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Alzheimer hastalýðýnda amin yapýsýndaki santral
sinir sistemi mediyatörlerinden asetilkolin,

noradrenalin, dopamin ve serotonin düzeylerinin
anlamlý olarak azaldýðý bilinmektedir (Boyd ve ark.
1977).

Demansdan sorumlu tutulan Alzheimer hastalýðýn-
da tahrip olan nöronal yollardan en
önemlilerinden biri kolinerjik yollardýr. Amiloid
plaklarýn çevresinde asetilkolinesteraz aktivitesi
artarken kolinerjik ve nonkolinerjik nöronlarda
asetilkolinesteraz aktivitesinin azaldýðý göste-
rilmiþtir. Kolinerjik defisit olmasý nedeniyle,
Alzheimer hastalýðýnýn tedavisinde, kolinesteraz
enzim inhibitörleri önemli bir yer iþgal etmektedir
(Ercan 2002). Ancak, demans tedavisinde
asetilkolin prekürsörleri kolin ve lesitin kul-
lanýmýnýn (Boyd ve ark. 1977, Tahl ve ark. 1981)
yeri olup olmadýðý incelenmiþ ve plazma kolin
deðeri anlamlý olarak yükseldiðinde çok nadir has-
tada düþük bir terapötik etki elde edilebilmiþtir
(Little ve ark. 1984).

Bunu takiben muskarinik reseptör agonistlerinin
tedavideki etkinlikleri incelenmeye baþlanmýþtýr. 

Muskarinik Reseptör Agonistleri

Muskarinik reseptör agonisti olarak RS-86 (Spiegel
ve ark. 1984) ile betanekol'ün intraserebrovent-
riküler injeksiyonunun tedavi edici etkileri incelen-
miþ ve uygun etkinliðe sahip olmadýklarý ileri
sürülmüþtür (Harbaugh ve ark. 1989, Mouradian
ve ark. 1988).

Farklý muskarinik reseptörlerinin bulunduðu
dikkate alýndýðýnda RS-86 nonselektif muskarinik
reseptör agonisti olduðundan selektif muskarinik
reseptör agonistleri ile ilgili çalýþmalar önem kazan-
mýþtýr. Alzheimer hastalýðýnda muskarinik M1-
reseptör defisiti olduðu göz önüne alýnarak selektif
M1-reseptör agonisti ksanomelin tedavide kul-
lanýlmýþtýr. Yapýlan klinik çalýþmalarda ksano-
melin'in Alzheimer hastalýðýnýn kognitif fonksiyon-
larýný düzeltebileceði gözlenmiþtir (Bodick ve ark.
1997a). Ksanomelin'in oral kullanýmýnýn senkop
oluþturduðu dikkate alýnarak M1-reseptör uyarýl-
masýnýn kan basýncý üzerine olan etkisi incelenmiþ
ve hipotansiyona neden olduðu belirlenmiþtir
(Medina ve ark. 1997). Muskarinik M1-reseptör
agonisti ksanomelin'in amiloid prekürsör protein
salýverilmesini artýdýðý gözlenmiþ, Alzheimer
hastalýðýnda kolinerjik replasman tedavisinin
amiloid depolanmasýný ve hipokampus ile sereb-
rospinal sývýda NGF seviyesini azaltabileceði
bildirilmiþtir (De Lapp ve ark. 1998, Eckols ve ark.
1995, Seo ve ark. 2002). Oral yoldan ksanomelin
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kullanýmýnýn özellikle gastrointestinal yan etkilere
neden olmasý kullanýmý kýsýtlayan bir faktör oldu-
ðundan transdermal kullanýmýnýn daha uygun ola-
bileceði ileri sürülmüþtür (Bodick ve ark. 1997b).

Ksanomelin'in sadece muskarinik M1-resptörlerin
deðil M4-reseptörlerin de agonisti olduðu, bunun
yaný sýra serotonin 5-HT1A ve 5-HT1B reseptörlerin
potent agonisti, 5-HT2 reseptör alt tiplerinin anta-
gonisti olduðu gösterilmiþ (Watson ve ark. 1998)
ve daha spesifik M1-reseptör agonistlerine yönelik
çalýþmalar ön plana geçmiþtir.

