
5

Alzheimer hastalýðý, serebral korteksi innerve
eden kolinerjik nöronlarýn progresif deje-

nerasyonunun eþlik ettiði, kognitif fonksiyonlarýn
ve belleðin bozulmasý ile seyreden, ileri yaþ
hastalýðýdýr. Bu hastalýðýn tedavisinde kullanýlan
ilaçlarýn mekanizmalarýný açýklayabilmek için,
hastalýðýn geliþmesinde rolü olduðu gösterilen fak-
törleri kýsaca þu þekilde sýralayabiliriz:

Amiloid prekürsör proteinden proteazlar ile oluþan
amiloid β protein bir taraftan amiloid plaklarýn
oluþumunu saðlarken diðer taraftan mikroglial
hücrelerde sitokinlerin oluþumunu stimüle eder.
Amiloid plaklarýn artýþý ile hastalýðýn þiddeti arasýn-
da pozitif bir korelasyon olduðu bilinmektedir (De
Kosky ve Scheff 1990). Diðer taraftan artan
sitokinlerden interlökin 1 (IL-1), proinflamatuvar
mediyatör olup prostaglandinlerin, lökotrienlerin
ve nitrik oksidin sentezini arttýrýr (Rang ve ark.
1995). Amiloid plaklarýn etrafýnda oluþan infla-
masyonda bu mediyatörlerin katkýsý muhtemeldir. 

Amiloid β proteinin sentetik fragmanlarýnýn
nörodejenerasyon yaptýðý, mikroglial aktivasyona
neden olduðu, intrasellüler kalsiyumu arttýrdýðý
gözlenmiþ, L-tipi kalsiyum kanal blokörlerinin,
amiloid β protein fargmanlarýnýn bu etkisini

önlediði gösterilmiþtir (Silei ve ark. 1999). L-tipi
voltaj baðýmlý kalsiyum kanallarýnýn aktivas-
yonunun ise, kalsiyumun hücre içine giriþinin art-
masýna ve amiloid plaklarýn etrafýnda asetilko-
linesteraz aktivitesinin yoðunlaþmasýna neden
olduðu saptanmýþtýr (Mega ve ark. 1999).

Alzheimer hastalýðýnda kalsiyum homeostazisinin
bozulmasýnýn sonucu, β-amiloid protein sentezini
anormal olarak arttýran presenilin-1 geninin mutas-
yonunun, nöronlarý amiloid ile oluþan apoptozise
karþý duyarlý hale getirdiði belirlenmiþtir (Guo ve
ark. 1996). 

Apolipoprotein E'nin ε4 izoformunun Alzheimer
hastalýðýnda bir risk faktörü olabileceði ileri
sürülmüþ (Roses 1994) ve bu izoformun nöron
kültürlerinde kalsiyumu aktive ettiði gösterilmiþtir
(Silei ve ark. 1999). 

Alzheimer hastalýðýnda; santral sinir sisteminin
amin yapýdaki mediyatörlerinden asetilkolin,
noradrenalin, dopamin ve serotonin düzeylerinin
anlamlý olarak azaldýðý, amino asid yapýdaki
mediyatörlerinden glutamatýn arttýðý, buna karþýn
GABA ve taurinin azaldýðý ve peptid yapýdaki
mediyatörlerinden P maddesi, somatostatin,
nöropeptid Y, vazopressin, nörotensin, kolesis-
tokinin, Leu-enkefalin ve vazoaktif intestinal pep-
tidin azaldýðý belirlenmiþtir (Alom ve ark. 1991,
Struble ve ark. 1987, Volicer ve ark. 1985).
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Sosyal ve mesleki fonksiyonlarý devam ettiremeye-
cek ölçüde entellektüel bozulma olarak tanýmlanan
demans, deðiþik derecelerde kognitif ve kiþilik
bozukluklarý ile seyreder. Ancak tanýda en önemli
özellik yakýn bellek bozukluklarýdýr (Güleç 1996).
Demans vakalarýnýn büyük bir kýsmýndan
Alzheimer, Pick, Parkinson gibi nörodejeneratif
hastalýklar sorumlu tutulmaktadýr. 

