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Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz Enzimlerinin Alzheimer Hastalig ile iliskisi

Zahide DEMIR?, Fikret TURKAN?

OZET: Alzheimer hastahgi (AH) daha cok yasli popiilasyonda goriilen, klinik olarak hafiza ve bilissel
bozukluklar ile karakterize olan, geri doniisiimii olmayan ndron hiicrelerinin hasarina yol agan bir
norodejeneratif hastaliktir. Hastaliginin sebeplerinin tam olarak bilinmemesi, yasama suresinin artmasiyla
birlikte hasta sayisinin gittikge artmasi, hastaligin yasam kalitesini ¢cok fazla diistirmesi, tedavi maliyetinin ¢ok
yiiksek olmasi gibi bircok neden hastaligin 6nemini artirmig ve arastirmacilarin bu alana yonlendirmistir.
Hastaligin etiyolojisinin aydinlatilmamasina ragmen bazi hipotezlerle hastaliin nedeni agiklamaya
calisilmaktadir. Bunlar kolinerjik hipotez, amiloid hipotezi, tau hipotezi ve oksidatif stres hipotezidir. Kolinerjik
hipotezi Alzheimer hastaligini nedenini aciklayan ve halen kabul goren tek hipotezdir. Kolinerjik hipoteze gore
sinir sisteminde 6grenme ve kolinerjik aktiviteyi artiran 6nemli bir ndrotransmiter olan asetilkolin miktarinin
azalmast Alzheimer’e sebep olmaktadir. Asetilkolin sinir siteminde kolinasetiltransferaz (ChAT) enzimi
tarafindan sentezlenir, Asetilkolinesteraz (AChE) ve Biitirilkolinesteraz (BChE) enzimi tarafindan hidroliz
edilir. Bu c¢alismada AChE ve BChE kolinesteraz enzimlerinin Alzheimer hastaligi ile iliskisi
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, asetilkolin, AChE, BChE, inhibitorler
Assciation of Acetylcholinesterase and Butyrylcholinesterase Enzymes with Alzheimer's Disease

ABSTRACT: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that is mostly seen in the elderly
population, is clinically characterized by memory and cognitive disorders, and causes irreversible damage to
neuron cells. Many reasons such as the unknown causes of the disease, the increase in the number of patients
with the increase in life expectancy, the decrease in the quality of life of the disease, and the high cost of
treatment have increased the importance of the disease and directed researchers to this field. Although the
etiology of the disease is not clarified, some hypotheses try to explain the cause of the disease. These are the
cholinergic hypothesis, the amyloid hypothesis, the tau hypothesis, and the oxidative stress hypothesis. The
cholinergic hypothesis is the only hypothesis that explains the cause of Alzheimer's disease and is still accepted.
According to the cholinergic hypothesis, the decrease in the amount of acetylcholine, an important
neurotransmitter that increases learning and cholinergic activity in the nervous system, causes Alzheimer's
disease. Acetylcholine is synthesized by the cholineacetyltransferase (ChAT) enzyme in the nervous system,
and hydrolyzed by Acetylcholinesterase (AChE) and Butyrylcholinesterase (BChE) enzymes. In this study, the
association of AChE and BChE cholinesterase enzymes with Alzheimer's disease was evaluated.

Keywords: Alzheimer's disease, acetylcholine AChE, BChE, inhibitors

! Zahide DEMIR (Orcid 1D: 0000-0003-0052-9601), Igdir Universitesi, Fen bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Ana
bilim dali, Igdir, Tiirkiye

2 Fikret TURKAN (Orcid ID: 0000-0002-0538-3157), Igdir Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Temel Bilimler
Boliimii, Temel Bilimler Anabilim Dali, Igdir, Tiirkiye

“Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Zahide DEMIR, e-mail: zahidedemir002@gmail.com

2386


https://orcid.org/0000-0003-0052-9601
https://orcid.org/0000-0003-0052-9601
https://orcid.org/0000-0002-0538-3157
https://orcid.org/0000-0002-0538-3157

Zahide DEMIR, Fikret TURKAN 12(4): 2386 - 2395, 2022

Asetilkolinesteraz ve Biitirilkolinesteraz Enzimlerinin Alzheimer Hastahg: ile iliskisi