Selektif M1-reseptör parsiyel agonisti olan
sabkomelin'in (SB-202026) kolinerjik yan etki
göstermeyen dozlarda Alzheimer hastalýðýnda
belirgin semptomatik iyileþme saðladýðý gösterilmiþ
(Hatcher ve ark. 1998) ve klinik çalýþmalarda
Alzheimer hastalýðýnýn tedavisinde önemli bir yeri
olabileceði ileri sürülmüþtür (Harries ve ark. 1998).

Muskarinik M1-reseptör agonisti olan talsaklidin
sýçan beyin dilimlerinden ve insan astrositoma
hücrelerinden amiloid prekürsör protein salýve-
rilmesini konsantrasyon-baðýmlý olarak artýrdýðý
saptanmýþ (Muller ve ark. 1997), deneysel çalýþ-
malarda sempatik sistemi aktive ettiði, buna baðlý
olarak kan basýncýný yükselttiði gösterilmiþtir
(Walland ve Piper 1998). 

Yeni sentez edilen selektif M1-reseptör parsiyel ago-

nisti CS-932 ile yapýlan deneysel çalýþmalarda, oral
yoldan kullanýldýðýnda diðer muskarinik reseptör
agonistlerine göre beyine çok daha iyi penetre ol-
duðu ve daha az kolinomimetik yan etki gösterdiði
saptanmýþ, Alzheimer hastalýðýnda kognitif
fonksiyonlarý düzeltebileceði ifade edilmiþtir (Iwata
ve ark. 2000). 

Yeni bir selektif M1-reseptör agonisti AF 102B ile
yapýlan klinik çalýþmada, muskarinik M1 reseptör-
lerinin aktive olmasýnýn Alzheimer hastalarýnda
serebrospinal mayisinde Abeta düzeyini azalttýðý
gözlenmiþ, ayný etkinin beyin dokusunda da
olmasý halinde Alzheimer'de amiloid düzeyini
düzelterek yararlý bir etki saðlayabileceði ileri
sürülmüþtür (Nitsch ve ark. 2000).

Alzheimer hastalýðýnda kolinerjik nöronlarda azal-
ma olmasýndan dolayý tedavi yaklaþýmlarý
asetilkolin düzeyini yükseltmek amacý ile asetilko-
linesteraz inhibitörlerinin kullanýmýnýn yaný sýra
presinaptik M2 reseptörlerini de gündeme getir-
miþtir. Presinaptik M2-reseptörler asetilkolin salýve-
rilmesi üzerine negatif feedback mekanizma ile
inhibitör etki oluþturur. Bu bakýmdan selektif M2-
reseptör antagonistleri de tedavide denenmiþtir.

Selektif M2-reseptör antagonistleri

Selektif M2-reseptör antagonisti olan SCH 57790
ve SCH 72788'in M2-reseptörlerine baðlanarak
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Tablo 1. Alzmeimer tedavisinde denenen kolinerjik reseptörlerin agonist, antagonistleri ve etkiledikleri
reseptörler

M1-reseptör M4-reseptör agonisti M2-reseptör Nikotinik 
agonisti agonisti antagonisti reseptör agonisti)

RS-86 + - - -
Ksanomelin + + - -

(5-HT1A ve 5-HT1B agonisti, 5-HT2 antagonisti)

Sabkomelin + - - -
Talsaklidin + - - -
CS-932 + (parsiyel) - - -
AF 102B + - - -
SCH 57790 - - + -
SCH 72788 - - + -
Lu 25-109 - - + -
Nikotin - - - + (α4β2)
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striatumda asetilkolin salýverilmesini arttýrdýðý, bu
bakýmdan Alzheimer'de kognitif fonksiyonlarý
düzeltmek amacý ile kullanýlabileceði ileri
sürülmüþtür (Lachowicz ve ark. 1999, Lachowitz
ve ark. 2001). 