Demanslarýn bir kýsmý irreversibl olmasýna karþýn,
bir kýsmý, ilaç toksisitesi, metabolik bozukluklar,
hidrosefali, kollajen vasküler hastalýklar ve infek-
siyöz nedenlere baðlý, reversibl olabilir. Reversibl
demanslar primer neden tedavi ile ortadan
kaldýrýldýðýnda düzelebilmektedir (Arnold ve
Kumar 1993). 

Demansdan sorumlu tutulan Alzheimer hastalýðýn-
da tahrip olan nöronal yollardan en önem-
lilerinden biri kolinerjik yollardýr. Bu hastalýkta hem
kolinerjik hem de nonkolinerjik nöronlarda
asetilkolinesteraz aktivitesinin azaldýðý, amiloid
plaklarýn etrafýnda ise asetilkolinesteraz aktivi-
tesinin arttýðý gösterilmiþtir. 

Kolinerjik defisit olmasý nedeniyle Alzheimer'e
baðlý demans tedavisinde asetilkolin prekürsörü
olarak kolin ve lesitin kullanýlmýþtýr (Boyd ve ark.
1977, Tahl ve ark. 1981). Plazma kolin deðeri
anlamlý olarak yükseldiðinde çok nadir hastada
minör bir terapötik etki elde edilebilmiþtir (Little ve
ark. 1984). Bunu takiben muskarinik reseptör ago-
nisti olan RS-86 (Spiegel ve ark. 1984) ile
betanekolün intraserebroventriküler (i.c.v.) tedavi
edici etkileri incelenmiþ, ancak bu ilaçlarýn uygun
etkinliðe sahip olmadýklarý ileri sürülmüþtür
(Harbaugh ve ark. 1989, Mouradian ve ark.
1988). Kolinerjik agonistler ile tedavide beklenen
yanýtlarýn alýnamamasý ve bu agonistlerin hasta
tarafýndan iyi tolere edilememesi nedeniyle,
araþtýrmalar kolinesteraz inhibitörlerine
yöneltilmiþtir. 

Sinaptik aralýkta bulunan asetilkolinesteraz enzimi
asetikolini hidroliz ederek, kolin ve asetik aside
dönüþtürür. Bu enzimin kolinerjik sinaps ve
kavþaklarda, hem sinir uçlarýnda, hem de kavþak
sonrasý veya postsinaptik membran üzerinde yer-
leþtiði gösterilmiþtir. Bunun yaný sýra eritrositlerde,
trombositlerde, lenfositlerde ve plasentada da
mevcudiyeti saptanan kolinesteraz enziminin

buralardaki fonksiyonu henüz bilinmemektedir.
Son zamanlarda asetilkolinesterazýn beyinde non-
kolinerjik nöronlarda da bulunduðu gösterilmiþtir.
Psödokolinesteraz diye adlandýrýlan ikinci koli-
nesteraz türü asetilkolini daha yavaþ parçalar, en
hýzlý parçaladýðý kolin esteri butirilkolindir. Bu
nedenle psödokolinesteraza butirilkolinesteraz adý
da verilir. Psödokolinesterazlar sinapsda bulun-
mazlar, ancak kolinerjik sinirlerde glia hücre-
lerinde, plazma, karaciðer ve diðer organlarda da
varlýklarý gösterilmiþtir. 

Kolinesteraz inhibitörleri, enzimi reversibl veya
irreversibl þekilde inhibe ederek asetilkolin
hidrolizini engeller ve reseptörler üzerinden artmýþ
bir etkinin ortaya çýkmasýna neden olurlar. Diðer
taraftan, amiloid plaklar etrafýndaki asetilko-
linesteraz aktivitesinin artmýþ olarak bulunmasý da
tedavide bu grup ilaçlarýn kullaným stratejisini
ortaya koymaktadýr. 