GIRIS

Norodejeneratif bir hastalik olan Alzheimer doktur Alois ALZHEIMER tarafinda ilk olarak 1907
yilinda tanimlanmigtir. Hastalik bu doktorun soyadindan ismini almistir. Alzheimer hastaligi; hafiza
kayiplari, konugsma bozukluklari, yoniinii bulma problemleri, insanlar1 tantyamama, olaylar1 ¢6zmede
zorluklar ¢ekme, gibi hafiza sal islevlerin zamanla zayifladigi, giinliik 6z bakim isleri yerine getirme
yetilerinin azaldig1 hatta zamanla tamamen unutuldugu ilerleyici geri doniisiimsiiz 6liimciil bir sinir
sistemi hastaligidir (Xie ve ark, 2000). Bu hastalikta ilk olarak yakin hafiza ile ilgili olaylar
unutulurken eski yasantilarla ilgili olan hafiza bir siire korunmaktadir. Hastaligin ilerleyen
siireclerinde, hastanin giinliik esyalarini1 kullanmakta zorluk yasadigi, hatta kendi basina beslenemedigi
gozlenmektedir. Bu zihin ve hafiza kayiplar1 hastalar1 bakima muhtag¢ hale getirmektedir. Bu siirecte
hareketlerinin azalmasina bagli olarak ortaya ¢ikan zatiirre, damar i¢i pihtilagmalar1 (6zellikle
akcigerde) gibi ¢esitli hastaliklardan hasta 6-10 y1l i¢inde kaybedildigi goriilmektedir (Gaugler ve ark,
2019). Diinya ¢apinda giiniimiizde yaklasik olarak 35 milyon kisinin AH den etkilendigi ve bu sayinin
2030’da 65 milyona, 2050 yilina gelininildiginde bu sayinin 115 milyona ulagacagi 6n goriilmektedir
(Rafii ve Aisen, 2015). Ulkemizde Devlet Istatistik Enstitiisii’ niin belirtigi verilere gore yaklasik
olarak 250.000 Alzheimer hastasi bulunmaktadir. Bu rakamlar bize etkili bir tedavi gelistirmenin
Oonemini vurgulamaktadir.

Alzheimer kronik bir hastalik oldugundan tedavi siirecini de uzatmaktadir. Bu da onu
kardiyovaskiiler ve kanserden sonra tedavi maliyeti bakimindan en yiiksek hastaliklar arasina
sokmaktadir. Ozellikle gelismis iilkelerde, saglik sektdrii hizmetlerinin ve yasam kalitesinin artmasina
paralel olarak yas ortalamasinda artirmaktadir. Bu da Alzheimer hastaligini ¢agimizda 6nemli bir yere
sahip olmasina sebep olmaktadir (Berman ve ark, 1980)

Glinlimiizde Alzheimer hastaligina sebep olan etkenler tam bilinemediginden belirli bir tedavisi
de bulunmamaktadir. Alzheimer hastalifinin temelinde sinir hiicreleri olan néron kaybi ve kolinerjik
sistemlerdeki azalmadir. Noronlar boliinemediginden ndron kayiplar: yerine koyulamamaktadir. Fakat
kolinerjik etki artirilarak hem hastanin yasam kalitesi artirilmakta hem de hastaligin seyri
yavasglatilmaktadir (Berman ve ark, 1980).

Alzheimer hastaliginin patolojik 0Ozelliklerine bakildiginda B-amiloid (AP) hiicreler arasi
plaklarin olusmasi, tau proteininin olusturdugu hiicre i¢i norofibriller yumaklar, 6n beyinde kolinerjik
noron kayiplari, bir nérotransmiter olan asetilkolinin azalmasi ve hiicrelerde olusan oksidatif stres gibi
etkenler gosterilmektedir (Wimo ve ark, 2013; Hardy ve ark, 2014)

