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Beyin sap1 ve bazal 6nbeyinde yerlesik koliner-
jik gekirdekler uyanikligin korunmast ve zihin-
sel iglevlerin siirdiirtlebilmesi agisindan oldukca
onemlidir. Ozellikle bellek, 6grenme ve dikkatten
sorumlu néral doéngiilerin digerlerine gére daha
yogun asetilkolinerjik innervasyon almast, koliner-
jik iletiyi, anilan islevler agisindan daha da 6nemli
kilmaktadir (Sarter ve Bruno 2000).

Asetilkolin Metabolizmas:1 ve Kolineste-

razlar

Asetilkolin, kolinerjik néronlarin gévdesinde kolin
ile asetilkoenzim A'dan gelen asetil'in kolinasetil-
transferaz (ChAT) tarafindan birlestirilmesi yoluyla
olugmaktadir. Olusan asetilkolin, aksonal transport
yoluyla sinir uglarina tasinir ve sinaptik araliga
salinir. ChAT-pozitif néronlara kolinerjik (asetilkolin
ureten) noron, kolinesteraz-pozitif nérona ise koli-
noseptif (kolinejik lif alan) néron denilmektedir
(Geula ve Mesulam 1999). Normal kolinerjik ileti,
sinaptik araliktaki asetilkolinin, kolinesteraz enzim-
leri tarafindan hizli katalitik hidrolizi yolu ile son-
landirilmasina baghdir (Swartz 2000). Bu hidroliz
sonucu sinaptik aralikta olusan kolin tekrar
presinaptik nérona alinir ve asetilkolin sentezinde
kullanilir. Asetilkolin molekiiliindeki kolin'in, besin-
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ler ve hiicre membranindaki fosfolipidler disindaki
en onemli kaynagi, bu geri alinan kolin'dir.
Kolinesterazlarin ortamda bulunmamasi, hem
asetilkolin sentezi igin gereken hiicre igi kolinin
azalmasina hem de sinaptik araliktaki asetilkolin
etkisinin uzamasina yol agmaktadir (Silver 1974).

Kolinesteraz inhibisyonu, asetilkolin yetmezligi ile
giden Alzheimer hastaligi, myastenia gravis gibi
hastaliklarda sinaptik araliktaki asetilkolini arttir-
mak tlizere tedavi amacl kullanildigi gibi 6ldurici
asetilkolinerjik uyarim yaratmak t(zere kimyasal
gaz uretiminde de kullanilmaktadir (Silver 1974,
Mesulam ve ark. 2002).

Insan beyni baslica iki tip kolinesteraz icerir; 7. kro-
mozom tarafindan kodlanan asetilkolinesteraz
(AChE, EC 3.1.1.7) ve digeri 3. kromozom tarafin-
dan kodlanan butirilkolinesteraz (BuChE, EC
3.1.1.8) (Darvesh ve ark. 1998, Mesulam ve ark.
2002).

Biyokimyasal ¢alismalar, kolinerjik ya da koli-
noseptif noéron icermeyen ve asetikolin reseptori
bulunmayan beyin alanlarinda da AChE aktivitesi
oldugunu gostermektedir (Greenfield 1991). Noral
gelisimin farkli evrelerinde AChE aktivitesinde
gecici artiglar olmakta ve bu artigin miktarmnin,
hem aksonal biyime hem de kortikal néronlarin
sinaptogenez evresinde daha belirgin oldugu goze
carpmaktadir (Kostovic ve Goldman-Rakic 1983,
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Robertson ve Yu 1993, Balasubramania ve
Bhanumathy 1993, Layer 1991). Hiicre adezyon
proteinleri ile AChE arasinda yapisal benzerlikler
bulunmaktadir (Small ve ark. 1996). Drosofila'da
embriyonik dénemde AChE aktivitesinin yikimi
yasamla bagdagmamaktadir (Greenspan ve ark.
1980). Bu bulgular AChE'nin, sadece asetilkoliner-
jik iletimin strdirilmesine degil ayni zamanda
noral gelisimde de kritik énem tasidigini goster-
mektedir (Appleyard 1992, Layer 1995).