Bu amaçla ilk olarak i.v. veya oral fizostigmin
denenmiþtir. Fizostigmin, alkaloid olup salisilat ve
sülfat tuzlarý kullanýlýr. Sudaki solüsyonu oldukça
dayanýksýzdýr. Mide-barsak kanalýndan ve tüm
mukozalardan kolaylýkla absorbe edilir. Vücutta
hidroliz suretiyle çabuk inaktivasyona uðrar.
Sistemik uygulandýðýnda etki süresi 30-60 daki-
kadýr. Lipofilik olmasý nedeniyle, santral sinir sis-
temine (SSS) girebilen bir ilaçtýr. SSS ve periferik
sinir sistemindeki kolinerjik sinapslarda asetilko-
linesteraz enzimini reversibl olarak bloke ederek
kolinerjik transmisyonu arttýrýr. Barbitüratlar ve
diðer hipnotik ilaçlar ile genel anesteziklerin yaptýðý
depresyonu etkilemez ancak benzodiazepinlerin ve
nöroleptiklerin oluþturduðu depresyonu azaltýr.
Atropin ve benzeri ilaçlar ile trisiklik antidepresan-
larýn yüksek dozlarda oluþturduklarý ajitasyon, kon-
füzyon ve dezorientasyonu azaltýr (Kayaalp 1998). 

Fizostigmin, asetilkolin prekürsörleri ile birlikte
demans tedavisinde kullanýldýðýnda, bellek ve
davranýþta istatistiksel olarak anlamlý iyileþme
saðlamýþ, ancak bu bulgular tekrarlanamamýþ ve
hastalarýn klinik iyileþmesinde bir geliþim gözlene-
memiþtir (Deutsch 1971, Petersen 1979).

1986 yýlýnda oral yoldan kullanýlabilen santral etkili
kolinesteraz inhibitörü Takrin, lesitin ile kombine
olarak tedavide kullanýlmaya baþlamýþ ve hastalar-
da iyileþme saðladýðý bildirilmiþ (Small 1992), 1993
yýlýnda FDA tarafýndan onaylanmýþtýr.
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Takrin, 1960’larda süksinilkolinin oluþturduðu
çizgili kas felcini uzatmak için kullanýlmýþ olan bir
ilaçtýr. Kan-beyin engelini geçer, eliminasyon
yarýlanma ömrü plazmada 3 saat olmasýna raðmen
beyinde bu süre beklenenden uzundur.
Asetilkolinesteraz ve butirilkolinesterazýn reversibl,
kompetitif inhibitörüdür. Deneysel çalýþmalarda
serotonin, noradrenalin ve dopamin salýverilmesi
ve dönüþümünü de arttýrdýðý gösterilmiþtir. Hafif ve
orta þiddetdeki Alzheimer olgularýnda %15-30
arasý düzelme yaptýðý, ilerlemiþ olgularda yeterli
etki göstermediði saptanmýþtýr. Takrin ile tedavi
edilen hastalarýn %23.5-30'unda alanin transferaz
düzeyinin üst sýnýrýn üç katýna kadar yükseldiði tes-
bit edilmiþtir. Tedavi gören hastalarda bu enzimin
haftada bir ölçülmesi gerektiði belirtilmektedir.
Hastalarýn sadece %11-12'sinin altý aylýk takrin
tedavisini tolere edip, klinik bir iyileþme gösterdiði
saptanmýþtýr.

Sitokrom P450 ile aktif metabolite dönüþen
takrinin kolinerjik yan etkiler dýþýnda hepatotok-
sisitesi nedeniyle kullanýmý sýnýrlý kalmýþ, hastalara
ancak tolere edebildikleri sürece verilmiþtir (Wat-
kins ve ark. 1994). Takrin, teofilin klerensini %50
azaltýrken, simetidin takrinin klerensini %30 azalt-
maktadýr. Bu bulgular takrinin ilaç-ilaç etkileþmesi
yönünden dikkat edilmesi gereken bir ilaç
olduðunu göstermektedir. Bu önemli yan etkileri
nedeniyle kullanýmý kýsýtlý kalan takrin yerine yeni
kolinesteraz inhibitörleri geliþtirilmeye baþlanmýþtýr.