Alzheimer hastaliginda kolinerjik aktivitenin azalmasi hastalarda zihinsel, islevsel ve
davranigsal bozukluklarin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Kolinerjik hipotez olarak bilinen bu olay
beyindeki sinapslarda azalan asetilkolin nérotransmiter miktarini artirtlarak asilmaya g¢alisilmaktadir.
Kolinesteraz enzimleri sinaptik bolgede asetilkolin noérotransmiteri hidroliz eden enzimlerdir. Bu
kolinesteraz enzimleri olan AChE ve BChE enzimlerinin inhibisyonu, asetilkolin miktarint artirmakta
buda kolinerjik aktiviteyi artirmaktadir (Akasofu ve ark, 2008) Genellikle tedaviler ya reseptor
agonisti ya da kolinesteraz enzimleri inhibitorleri (ChEI) kullanilarak kolinerjik sistemin aktivitesinin
arttirmaya yonelik olarak yapilmaktadir (Holzgrabe ve ark, 2007) Alzheimer hastaligin tedavisinde
giintimiizde asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorleri olarak kullanilan takrin, donepezil, rivastigmin ve
galantamin bilesikleri FDA tarafindan onaylanmigtir. Bu inhibitorler giiniimiizde kullanilan tek onayl
ilaglardir (Contestabile, 2011).

Alzheimer Hastahg
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Alzheimer hastaligi (AH) 20. yiizyilin baglarinda tanimlanan bir sinir sistemi hastaligidir. AH,
diinya genelinde yaklasik 35 milyon kisiyi etkilemektedir. Gelecekte diinya niifusunda yaslh sayisinin
artmastyla bu saymin 6nemli bir miktarda artacagi 6n goriilmektedir. Hastaligin yasa gore dagilim
orani 65 yas insanlarda %2, 85 yas insanlarda yaklasik %25 oranlarinda goriilmektedir (Irmak, 2021).
Hastalik 6zellikle beynin korteks ve hipokampiis denilen hafiza ve yon bulmada etkili olan bolgeleri
daha ¢ok etkiler. Alzheimer beyinlerde anormallikler genelde once u¢ beynin frontal ve temporal
loblarinda ortaya c¢ikmakta, hastalifin ilerleme oranmi kisiden kisiye degismekle birlikte agir agir
izokortex ve beynin diger bélgelerine yayilmaktadir (Irmak, 2021).

Alzheimer hastalig1 insanda belirti siddetine gore erken evre, orta evre ve ileri evre olmak iizere
lic asamada incelenmektedir. Erken evre doneminde hastaligin ilk 2-4 yilini igerir. Sik yakin bellek
sorunlar1, yeni bir bilginin 6grenilmesinde giicliikler, kendini ifade etmekte hafif zorluklar, yeni
becerilerin dgrenilememesi, hastaligini inkar etmesi ilk gbze ¢arpan bulgular arasindadir. Bu evrede
konusmalarin tekrarlanmasi, isim unutkanliklari, konusma esnasinda kelime bulmada zorluk yasamasi,
esyalarin yerlerini bulamamama ve unutmak, karmasik kullanima sahip cihazlarin kullaniminin
ogrenilememesi gibi giigliikler goriilen temel 6zelliklerdir. Orta evre doneminde ise 2-10 yillik donemi
kapsar. Yeni bir bilgi 6grenme artik miimkiin olmamaktadir. Problemlerle basa ¢ikmada zorluklar
yasar. Kaybolma riski artar. Davranigsal bozuklar belirginlesir. Erken evredeki belirtiler agirlasir,
giinliik yasamda bircok islevi ve aktiviteleri kendisi gerceklestiremez. Ileri evre donemi ise son 1-3
yili temsil eder. Hastalar temel giinliilk yagamlarini devam ettirmek icin bile bir baskasinin yardimina
muhta¢ duruma gelmislerdir. Yemek yeme, banyo, giyinme gibi temel ihtiyaglar1 bakimimdan tamamen
bagimli hale gelinmistir. Yutma sorunlari yagayabilir. Zihinsel islevler en alt diizeye inmis, tutarli bir
sohbeti siirdiiremeyecek duruma gelinmistir. Psikiyatrik semptomlar daha belirgindir. Ileri evre
doneminde hastalarda olusan yatak yarasi enfeksiyonlari, akciger enfeksiyonu ve embolisi, tiriner
enfeksiyon, beslenmeye bagli bozukluklarin olusturdugu komplikasyonlar 6liim nedenleri arasinda
sayila bilinir (Pratiko, 2008; Alzheimer dernegi, 2019).

