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Beyin sapý ve bazal önbeyinde yerleþik koliner-
jik çekirdekler uyanýklýðýn korunmasý ve zihin-

sel iþlevlerin sürdürülebilmesi açýsýndan oldukça
önemlidir. Özellikle bellek, öðrenme ve dikkatten
sorumlu nöral döngülerin diðerlerine göre daha
yoðun asetilkolinerjik innervasyon almasý, koliner-
jik iletiyi, anýlan iþlevler açýsýndan daha da önemli
kýlmaktadýr (Sarter ve Bruno 2000).

Asetilkolin Metabolizmasý ve Kolineste-
razlar

Asetilkolin, kolinerjik nöronlarýn gövdesinde kolin
ile asetilkoenzim A'dan gelen asetil'in kolinasetil-
transferaz (ChAT) tarafýndan birleþtirilmesi yoluyla
oluþmaktadýr. Oluþan asetilkolin, aksonal transport
yoluyla sinir uçlarýna taþýnýr ve sinaptik aralýða
salýnýr. ChAT-pozitif nöronlara kolinerjik (asetilkolin
üreten) nöron, kolinesteraz-pozitif nörona ise koli-
noseptif (kolinejik lif alan) nöron denilmektedir
(Geula ve Mesulam 1999). Normal kolinerjik ileti,
sinaptik aralýktaki asetilkolinin, kolinesteraz enzim-
leri tarafýndan hýzlý katalitik hidrolizi yolu ile son-
landýrýlmasýna baðlýdýr (Swartz 2000). Bu hidroliz
sonucu sinaptik aralýkta oluþan kolin tekrar
presinaptik nörona alýnýr ve asetilkolin sentezinde
kullanýlýr. Asetilkolin molekülündeki kolin'in, besin-

ler ve hücre membranýndaki fosfolipidler dýþýndaki
en önemli kaynaðý, bu geri alýnan kolin'dir.
Kolinesterazlarýn ortamda bulunmamasý, hem
asetilkolin sentezi için gereken hücre içi kolinin
azalmasýna hem de sinaptik aralýktaki asetilkolin
etkisinin uzamasýna yol açmaktadýr (Silver 1974). 

Kolinesteraz inhibisyonu, asetilkolin yetmezliði ile
giden Alzheimer hastalýðý, myastenia gravis gibi
hastalýklarda sinaptik aralýktaki asetilkolini arttýr-
mak üzere tedavi amaçlý kullanýldýðý gibi öldürücü
asetilkolinerjik uyarým yaratmak üzere kimyasal
gaz üretiminde de kullanýlmaktadýr (Silver 1974,
Mesulam ve ark. 2002).

Ýnsan beyni baþlýca iki tip kolinesteraz içerir; 7. kro-
mozom tarafýndan kodlanan asetilkolinesteraz
(AChE, EC 3.1.1.7) ve diðeri 3. kromozom tarafýn-
dan kodlanan butirilkolinesteraz (BuChE, EC
3.1.1.8) (Darvesh ve ark. 1998, Mesulam ve ark.
2002).

Biyokimyasal çalýþmalar, kolinerjik ya da koli-
noseptif nöron içermeyen ve asetikolin reseptörü
bulunmayan beyin alanlarýnda da AChE aktivitesi
olduðunu göstermektedir (Greenfield 1991). Nöral
geliþimin farklý evrelerinde AChE aktivitesinde
geçici artýþlar olmakta ve bu artýþýn miktarýnýn,
hem aksonal büyüme hem de kortikal nöronlarýn
sinaptogenez evresinde daha belirgin olduðu göze
çarpmaktadýr (Kostovic ve Goldman-Rakic 1983,
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Robertson ve Yu 1993, Balasubramania ve
Bhanumathy 1993, Layer 1991). Hücre adezyon
proteinleri ile AChE arasýnda yapýsal benzerlikler
bulunmaktadýr (Small ve ark. 1996). Drosofila'da
embriyonik dönemde AChE aktivitesinin yýkýmý
yaþamla baðdaþmamaktadýr (Greenspan ve ark.
1980). Bu bulgular AChE'nin, sadece asetilkoliner-
jik iletimin sürdürülmesine deðil ayný zamanda
nöral geliþimde de kritik önem taþýdýðýný göster-
mektedir (Appleyard 1992, Layer 1995). 