Donepezil, beyin kolinesterazýnýn spesifik
reversibl bir inhibitördür. Piperidin grubundan ikin-
ci kuþak kolinesteraz inhibitörü olan donepezilin
periferik butirilkolinesterazlar üzerine etkisi çok
azdýr. Plazma yarýlanma ömrü 70 saat olduðu için
günlük tek dozun yeterli olduðu ileri sürülmektedir.
Plasebo kontrollü bir çalýþmada hastalarýn
%40'ýnda bir iyileþme saðladýðý, %27'sinde
deðiþme yapmadýðý, %28'inde kötüleþmeye neden
olduðu bildirilmiþtir (Wells ve ark. 1998).
Donepezil hafif ve orta þiddetteki olgularýn semp-
tomatik tedavisinde kullanýlmaktadýr. 1900 hasta
üzerinde plasebo kontrollü dört kolinesteraz in-
hibitörünün karþýlaþtýrýldýðý bir çalýþmada hastalarýn
%79'unun donepezili iyi tolere ettikleri, organ tok-
sisitesi göstermediði, laboratuvar testlerinde her-
hangi bir anomaliye rastlanmadýðý bildirilmiþtir
(Knopman 2000). 205 hasta üzerinde yürütülen

baþka bir çalýþmada da donepezilin takrine göre
etkinliðinin daha iyi olduðu saptanmýþtýr (Doody
2001).

Rivastigmin, korteks ve hipokampusdaki
kolinesterazý selektif olarak inhibe eden, kolineste-
raz enziminin esterazik bölgesine baðlanan ancak
çok yavaþ ayrýlan bu nedenle de psödo-reversibl
inhibisyon yapan bir ilaç olarak tanýmlanmýþtýr.
Hem asetilkolinesterazý hem de butirilkolinesterazý
inhibe eder. Rivastigmin ile oluþan enzim inhibis-
yonunun, beyinde 10 saat, plazmada ise 2 saat
devam ettiði bildirilmiþtir (Bloom ve ark. 1998).
Metabolizmasý karaciðer mikrozomal enzim siste-
minden baðýmsýz olduðu için ilaç-ilaç etkileþimi
azdýr. Günlük 12 mg'a kadar kullanýmýnýn iyi tolere
edildiði ve klinik olarak etkili bulunduðu saptan-
mýþtýr (Bloom ve ark. 1998). Hafif ve orta þiddet-
teki 699 Alzheimer tanýsý konulan hastada yapýlan
bir çalýþmada günlük aktiviteler, global fonksiyon-
lar ve kognitif fonksiyonlar üzerinde etkili olduðu
ileri sürülmüþtür (Anand ve ark. 1996). 

Alzheimer tanýsý konulan 18 hastada yapýlan baþka
bir çalýþmada rivastigmin ve major metaboliti olan
ZNS 114-666'nýn (NAP 226-90) plazma ve sereb-
rospinal mayi içindeki konsantrasyonlarý ile
kolinesteraz aktivitesindeki azalma karþýlaþtýrmalý
olarak incelenmiþtir. 6 mg rivastigminin bi-
yoyararlanýmýnýn %140 olduðu, rivastigmin ve
metabolitinin serebrospinal sývý içinde yarýlanma
ömrünün sýrasýyla 0.2 ile 0.5 saat olduðu belirlen-
miþ ve metabolitin serebrospinal sývýdaki kon-
santrasyonu ile kolinesteraz inhibisyonunun kore-
lasyon gösterdiði bildirilmiþtir (Gobburu ve ark.
2001). Uzun süreli rivastigmin tedavisinin
Alzheimer hastalýðýnýn davranýþ ve psikopatolojik
semptomlarýndaki ilerlemeyi yavaþlattýðý ileri
sürülmektedir (Roster ve ark. 1998). 

Metrifonat, organizmada non-enzimatik bir yol ile
etken metaboliti olan diklorvosa dönüþerek etkinlik
kazanýr. Dolayýsýyla metrifonat bir pro-drug’dýr.
Diklorvos güçlü antikolinesteraz aktiviteye sahiptir
ve enzimi irreversibl olarak inhibe eder. Günlük tek
doz olarak kullanýlýr (Farlow ve ark. 1999). Alzhei-
mer tanýsý konulan 450 hasta üzerinde yapýlan bir
çalýþmada metrifonatýn davranýþsal ve psikiyatrik
semptomlarý anlamlý olarak azalttýðý gösterilmiþtir
(Cummings ve ark. 2001). Ýrreversibl kolinesteraz
inhibisyonu yaptýðý için uzun etki gösteren metri-
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fonat, hafif ve orta þiddetdeki 6 Alzheimer tanýsý
konulan hastada günlük 60-80 mg dozda 12 hafta
süresince verildiðinde kognitif fonksiyonlar
üzerinde yararlý etkisi olduðu bildirilmiþtir (Mega ve
ark. 2001).

