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Azheimer hastaliginda amin yapisindaki santral
inir sistemi mediyatérlerinden asetilkolin,
noradrenalin, dopamin ve serotonin dizeylerinin
anlamli olarak azaldig bilinmektedir (Boyd ve ark.

1977).

Demansdan sorumlu tutulan Alzheimer hastaligin-

da tahrip olan noéronal yollardan en
onemlilerinden biri kolinerjik yollardir. Amiloid
plaklarin gevresinde asetilkolinesteraz aktivitesi
artarken kolinerjik ve nonkolinerjik néronlarda
asetilkolinesteraz aktivitesinin azaldigi gdste-
rilmistir. Kolinerjik defisit olmast nedeniyle,
Alzheimer hastaliginin tedavisinde, kolinesteraz
enzim inhibitorleri énemli bir yer isgal etmektedir
(Ercan 2002). Ancak, demans tedavisinde
asetilkolin prekirsorleri kolin ve lesitin  kul-
laniminin (Boyd ve ark. 1977, Tahl ve ark. 1981)
yeri olup olmadigi incelenmis ve plazma kolin
degeri anlamli olarak ytikseldiginde ¢ok nadir has-
tada distk bir terapotik etki elde edilebilmistir

(Little ve ark. 1984).

Bunu takiben muskarinik reseptér agonistlerinin
tedavideki etkinlikleri incelenmeye baglanmustir.
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Muskarinik Reseptor Agonistleri

Muskarinik reseptor agonisti olarak RS-86 (Spiegel
ve ark. 1984) ile betanekol'lin intraserebrovent-
rikiiler injeksiyonunun tedavi edici etkileri incelen-
mis ve uygun etkinlige sahip olmadiklarn ileri
sturtlmustir (Harbaugh ve ark. 1989, Mouradian
ve ark. 1988).

Farkli muskarinik reseptorlerinin - bulundugu
dikkate alindiginda RS-86 nonselektif muskarinik
reseptdr agonisti oldugundan selektif muskarinik
reseptor agonistleri ile ilgili calismalar 6nem kazan-
migtir. Alzheimer hastaliginda muskarinik M;-
reseptor defisiti oldugu géz dniine alinarak selektif
M;-reseptdr agonisti ksanomelin tedavide kul-
lanilmistir. Yapilan klinik caligmalarda ksano-
melin'in Alzheimer hastaliginin kognitif fonksiyon-
larini diizeltebilecedi gbzlenmistir (Bodick ve ark.
1997a). Ksanomelin'in oral kullaniminin senkop
olusturdugu dikkate alinarak M;-reseptor uyaril-
masinin kan basinci tizerine olan etkisi incelenmig
ve hipotansiyona neden oldugu belirlenmistir
(Medina ve ark. 1997). Muskarinik M;-reseptor
agonisti ksanomelin'in amiloid prekiirsér protein
saliverilmesini artidigi goézlenmis, Alzheimer
hastaliginda kolinerjik replasman tedavisinin
amiloid depolanmasini ve hipokampus ile sereb-
rospinal sivida NGF seviyesini azaltabilecegi
bildirilmistir (De Lapp ve ark. 1998, Eckols ve ark.
1995, Seo ve ark. 2002). Oral yoldan ksanomelin
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Tablo 1. Alzmeimer tedavisinde denenen kolinerjik reseptorlerin agonist, antagonistleri ve etkiledikleri

reseptorler

M-reseptor

My-reseptor agonisti

Mj-reseptér Nikotinik

agonisti agonisti antagonisti reseptor agonisti)
RS-86 + - - -
Ksanomelin + + - -
(5-HT 14 ve 5-HT,g agonisti, 5-HT, antagonisti)
Sabkomelin + - - -
Talsaklidin + - - -
CS-932 + (parsiyel) - - -
AF 102B + - - -
SCH 57790 - - + -
SCH 72788 - - + -
Lu 25-109 - - + -
Nikotin - - - + (og32)

kullaniminin 6zellikle gastrointestinal yan etkilere
neden olmasi kullanimi kisitlayan bir faktér oldu-
gundan transdermal kullaniminin daha uygun ola-
bilecedi ileri strtilmustiir (Bodick ve ark. 1997b).