AH n1 tetikleyen mekanizma net olmamasina ragmen hastalig1 tetikleyen bazi risk faktorleri
belirlenmistir. Genetik faktorler ve kalitim, hastaligin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir (Terry,
1963). Kalp damar hastaliklari, darbe sonucu beyin hasari, travma, depresyon, diisiik egitim diizeyi,
sigara kullanimi, diisiik folat ve vitamin B12 diizeyleri, plazmada yliksek kolesterol, tip 2 diyabet,
yiiksek tansiyon, fiziksel aktivite eksikligi ve obezite Alzheimer hastaliginin risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir (Clarke ve ark, 1998; Whitmer ve ark, 2008).

Alzheimer hastahiginin patogenezi

Alzheimer hastaligi patogenezine bakildiginda birgok farkli nedenin bir araya gelmesiyle
olustugu goriiliir. AH in etiyolojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen gelistirilen bazi
hipotezler vardir. Bu hipotezler su sekildedir: kolinerjik hipotez, amiloid hipotezi, tau hipotezi ve
oksidatif stres hipotezi (Saglik, 2019).

Alzheimer hastalarimin 6liimden sonra merkezi sinir sisteminin iizerinde yapilan galismalara
dayandirilarak Alzheimer hastaliginin fizyopatolojik sonuglarindan elde edilen durumlar asagidaki
gibi siralayabiliriz:

Asetilkolinesteraz (AChE) enziminin ¢ok salgilanmasi (Kolinerjik hipotez)

AChE, o&zellikle korteks beyinde ndronlar arasinda uyari1 gecisinde gorev alan Asetikolini
“asetat” ve “kolin” e parcalayarak uyarmin post-sinaptik ndrona gegisini engelleyen bir enzimdir.
AChE enzimi Alzheimer hastalarmin beyinlerinde seviyesinin arttigi goriilmiistiir. Buna bagli olarak
ACh miktar1 azaldig1 tespit edilmistir (Singh ve ark, 2013).
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Amiloid B (AP) proteinin, beyinde hiicreler arasinda amiloid plaklar olusturmasi (Amiloid
Hipotez)

APP in proteolitik yikimi sonucunda olusan anormal amiloid B proteinleri beyinde hiicreler
arasinda birikerek amiloid plaklara doniisiir buda néron kayiplarina sebep oldugu goriilmiistiir (Singh
ve ark, 2013).

Hiicrede asir1 fosforile tau (p-tau) proteinlerinin birikimi

Norofibril yumaklarin temel bileseni tau proteinleridir. Tau proteinleri ndronlarda
mikrotiibiillerin stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitiinliigii koruma ve aksonal transportta gibi dnemli
gorevleri vardir. Alzheimer hastalarinda hiperaktif kinaz ve hipoaktif fosfataz enzimleri tau
proteinlerinin asir1 fosforilasyonuna sebep olarak mikrotiibiillere baglanma 06zelligini bozar.
Baglanamamig tau proteinleri zamanla hiicre i¢i norofibril yumaklar (NFY) olusturdugu tespit
edilmistir. Bu yumaklar hiicre biitiinliigiinii bozarak ndron O6liimlerine sebep oldugu saptanmistir
(Oztiirk ve Karan, 2009).

inflamasyon olusumu

Alzheimer hastalarin beyinlerinde nérofibril yumaklarin birikmesi, amiloid plaklarin olusmasi
astroglial ve mikroglial aktivasyonunu artirarak plaklarin ¢evresinde akut faz proteinleri, sitokinler gibi
elemanlarinin ndéro inflamasyona sebep oldugu kanitlanmistir. Bu da AH de inflamatuar siirecinin
etkili oldugunu gostermektedir (Singh ve ark, 2013).

Hiicrenin apoptoza (Hiicre dliimii) siiriiklenmesi

Alzheimer hastalarin beyinleri incelendiginde beyinlerinin belirli bolgelerinde oksidatif strese ve
daha bir¢ok nedene bagli sinaps ve sinir hiicresi kaybi, apoptozise sebep oldugu tespit edilmistir
(Singh ve ark, 2013).

Kolinerjik Hipotez

Gliniiniizde Alzheimer hastaliginin olusumunu agiklayan, kullanilan ilaglarin mekanizmasinin
dayandirildig1 hipotez kolinerjik hipotezdir (Raji ve ark. 2010; Anstey ve ark, 2007).