Eptastigmin, uzun etki süreli, oldukça potent
yeni bir kolinesteraz inhibitörüdür. Plasebo kont-
rollü Alzheimer tanýsý konulan 349 hasta üzerinde
yapýlan bir çalýþmada, günlük 36 mg dozda 6 ay
(25 hafta) süreli tedavi sonrasý hastalarýn bu ilacý
iyi tolere ettiði ve kognitif performansda pozitif
yönde bir geliþme olduðu gösterilmiþtir (Imbimbo
ve ark. 2000). Ancak bu ilacýn kolinerjik yan etki-
leri yaný sýra nötropeni yaptýðý, bir hastada asemp-
tomatik pansitopeni geliþtiði gözlenmiþ ve hema-
tolojik yan etkilerinin kulanýmýný kýsýtlayýcý bir fak-
tör olabileceði ileri sürülmüþtür (Imbimbo ve ark.
1999).

Galantamine, çok yeni olarak tanýmlanmýþ,
reversibl, kompetitif ve selektif kolinesteraz
inhibitörüdür. Bunun yaný sýra nikotinik reseptör-
leri allosterik olarak modüle ettiði bildirilmiþtir
(Maelicke 2001). Bu iki yönlü etki galantaminin,
mevcut ilaçlardan yarar görmeyen Alzheimer
hastalarýnda, kullanýmýný çekici hale getirmiþtir.
Çok merkezli, çift-kör, plasebo kontrollü hafif ve
orta þiddetteki 285 hastada, 18, 24 ve 36 mg/gün
dozunda 3 ay süre ile yapýlan tedavi sonrasý, elde
edilen verilere göre 18 ve 24 mg/gün dozunun iyi
tolere edildiði, kolinerjik yan etkiler gösterdiði ve
belirgin bir þekilde Alzheimer hastalýðýnýn kognitif
fonksiyonlarýný düzelttiði gösterilmiþtir (Wilkinson
ve Murray 2001). Halen üzerinde çalýþýlmakta olan
ilaçlardan birisidir.

Yukarýda belirtilen kolinesteraz inhibitörleri; 

1. Reversibl olanlar : Takrin, Donepezil, 
Galantamin

2. Psödoreversibl olanlar : Fizostigmin, Eptas-
tigmin, Rivastigmin

3. Irreversibl olanlar : Metrifonat

olarak sýnýflandýrýlabilir.

Tüm bu kolinesteraz inhibitörlerinin etkinlik ve
tolere edilebilirliði üzerinde yapýlan karþýlaþtýrýlmalý
bir çalýþmada 6 ay süresince takrin (80-160
mg/gün), donepezil (5-10 mg/gün), galantamin (8-
32 mg/gün), fizostigmin (30-36 mg/gün), eptastig-
min (30-60 mg/gün), rivastigmin (1-12 mg/gün),
metrifonat (30-80 mg/gün) farklý Alzheimer hasta
gruplarýna verilmiþtir. Tüm bu kolinesteraz
inhibitörlerinin etkinliðinin benzer olduðu ancak
hastalarýn bu ilaçlarý tolere edebilmesinin farklý
olduðu, 6 aylýk tedavide sadece bulantý, kusma,
diare, baþ dönmesi, kuvvet kaybý, anoreksi gibi
kolinerjik yan etkilerin görüldüðü bildirilmiþtir
(Imbimbo 2001).

Alzheimer hastalýðýnýn etiyolojisinde aminlerin,
amino asidlerin, peptidlerin, sitokinlerin, serbest
oksijen radikallerinin, nitrik oksid ve karbon
monoksidin, iyonlarýn rol oynadýðý bilinmektedir.
Dolayýsýyla bu hastalýðýn tek bir mekanizmayý et-
kileyen ilaçlarla radikal tedavisi mümkün
görülmemektedir. Bu derlemede sadece kolinerjik
sistemi etkileyen kolinesteraz inhibitörleri üzerinde
durulmuþ, ilaçlar ile ilgili bilgi verilmeye
çalýþýlmýþtýr.
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