Yeni sentez edilen maddelerden biriside Lu 25-109
dur. Bu madde invitro koþullarda M1-reseptörlere
agonistik etki gösterirken M2/M3 reseptörleri anta-
gonize etmektedir. Ýn vivo etkileri deneysel olarak
incelendiðinde hipotermi, tremor ve tükrük ifrazýna
neden olmadýðý, kan basýncýný deðiþtirmediði kalp
hýzýný artýrdýðý görülmüþtür (Sanchez ve ark. 1998).
Alzheimer hastalýðýnda Lu 25-109'un tedavi edici
etkisi olup olmadýðý incelenmiþ kognitif fonksiyon-
larý düzeltmediði, bulantý, diare, anoreksi oluþtur-
duðu ve bu yan etkilerinin ilaç dozu arttýrýldýkça
fazlalaþtýðý saptanmýþtýr (Thal ve ark. 2000).

Nikotinik Reseptörler

Muskarinik M2-reseptörlerinin fonksiyonunun
kaybý asetikolin salýverilmesini modüle eden niko-
tinik reseptörlerin artýþýna neden olabileceði ileri
sürülmüþtür (Thorne ve Potter 1995). Nikotin'in,
hedef hücrelerde etkisini nikotinik tipteki asetilkolin
reseptörlerinin aktive ederek oluþturduðu bilinmek-
tedir. Nikotinik reseptörler α, β, γ, δ, ε alt birimden
oluþan katyon kanallarý ile direkt olarak kenetlen-
miþ reseptörlerdir. Na+'u ve az derecede Ca2+ ve
K+'u geçiren kanalladýr. Bu kanallarýn açýlmasý,
hücrelerin depolarizasyonuna neden olur. α resep-
tör alt biriminin en az sekiz, β reseptör alt biriminin
ise en az üç izoformu olduðu gösterilmiþtir. Santral
sinir sisteminde egemen olan reseptörler α4 ve β2

izoformlarýdýr. Sýçan beyninde yüksek affiniteli
nikotin baðlanma yerlerinin %90'ý bu nitelikte
olduðu saptanmýþ ve nikotinin kronik uygula-

masýnda yüksek affiniteli reseptörlerin sayýsýnýn
arttýðý belirlenmiþtir. Nikotinik reseptörler aktive
edildiðinde, oluþan depolarizasyon sonucu voltaj
baðýmlý kalsiyum kanallarýnýn açýldýðý, dopamin,
serotonin ve noradrenalin salýverilmesinin arttýðý
gösterilmiþtir. Kognitif fonksiyonlarý arttýran niko-
tin, insanda bellek fonksiyonlarýný da arttýrmak-
tadýr. Alzheimer hastalýðýnda frontal korteks, stria-
tum, hipokampus'da nikotinik reseptör kaybýnýn
olmasý, nikotin ve analoglarýnýn tedavide denen-
mesine neden olmuþ, erken dönemdeki hastalarda
baþarýlý sonuçlar alýnmýþtýr (Steinlein ve ark. 1999). 

Sýçan kortikal nöronlarýnda nikotinin β-amiloid
plaklarýnýn oluþumuna baðlý nöronal sitotoksisiteyi
önlediði ve bu etkisinin α4 β2 nikotinik reseptör
antagonistleri ile önlendiði saptanmýþ, bu bulgular
α4 β2 nikotinik reseptörlerin β-amiloid sitotoksisite-
sine karþý etkili olabileceðini göstermiþtir (Khiara ve
ark. 1998). Nikotinin bu koruyucu etkisinde,
antioksidan olarak iþlev görmesinin katkýsý olabile-
ceði de ileri sürülmüþtür (Linert ve ark. 1999).
Deneylerde kullanýlan nikotin saf nikotin tablet-
leridir. Sigara içenlerde alýnan nikotin miktarý
deðiþiklik gösterebileceði gibi sigara içindeki
hidrokarbonlar, katran gibi toksik maddelerin nasýl
bir etki oluþturabildiði henüz bilinmemektedir.

Asetilkolin, serotonin gibi aminlerin, amino asid-
lerin, peptidlerin, sitokinlerin, nitrik oksid gibi bir
çok endojen mediyatörün ve kalsiyum, potasyum
gibi iyonlarýn etiyolojisinde rol oynadýðý bilinen
Alzheimer hastalýðýnýn radikal tedavisinin, tek bir
mediyatörü etkileyen ilaçlarla mümkün olamaya-
caðý açýktýr. Bu derlemede kolinerjik reseptörleri
etkileyen ilaçlarla ilgili bilgi verilmeye çalýþýlmýþtýr.
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