Merkezi sinir sisteminde 6grenme ve hafizada 6nemli olan asetilkolin (ACh) nérotransmiteri,
kolin asetiltransferaz (ChAT) enzimi sayesinde presinaptik noronlarda kolin ve asetili Co A
molekiillerin birlesmesiyle olusur. Presinaptik ndronlarin aksonlarinda salgilanan asetilkolin
postsinaptik nodronlarin dentritlerinde bulunan muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorlere
baglanarak uyariy1 bir nérondan diger nérona iletmis olur. Asetilkolinin islevi bittikten sonra iki néron
arast olan sinaptik boslukta asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BChE) enzimleri
sayesinde kolin ve asetata hidroliz edilir (Scheltems ve ark, 2003).

Kolinerjik hipoteze gore; merkezi sinir sisteminde asetilkolin (ACh) norotransmiterin azalmasi,

1-Asetilkolinesteraz (AChE) enziminin aktivitesinin artmasina bagl asetilkolin azalmast,

2-Asetilkolin (ACh) sentezinden sorumlu kolinasetiltransferaz (ChAT) enziminin aktivitesin
azalmasi,

3-Sinaptik yarikta olusan kolinin yeterince presinaptik ndrona geri alinamamast

4-Niikleus basalisteki kolinerjik perikaryal kayiplari durumlarindan kaynaklanmaktadir (Arce ve
ark, 2009).

Bu veriler asetilkolinin (ACh) 6grenme, hafiza bellek ve zeka ile ilgili islevleri birlestirildiginde
AH 1n patolojisinde “kolinerjik hipotez” ortaya ¢ikmasina sebep olmustur.
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presinaptik
noron

gliyal hicre

C: kolin

Kolinerjik
reseptor: N tipi

sinaptik yarik

Postsinaptik
ndron

kolin ‘y
[ AchE +
N Asetat

Kolinerjik reseptor: M veya N tipi

Sekil 1. Kolinerjik sistemin fonksiyonel 6zellikleri. ACh=asetilkolin; AChE=asetilkolinesteraz; BuChE=biitirilkolinesteraz;
ChAT=kolin asetiltransferaz; CoA = koenzim (Scheltems ve ark, 2003)

Bartus ve digerleri tarafindan tiim bu verilerin ve bilgilerinin yayinlanmasi kolinerjik teoriyi
baslatmigtir (Bartus ve ark, 1982). ACh miktarmin azalmasinin kolinerjik aktivitenin bozulmasina ve
bundan dolay1 da biligsel yeteneklerin azalmasina neden oldugunu rapor edilmistir. Sonug olarak bu
hipotez, kolinerjik aktivitede artisin Alzheimer hastalarinda biligsel becerileri artiracagini One
siirmektedir (Sing ve ark, 2013). flk denemeler ACh in yikimindan sorumlu AChE in inhibisyonu
lizerine yogunlagsmistir (Sing ve ark, 2013). Giiniimizde AH in tedavisinde kullanilan takrin,
donepezil, rivastigmin ve galantamin bilesikleri FDA tarafindan onaylanan kolinesteraz
inhibitorleridir.

Kolinesteraz enzimleri

Omurgalilarda kolin esterlerini hidroliz eden asetilkolinesteraz (AChE; asetilkolin hidrolaz) ve
biitirilkolinesteraz (BChE; acilkolin acilhidrolaz) olmak {iizere iki tip kolinesteraz enzimi
bulunmaktadir (Cummings, 2000). Iki enzimde asetilkolin hidrolizini katalize etmektedir. AChE
enzimi asetilkolini BChE enzimine gore daha hizli hidroliz ettigi saptanmistir. AChE ile BChE yapilari
birbirine oldukc¢a bezerdir. Substrat 6zgiinliigii, dokulardaki dagilimi ve inhibitdrlere duyarliliklar:
bakimindan farkliliklar1 bulunmaktadir (Miller ve ark, 2006). Kolin esterleri i¢cinde en hizh
asetilkolini AChE enzimi pargalar. BChE enzimi ise en hizli pargaladigi kolin esteri butirilkolindir.
Bundan dolay1 bu enzime biitirilkolinesteraz (BChE) ismi verilmistir. Biitirilkolinesteraz merkezi sinir
sisteminin sinapslarinda pek bulunmaz ve bu sinapslardaki asetilkolin par¢alanmasina etkisi yoktur
(Imramoysky ve ark, 2013).