Ksanomelin'in sadece muskarinik M;-resptorlerin
degil My-reseptorlerin de agonisti oldugu, bunun
yani sira serotonin 5-HT ;4 ve 5-HT g reseptorlerin
potent agonisti, 5-HT, reseptor alt tiplerinin anta-
gonisti oldugu gosterilmis (Watson ve ark. 1998)
ve daha spesifik M;-reseptor agonistlerine yonelik
calismalar 6n plana ge¢mistir.

Selektif M;-reseptor parsivel agonisti olan
sabkomelin'in (SB-202026) kolinerjik yan etki
gostermeyen dozlarda Alzheimer hastaliginda
belirgin semptomatik iyilesme sagladigi gosterilmig
(Hatcher ve ark. 1998) ve Kklinik calismalarda
Alzheimer hastaliginin tedavisinde 6nemli bir yeri
olabilecedi ileri strilmustir (Harries ve ark. 1998).

Muskarinik M;j-reseptdr agonisti olan talsaklidin
sican beyin dilimlerinden ve insan astrositoma
hticrelerinden amiloid prekiirsér protein salve-
rilmesini konsantrasyon-bagimli olarak artirdig
saptanmig (Muller ve ark. 1997), deneysel cals-
malarda sempatik sistemi aktive ettigi, buna bagh
olarak kan basincint yikselttigi gosterilmistir
(Walland ve Piper 1998).

Yeni sentez edilen selektif M;-reseptor parsiyel ago-
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nisti CS-932 ile yapilan deneysel calismalarda, oral
yoldan kullanildiginda diger muskarinik reseptor
agonistlerine gore beyine ¢ok daha iyi penetre ol-
dugu ve daha az kolinomimetik yan etki gosterdigi
saptanmig, Alzheimer hastaliginda kognitif
fonksiyonlar diizeltebilecegi ifade edilmistir (Iwata
ve ark. 2000).

Yeni bir selektif M;-reseptor agonisti AF 102B ile
yapilan Klinik ¢alisgmada, muskarinik M; reseptor-
lerinin aktive olmasinin Alzheimer hastalarinda
serebrospinal mayisinde Abeta diizeyini azalth@
gozlenmis, ayni etkinin beyin dokusunda da
olmast halinde Alzheimer'de amiloid diizeyini
diizelterek yararli bir etki saglayabilecegi ileri
strtlmistir (Nitsch ve ark. 2000).

Alzheimer hastaliginda kolinerjik néronlarda azal-
ma olmasindan dolay1 tedavi yaklagimlar
asetilkolin diizeyini yiikseltmek amaci ile asetilko-
linesteraz inhibitdrlerinin kullaniminin  yani  sira
presinaptik M, reseptorlerini de glindeme getir-
mistir. Presinaptik My-reseptorler asetilkolin salive-
rilmesi Uizerine negatif feedback mekanizma ile
inhibitor etki olusturur. Bu bakimdan selektif M-
reseptor antagonistleri de tedavide denenmistir.

Selektif M,-reseptor antagonistleri

Selektif My-reseptor antagonisti olan SCH 57790
ve SCH 72788'in M,-reseptorlerine baglanarak
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striatumda asetilkolin salverilmesini arttirdigi, bu
bakimdan Alzheimer'de kognitif fonksiyonlari
dizeltmek amaci ile Kkullanilabilecegi ileri
sturalmustir (Lachowicz ve ark. 1999, Lachowitz
ve ark. 2001).