AChE'nin kolinerjik iletimdeki rolti oldukea iyi bi-
linmekle birlikte BuChE'min rolii yeterince
anlasilmis degildir (Guillozet ve ark. 1997). Normal
beyinde sinaptik asetilkolin hidrolizinin esas olarak
AChE tarafindan yapildigi, BuChE'nin buna ¢ok az
katkisinin oldugu kabul edilmektedir (Mesulam ve
Geula 1994).

Farkli kromozomlarda kodlanmis olmalarina karsin
her iki enzimin aminoasit dizilimleri %65 oraninda
birbirlerine benzemektedir (Sussman ve Silman
1992, Greig ve ark. 2001). Normal erigkin
beyninde AChE yaygin olarak bulunurken, BuChE
sinirll miktarlarda bulunmaktadir (Foldes ve ark.
1962, Perry ve ark. 1978). Hem AChE'nin hem de
BuChE'nin birkag molekiiler formu bilinmektedir;
dort globuler protein iceren G4 ve tek bir globuler
protein igeren G1 formu. G2, A4, 8, 12 gibi daha
nadir formlar da izole edilmigtir Normal bir
beyinde G4 daha yaygin olarak bulunur.
Asetilkolin hidrolizinin cogunu G4 formu yapmak-
tadir. G1 nispeten azdir ve asetilkolin hidrolizinin
¢ok az bir kismindan sorumludur (Arendt ve ark.
1992).

Beyindeki kolinesteraz aktivitesinin %80'inden
AChE, geriye kalan %20'inden BuChE'nin sorum-
lu oldugu distnilmektedir (Greig ve ark. 2001).
Sinir sistemi gelisiminin erken dénemlerinde
BuChE duzeyleri yiiksektir, ilerleyen evrelerde bu
diizey dismektedir (Darvesh ve ark. 1998).

Kolinerjik noéronlarda AChE, hiicre govdesinde,
aksonlarda ve dentritik uzantilarin proksimalinde
yer alir. BuUChE ise hiicre gbévdesinde ve dend-
ritlerde bulunur (Geula ve Mesulam 1989). Enzim
histokimyasal ve immunohistokimyasal calismalar
AChE'nin korteksin biitiin laminalarinda bulun-
dugunu, BuChE'nin ise yalnizca beyaz maddeye
yakin olan 6. tabakada yer aldigini gbstermektedir
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(Graybiel ve Ragsdale 1982, Carson ve ark. 1991).
Benzer olarak biyokimyasal calismalarda beyaz
maddenin, kortikal gri maddeye oranla daha fazla
BuChE icerdigi saptanmis ve bu bulgular
BuChE'nin néronal olmayip glial kaynakl oldugu
seklinde yorumlanmigtir (Wright ve ark. 1993a).

Her iki enzimin kortikal dagilimlarinda da bélgesel
kimi farkliliklar gbze carpmaktadir; érnegin entori-
nal korteks ve inferiortemporal bolge, AChE-pozi-
tif glialardan gok BuChE-pozitif glia icermektedir
(Wright ve ark. 1993a, Wright ve ark. 1993b).

BuChE'nin diiz kaslarda kolinerjik iletiyi diizen-
ledigi gosterilmis olmasina ragmen sinir siste-
mindeki iglevi yeterince bilinmemektedir (Norel ve
ark. 1993, Mesulam ve ark. 2002).

Son zamanlarda yayinlanan bazi calismalar
BuChE'nin iglevlerinin daha iyi anlasilmasina igik
tutucu niteliktedir. Xie ve arkadaglarinin (1999,
2000) yaptigi calismada AChE-knockout (geni
olmayan) farelerde tremor, ileus ve glicsiizliik gibi
periferik ve/veya merkezi kolinerjik islev bozuk-
lugunu akla getiren tablolar ortaya c¢ikmasina
karsin bu farelerin erigkin yasa dek gelisebildigi,
ayrica farelerin butirilkolinesteraz inhibisyonu ve
organofosfat etkilerine karsi asir1 derecede duyarli
olduklari gosterilmistir. Bir bagka calisgmada Li ve
arkadaglar1 (2000) AChE-knockout farelerde
BuChE miktarlarinda artis oldugunu sap-
tamiglardir. Mesulam ve arkadaglari da (2002) bu
sonuglarla paralel olarak AChE-knockout farelerde
beyinsapi, striatum, bazal 6nbeyin ve serebral kor-
teksdeki asetilkolinerjik néron gruplarinin gelisim-
lerini tamamlayabildiklerini gdstermiglerdir. Bu
calismalarin sonuclart BuChE'nin 6nemine dair
mevcut bilgilere 6nemli katkilar saglamustir;