AChE'nin kolinerjik iletimdeki rolü oldukça iyi bi-
linmekle birlikte BuChE'nin rolü yeterince
anlaþýlmýþ deðildir (Guillozet ve ark. 1997). Normal
beyinde sinaptik asetilkolin hidrolizinin esas olarak
AChE tarafýndan yapýldýðý, BuChE'nin buna çok az
katkýsýnýn olduðu kabul edilmektedir (Mesulam ve
Geula 1994). 

Farklý kromozomlarda kodlanmýþ olmalarýna karþýn
her iki enzimin aminoasit dizilimleri %65 oranýnda
birbirlerine benzemektedir (Sussman ve Silman
1992, Greig ve ark. 2001). Normal eriþkin
beyninde AChE yaygýn olarak bulunurken, BuChE
sýnýrlý miktarlarda bulunmaktadýr (Foldes ve ark.
1962, Perry ve ark. 1978). Hem AChE'nin hem de
BuChE'nin birkaç moleküler formu bilinmektedir;
dört globuler protein içeren G4 ve tek bir globuler
protein içeren G1 formu. G2, A4, 8, 12 gibi daha
nadir formlar da izole edilmiþtir. Normal bir
beyinde G4 daha yaygýn olarak bulunur.
Asetilkolin hidrolizinin çoðunu G4 formu yapmak-
tadýr. G1 nispeten azdýr ve asetilkolin hidrolizinin
çok az bir kýsmýndan sorumludur (Arendt ve ark.
1992). 

Beyindeki kolinesteraz aktivitesinin %80'inden
AChE, geriye kalan %20'inden BuChE'nin sorum-
lu olduðu düþünülmektedir (Greig ve ark. 2001).
Sinir sistemi geliþiminin erken dönemlerinde
BuChE düzeyleri yüksektir, ilerleyen evrelerde bu
düzey düþmektedir (Darvesh ve ark. 1998). 

Kolinerjik nöronlarda AChE, hücre gövdesinde,
aksonlarda ve dentritik uzantýlarýn proksimalinde
yer alýr. BuChE ise hücre gövdesinde ve dend-
ritlerde bulunur (Geula ve Mesulam 1989). Enzim
histokimyasal ve immunohistokimyasal çalýþmalar
AChE'nin korteksin bütün laminalarýnda bulun-
duðunu, BuChE'nin ise yalnýzca beyaz maddeye
yakýn olan 6. tabakada yer aldýðýný göstermektedir

(Graybiel ve Ragsdale 1982, Carson ve ark. 1991).
Benzer olarak biyokimyasal çalýþmalarda beyaz
maddenin, kortikal gri maddeye oranla daha fazla
BuChE içerdiði saptanmýþ ve bu bulgular
BuChE'nin nöronal olmayýp glial kaynaklý olduðu
þeklinde yorumlanmýþtýr (Wright ve ark. 1993a).

Her iki enzimin kortikal daðýlýmlarýnda da bölgesel
kimi farklýlýklar göze çarpmaktadýr; örneðin entori-
nal korteks ve inferiortemporal bölge, AChE-pozi-
tif glialardan çok BuChE-pozitif glia içermektedir
(Wright ve ark. 1993a, Wright ve ark. 1993b). 

BuChE'nin düz kaslarda kolinerjik iletiyi düzen-
lediði gösterilmiþ olmasýna raðmen sinir siste-
mindeki iþlevi yeterince bilinmemektedir (Norel ve
ark. 1993, Mesulam ve ark. 2002). 

Son zamanlarda yayýnlanan bazý çalýþmalar
BuChE'nin iþlevlerinin daha iyi anlaþýlmasýna ýþýk
tutucu niteliktedir. Xie ve arkadaþlarýnýn (1999,
2000) yaptýðý çalýþmada AChE-knockout (geni
olmayan) farelerde tremor, ileus ve güçsüzlük gibi
periferik ve/veya merkezi kolinerjik iþlev bozuk-
luðunu akla getiren tablolar ortaya çýkmasýna
karþýn bu farelerin eriþkin yaþa dek geliþebildiði,
ayrýca farelerin butirilkolinesteraz inhibisyonu ve
organofosfat etkilerine karþý aþýrý derecede duyarlý
olduklarý gösterilmiþtir. Bir baþka çalýþmada Li ve
arkadaþlarý (2000) AChE-knockout farelerde
BuChE miktarlarýnda artýþ olduðunu sap-
tamýþlardýr. Mesulam ve arkadaþlarý da (2002) bu
sonuçlarla paralel olarak AChE-knockout farelerde
beyinsapý, striatum, bazal önbeyin ve serebral kor-
teksdeki asetilkolinerjik nöron gruplarýnýn geliþim-
lerini tamamlayabildiklerini göstermiþlerdir. Bu
çalýþmalarýn sonuçlarý BuChE'nin önemine dair
mevcut bilgilere önemli katkýlar saðlamýþtýr;