Yeni sentez edilen maddelerden biriside Lu 25-109
dur. Bu madde invitro kosullarda M;-reseptorlere
agonistik etki gosterirken My/M; reseptorleri anta-
gonize etmektedir. In vivo etkileri deneysel olarak
incelendiginde hipotermi, tremor ve tukrik ifrazina
neden olmadidi, kan basincini degistirmedigi kalp
hizini artirdigi gériilmistir (Sanchez ve ark. 1998).
Alzheimer hastaliginda Lu 25-109'un tedavi edici
etkisi olup olmadigi incelenmis kognitif fonksiyon-
larnt diizeltmedigi, bulanti, diare, anoreksi olustur-
dugu ve bu yan etkilerinin ila¢ dozu arttirildik¢a
fazlalastigi saptanmustir (Thal ve ark. 2000).

Nikotinik Reseptorler

Muskarinik M,-reseptorlerinin - fonksiyonunun
kaybi asetikolin saliverilmesini modiile eden niko-
tinik reseptérlerin artisgina neden olabilecegi ileri
strilmustir (Thorne ve Potter 1995). Nikotin'in,
hedef hicrelerde etkisini nikotinik tipteki asetilkolin
reseptorlerinin aktive ederek olusturdugu bilinmek-
tedir. Nikotinik reseptorler o, B, v, 9, € alt birimden
olusan katyon kanallari ile direkt olarak kenetlen-
mis reseptorlerdir. Nat'u ve az derecede CaZt ve
K+'u geciren kanalladir. Bu kanallarin agilmasi,
hiicrelerin depolarizasyonuna neden olur. o resep-
tor alt biriminin en az sekiz, B reseptér alt biriminin
ise en az U¢ izoformu oldugu gosterilmistir. Santral
sinir sisteminde egemen olan reseptorler oy ve By
izoformlaridir. Sican beyninde ytiksek affiniteli
nikotin baglanma verlerinin %901 bu nitelikte
oldugu saptanmis ve nikotinin kronik uygula-

masinda yiksek affiniteli reseptérlerin sayisinin
arttig belirlenmistir. Nikotinik reseptorler aktive
edildiginde, olusan depolarizasyon sonucu voltaj
bagimh kalsiyum kanallarinin acildigi, dopamin,
serotonin ve noradrenalin saliverilmesinin arttigi
gosterilmistir. Kognitif fonksiyonlari arttiran niko-
tin, insanda bellek fonksiyonlarini da arttirmak-
tadir. Alzheimer hastaliinda frontal korteks, stria-
tum, hipokampus'da nikotinik reseptor kaybinin
olmasi, nikotin ve analoglarinin tedavide denen-
mesine neden olmus, erken dénemdeki hastalarda
bagarili sonuclar alinmustir (Steinlein ve ark. 1999).

Sican kortikal néronlarinda nikotinin  B-amiloid
plaklarinin olusumuna bagl néronal sitotoksisiteyi
onledigi ve bu etkisinin oy By nikotinik reseptor
antagonistleri ile 6nlendigi saptanmis, bu bulgular
o B nikotinik reseptoérlerin B-amiloid sitotoksisite-
sine karsi etkili olabilecegini gostermistir (Khiara ve
ark. 1998). Nikotinin bu koruyucu etkisinde,
antioksidan olarak islev gérmesinin katkisi olabile-
cegi de ileri strtlmustiir (Linert ve ark. 1999).
Deneylerde kullanilan nikotin saf nikotin tablet-
leridir. Sigara icenlerde alinan nikotin miktar
degisiklik gosterebilecegi gibi sigara igindeki
hidrokarbonlar, katran gibi toksik maddelerin nasil
bir etki olusturabildigi hentiz bilinmemektedir.

Asetilkolin, serotonin gibi aminlerin, amino asid-
lerin, peptidlerin, sitokinlerin, nitrik oksid gibi bir
¢ok endojen mediyatériin ve kalsiyum, potasyum
gibi iyonlarin etiyolojisinde rol oynadigi bilinen
Alzheimer hastaliginin radikal tedavisinin, tek bir
mediyatori etkileyen ilaclarla miimkiin olamaya-
cagi aciktir. Bu derlemede Kkolinerjik reseptérleri
etkileyen ilaclarla ilgili bilgi verilmeye caligtimigtir.
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