- AChE, kolinerjik néron gruplarinin gelisimi ve
kolinerjik iletimin strdirtlebilmesi icin mutlaka
gerekli degildir,

- AChE'nin yoklugu, sinaptik aralikta strekli
asetilkolinerjik uyarima yol agip organizma igin
oliimcil sonuglar yaratmamaktadir, yani asetilkolin
hidrolizi stirdiirtilebilmektedir,

- AChE yoklugunda noéral gelisim durmamak-
tadr.

Bu etkiler, buiyliik olasilikla, ortamda BuChE'nin
bulunmasi ile gerceklesmektedir (Xie ve ark. 1999,
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2000, Mesulam ve ark. 2002). Ote yandan AChE
aktivitesinin olmamasi dentritik cikintilarin olugu-
munda, hiicre buylUkligi ve sayisi ile reseptdr
dansitesinde bazi anormalliklere yol agmaktadir
(Beeri ve ark. 1997). Dolayisiyla tek basina ne
AChE ne de BuChE, asetilkolin metabolizmasinin
ve kolinerjik iletimin saglikli islemesi icin yeterli
degildir (Xie ve ark. 2000, Mesulam ve ark. 2002).
Oldukca duyarl tekniklerin kullanildigi yukarida
belirtilen galigmalarin sonuglarina goére varilan
nokta, hem AChE'nin hem de BuChE'nin néral
gelisim ve kolinerjik iletimde birlikte aktif rol
oynadiklari seklindedir.

Alzheimer Hastalig: ve Kolinesterazlar

Altmig yagin tizerinde ilerleyici zihinsel islev bozuk-
lugunun en sik nedeni olan Alzheimer hastah@
(AH), kolinerjik eksiklik ile zihinsel islev bozuklugu-
nun baglangici, seyri ve derinligi arasinda net
iligkinin kurulabildigi nérodejeneratif bir hastaliktir
(Geula ve Mesulam 1995, 1999). Hastaligin kesin
nedeni bilinmemektedir. Kolinerjik eksikligin klinik
tablo ile olan yakin iligkisi nedeniyle asetilkolinin
sinaptik aralikta daha uzun kalmasini saglamak,
giiniimiizde hastahigin semptomatik tedavisinde en
stk uygulanan stratejidir. Bu amaca yoénelik olarak
en fazla kolinesteraz enzim inhibitérleri kullanil-

maktadir (Beach ve ark. 2000, Mesulam 1996).

AH'nin ileri dénemlerinde beyin AChE aktivitesi
%55-67 oraninda azalirken BuChE aktivitesi art-
maktadir (Sekil 1) (Perry ve ark. 1978). AH'de,
BuChE'nin, AChE'ye oraninin, farkli ¢alismalarda
0.5 ile 11 arasinda degistigi bildirilmektedir (Greig
ve ark. 2001). Bu artisin kesin nedeni saptana-
bilmis degildir.

Normal kontrollerle karsilastirildiginda AH'de
entorinal kortekste BuChE-pozitif glialar, AChE-
pozitiflere oranla daha fazladir (Green ve Mesulam
1988, Mesulam ve Geula 1991, 1992). Isik ve
elektron mikroskopik incelemeler, hastaligin
patolojik isaretleyicileri olan amiloid plaklar ve
norofibriler yumaklarda AChE yani sira BuChE
aktivitesinin de asir1 derecede arttigini gostermistir
(Mesulam wve ark. 1992, Wright ve ark. 1993a,
Wright ve ark. 1993b).