- AChE, kolinerjik nöron gruplarýnýn geliþimi ve
kolinerjik iletimin sürdürülebilmesi için mutlaka
gerekli deðildir, 

- AChE'nin yokluðu, sinaptik aralýkta sürekli
asetilkolinerjik uyarýma yol açýp organizma için
ölümcül sonuçlar yaratmamaktadýr, yani asetilkolin
hidrolizi sürdürülebilmektedir, 

- AChE yokluðunda nöral geliþim durmamak-
tadýr. 

Bu etkiler, büyük olasýlýkla, ortamda BuChE'nin
bulunmasý ile gerçekleþmektedir (Xie ve ark. 1999,
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2000, Mesulam ve ark. 2002). Öte yandan AChE
aktivitesinin olmamasý dentritik çýkýntýlarýn oluþu-
munda, hücre büyüklüðü ve sayýsý ile reseptör
dansitesinde bazý anormalliklere yol açmaktadýr
(Beeri ve ark. 1997). Dolayýsýyla tek baþýna ne
AChE ne de BuChE, asetilkolin metabolizmasýnýn
ve kolinerjik iletimin saðlýklý iþlemesi için yeterli
deðildir (Xie ve ark. 2000, Mesulam ve ark. 2002).
Oldukça duyarlý tekniklerin kullanýldýðý yukarýda
belirtilen çalýþmalarýn sonuçlarýna göre varýlan
nokta, hem AChE'nin hem de BuChE'nin nöral
geliþim ve kolinerjik iletimde birlikte aktif rol
oynadýklarý þeklindedir. 

Alzheimer Hastalýðý ve Kolinesterazlar

Altmýþ yaþýn üzerinde ilerleyici zihinsel iþlev bozuk-
luðunun en sýk nedeni olan Alzheimer hastalýðý
(AH), kolinerjik eksiklik ile zihinsel iþlev bozukluðu-
nun baþlangýcý, seyri ve derinliði arasýnda net
iliþkinin kurulabildiði nörodejeneratif bir hastalýktýr
(Geula ve Mesulam 1995, 1999). Hastalýðýn kesin
nedeni bilinmemektedir. Kolinerjik eksikliðin klinik
tablo ile olan yakýn iliþkisi nedeniyle asetilkolinin
sinaptik aralýkta daha uzun kalmasýný saðlamak,
günümüzde hastalýðýn semptomatik tedavisinde en
sýk uygulanan stratejidir. Bu amaca yönelik olarak
en fazla kolinesteraz enzim inhibitörleri kullanýl-
maktadýr (Beach ve ark. 2000, Mesulam 1996). 

AH'nin ileri dönemlerinde beyin AChE aktivitesi
%55-67 oranýnda azalýrken BuChE aktivitesi art-
maktadýr (Þekil 1) (Perry ve ark. 1978). AH'de,
BuChE'nin, AChE'ye oranýnýn, farklý çalýþmalarda
0.5 ile 11 arasýnda deðiþtiði bildirilmektedir (Greig
ve ark. 2001). Bu artýþýn kesin nedeni saptana-
bilmiþ deðildir.

Normal kontrollerle karþýlaþtýrýldýðýnda AH'de
entorinal kortekste BuChE-pozitif glialar, AChE-
pozitiflere oranla daha fazladýr (Green ve Mesulam
1988, Mesulam ve Geula 1991, 1992). Iþýk ve
elektron mikroskopik incelemeler, hastalýðýn
patolojik iþaretleyicileri olan amiloid plaklar ve
nörofibriler yumaklarda AChE yaný sýra BuChE
aktivitesinin de aþýrý derecede arttýðýný göstermiþtir
(Mesulam  ve ark. 1992, Wright ve ark. 1993a,
Wright  ve ark. 1993b). 

