
kolinerjik yan etkilerin goérildigi bildirilmigtir
(Imbimbo 2001).

Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde aminlerin,
amino asidlerin, peptidlerin, sitokinlerin, serbest
oksijen radikallerinin, nitrik oksid ve karbon
monoksidin, iyonlarin rol oynadig bilinmektedir.
Dolayisiyla bu hastaligin tek bir mekanizmayi et-
kileyen ilaglarla radikal tedavisi mimkiin
gorilmemektedir. Bu derlemede sadece kolinerjik
sistemi etkileyen kolinesteraz inhibitérleri tizerinde

fonksiyonlarini diizelttigi gosterilmistir (Wilkinson durulmus, ilaglar ile ilgili bilgi verilmeye
ve Murray 2001). Halen tizerinde galigiimakta olan caligtlmustur.
ilaglardan birisidir.
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