Amiloid plaklarin ve noérofibriler yumaklarin,
yasarken zihinsel iglev bozuklugu olmayan birey-
lerin otopsi incelemelerinde goriilebildigi bilinmek-
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Sekil 1. AH'de kolinesteraz aktivitesi.

tedir. Hastanin glinltik yagam aktivitelerini olumsuz
etkileyecek derecede zihinsel iglev bozuklugunun
gelisebilmesi igin amiloid plaklarin patolojik form
olan noritik plaklara doéntismeleri, norofibriler
yumaklarin ise belirli say1 ve dagilima ulagmalari
gerekmektedir (Khachaturian 1985). Guillozet ve
arkadaglarmin (1997) yaptigt galismada, AH'i
beyinlerde noritik plaklarin BuChE aktivitesi gos-
terdigi buna karsilik, ayni yaslardaki normal kont-
rol beyinlerindeki amiloid plaklarin BuChE
aktivitesi gostermedikleri bulunmustur. Bu bulgu-
larla, Klinik olarak saptanabilir demans bulgu-
larinin ortaya ¢ikmasindan yillar énce olusmaya
bagladigr distintilen amiloid plaklarin néritik plak-
lara déniigmesinde BuChE'nin etkileri oldugu ileri
stirtilmektedir.

Bu sonuglar, AH'nin tedavisinde, AChE'nin
yanisira BuChE'nin de inhibe edilmesinin hem
beyin asetilkolin miktarini1 arttirmak hem de diffiiz
plaklarin noritik plaklara déntisimint engellemek
acisindan avantajli olacagmni distindirmektedir
(Moran 1994, Mesulam ve Geula 1994, Guillozet
ve ark. 1997). Nitekim doku kiiltiirlerinde secici
BuChE inhibitérlerinin, beyin amiloid yiiki ile
yakindan iligkili olan amiloid prekiirsor proteininin
hlicre-i¢i ve hicre-disi diizeylerini azalthi@ goste-
rilmigtir (Shaw ve ark. 2001). Bagka galismalarda
da ayni ajanlarin uygulanmasinin yagh farelerde
yeni bilgi 6grenmeyi kolaylagtirdigi ve asetilkolin
diizeyini arttirdigr saptanmistir (Greig ve ark. 2001,
Ikari ve ark. 1995, Greig 2000). Secici BuChE
inhibisyonunun yararlii@ su an igin hayvan
deneylerinin sonuglaridir. Bu konuda bildigimiz
kadaryla insan ¢alismasi hentiz yapilmamistir.

AH'de patolojik slirecin baglamasini engelleyen,
Kklinik belirti ve bulgular1 gerive déndiren tedavi
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Tablo 1. Kolinesteraz inhibitorlerinin AChE ve
BuChE inhibisyonuna etkileri

ilag AChE BuChE
inhibisyonu inhibisyonu
Takrin + +
Donepezil + -
Rivastigmin + +
Galantamin + -

halen yoktur. Dolayisiyla, hastaligin seyrinde ihml
etkileri oldugu genel kabul gérmiis olan kolineste-
raz inhibitorleri glinimiizde AH'nin semptomatik
tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardir. Soéz
konusu ilaglarin AChE ve BuChE inhibisyonuna
etkileri Tablo 1'de gosterilmistir (Greig 2000). Bu
ilaglarla yapilan Klinik calismalar birbirlerinden
farkli sonuglar vermektedir. Her iki enzimi de

inhibe eden ilaglarin kullanilmasinin hem zihinsel
islevler hem de glinltik yasam aktiviteleri acisindan
daha yararli oldugunu ileri siiren caligmalar bulun-
dugu gibi (Corey-Bloom ve ark. 1998), sadece
AChEYi inhibe eden ilaglarin kullaniminin yeterli
geldigini boylelikle BuChE inhibisyonundan ileri
gelen kolinerjik yan etkilerin de olusmadigini
gosteren caligmalar da bulunmaktadir (Rogers ve
ark. 1998). Sonuglarin birbirinden farkli olmasi,
aragtirmalara alinan hastalarin farkli evrelerde
bulunmalari, aragtirmalarda kullanilan "gtnlik
yasam aktiviteleri" olceklerinin farkli olmasi gibi
etkenlerden ileri geliyor olabilir. Tartigmasiz
sonuclara ulagabilmek acgisindan ayni deger-
lendirme 6lgeklerinin kullanildigi, uzun streli, has-
tadan va da degerlendirmecilerin farklihigindan
dogabilecek dolayisiyla calismanin homojenizas-
yonunu bozabilecek bireysel etkenleri en aza
indirmek icin ¢ok katilimli, ¢ift-kor aragtirmalara
hala daha gereksinim bulunmaktadir.
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