Amiloid plaklarýn ve nörofibriler yumaklarýn,
yaþarken zihinsel iþlev bozukluðu olmayan birey-
lerin otopsi incelemelerinde görülebildiði bilinmek-

tedir. Hastanýn günlük yaþam aktivitelerini olumsuz
etkileyecek derecede zihinsel iþlev bozukluðunun
geliþebilmesi için amiloid plaklarýn patolojik form
olan nöritik plaklara dönüþmeleri, nörofibriler
yumaklarýn ise belirli sayý ve daðýlýma ulaþmalarý
gerekmektedir (Khachaturian 1985). Guillozet ve
arkadaþlarýnýn (1997) yaptýðý çalýþmada, AH'li
beyinlerde nöritik plaklarýn BuChE aktivitesi gös-
terdiði buna karþýlýk, ayný yaþlardaki normal kont-
rol beyinlerindeki amiloid plaklarýn BuChE
aktivitesi göstermedikleri bulunmuþtur. Bu bulgu-
larla, klinik olarak saptanabilir demans bulgu-
larýnýn ortaya çýkmasýndan yýllar önce oluþmaya
baþladýðý düþünülen amiloid plaklarýn nöritik plak-
lara dönüþmesinde BuChE'nin etkileri olduðu ileri
sürülmektedir. 

Bu sonuçlar, AH'nin tedavisinde, AChE'nin
yanýsýra BuChE'nin de inhibe edilmesinin hem
beyin asetilkolin miktarýný arttýrmak hem de diffüz
plaklarýn nöritik plaklara dönüþümünü engellemek
açýsýndan avantajlý olacaðýný düþündürmektedir
(Moran 1994, Mesulam ve Geula 1994, Guillozet
ve ark. 1997). Nitekim doku kültürlerinde seçici
BuChE inhibitörlerinin, beyin amiloid yükü ile
yakýndan iliþkili olan amiloid prekürsor proteininin
hücre-içi ve hücre-dýþý düzeylerini azalttýðý göste-
rilmiþtir (Shaw ve ark. 2001). Baþka çalýþmalarda
da ayný ajanlarýn uygulanmasýnýn yaþlý farelerde
yeni bilgi öðrenmeyi kolaylaþtýrdýðý ve asetilkolin
düzeyini arttýrdýðý saptanmýþtýr (Greig ve ark. 2001,
Ikari ve ark. 1995, Greig 2000). Seçici BuChE
inhibisyonunun yararlýlýðý þu an için hayvan
deneylerinin sonuçlarýdýr. Bu konuda bildiðimiz
kadarýyla insan çalýþmasý henüz yapýlmamýþtýr.

AH'de patolojik sürecin baþlamasýný engelleyen,
klinik belirti ve bulgularý geriye döndüren tedavi

Þekil 1. AH'de kolinesteraz aktivitesi.
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halen yoktur. Dolayýsýyla, hastalýðýn seyrinde ýlýmlý
etkileri olduðu genel kabul görmüþ olan kolineste-
raz inhibitörleri günümüzde AH'nin semptomatik
tedavisinde en yaygýn kullanýlan ilaçlardýr. Söz
konusu ilaçlarýn AChE ve BuChE inhibisyonuna
etkileri Tablo 1'de gösterilmiþtir (Greig 2000). Bu
ilaçlarla yapýlan klinik çalýþmalar birbirlerinden
farklý sonuçlar vermektedir. Her iki enzimi de

inhibe eden ilaçlarýn kullanýlmasýnýn hem zihinsel
iþlevler hem de günlük yaþam aktiviteleri açýsýndan
daha yararlý olduðunu ileri süren çalýþmalar bulun-
duðu gibi (Corey-Bloom ve ark. 1998), sadece
AChE'yi inhibe eden ilaçlarýn kullanýmýnýn yeterli
geldiðini böylelikle BuChE inhibisyonundan ileri
gelen kolinerjik yan etkilerin de oluþmadýðýný
gösteren çalýþmalar da bulunmaktadýr (Rogers ve
ark. 1998). Sonuçlarýn birbirinden farklý olmasý,
araþtýrmalara alýnan hastalarýn farklý evrelerde
bulunmalarý, araþtýrmalarda kullanýlan "günlük
yaþam aktiviteleri" ölçeklerinin farklý olmasý gibi
etkenlerden ileri geliyor olabilir. Tartýþmasýz
sonuçlara ulaþabilmek açýsýndan ayný deðer-
lendirme ölçeklerinin kullanýldýðý, uzun süreli, has-
tadan ya da deðerlendirmecilerin farklýlýðýndan
doðabilecek dolayýsýyla çalýþmanýn homojenizas-
yonunu bozabilecek bireysel etkenleri en aza
indirmek için çok katýlýmlý, çift-kör araþtýrmalara
hala daha gereksinim bulunmaktadýr.
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Tablo 1. Kolinesteraz inhibitörlerinin AChE ve
BuChE inhibisyonuna etkileri

Ýlaç AChE BuChE

inhibisyonu inhibisyonu

Takrin + +

Donepezil + -

Rivastigmin + +

Galantamin + -
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