AP ? L
+ AChE N*
HBC/PJ-\//\O CH3 H CJ,I\O_ + H3C/,a \/\OH
HsC 3 HsC
asetilkolin asetik asit kolin

Sekil 2: Asetilkolinin hidrolizi (Koganct ve Aslim, 2016)
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AH tedavisi i¢in en umut verici hedef: asetilkolinesteraz

Asetilkolinesteraz (EC 3.1.1.7; AChE), a/b hidrolaz protein siiper ailesine ait bir enzimdir.
Fizyolojik gorevleri, sinaps ve miyonoral kavsakta asetilkolinin ¢ok hizli hidroliz etmektir, bu da sinir
impulsunun sonlanmasina neden olur. Asetilkolinesteraz (AChE) enzimi, bir saniyede 250,000
asetilkolin molekiillinii pargalama 6zelligine sahip ve 537 amino asit igeren bir polipeptit monomerdir.
AChE'nin ii¢ boyutlu yapisi ilk olarak 1991 yilinda Torpedo Californica'da (Tc) ¢esitli bilesenlerin
detayli analizi ile belirlenmistir (Sing ve ark, 2013).

Asetilkolinesteraz (AChE) enziminin aktif olarak substrata baglandig: alt tinitelerden iki tane
bulunmaktadir. Bu tinitelerden ilkine Katalitik anyonik site veya CAS seklimde isimlendirilir. Bu aktif
bolgede Serin200, Histidin440 ve Glutamik asit327’den meydana gelen katalitik bir ti¢lii bulunur. CAS
bolgesinde bulunan bu iicli ACh deki ester baglarmin hidrolizini gergeklestirerek asetilkolinin
pargalanmasi saglanir. Katalitik anyonik sitenin (CAS) anyonik alt tinitesinde Triptofan84, Tirozin130,
Glisin199, Histidin441 ve Histidin444 aminoasitlerinden olusan bir bolgedir. Triptofan 84'in indol yan
zinciri asetikolin kuaterner amino grubu ile bir katyon-n etkilesim i¢indedir (Ma ve Dougherty, 1997).
Diger bir amino asit olan Phe330, ligandlarin taninmasinda islev yapar. AChE in ikinci baglanma alt
birimi ise periferik anyonik site (PAS) olarak isimlendirilir. Bu bolgenin en biiyiik bileseni
Triptofan279°dir. Bu bolgede Tirozin70, Aspartik asit72, Tirozinl21, Triptofan279 ve Tirozin334
aminoasitlerini igerdigi gozlenmektedir. Glisin118, Glisin119, Alanin201 aminoasitlerin peptit amino
gruplariyla olusturdugu oksianyon deligi esteratik alt {inite, enzimin bir baska islevsel birimidir
(Koganci ve Aslim, 2016).

Katalitik Ugla
Bolgesi

Aktif Bolge Girisi

Periforal Baglama Bolgesi

Aktif ,

Kolin Baglama
Bolgesi

Sekil 3. Kolinesterazin aktif bolgesinin sematik gosterimi. (Sing ve ark, 2013)

AChE sinapslarda, noéromuskiiler kavsaklar ve kas tendon baglantilarinda, serebrospinal
stvilarda, merkezi sinir sistemi ndron hiicre govdelerinde ve aksonlarinda, iskelet ve diiz kaslarda
bulunmaktadirlar. AChE ler ayn1 zamanda, eritrositlerde, megakaryositlerde, lenfosit ve plateletlerde
de bulunmaktadirlar (Cummings JL. 2000). AChE in biyolojik gorevi bu bolgelerdeki sinaptik
bosluklarda serbest kalan asetilkolini hidroliz ederek olusan sinirsel impulsu hizlica sonlamasini
saglamaktir. Boylelikle impuls sona erer (Kocanci ve Aslim, 2016). Gereksiz uyarilmalarin iiniine
gecilmis olunur.

Alzheimer hastaliginda AChE inhibitorlerinin 6nleyici etkisi
Ozellikle beyin korteksinde kolinerjik aktivite sistemlerinin bozulmasi bunun sonucunda zeka,
hafiza, bellek problemleri ile iliskiye ve AChE nin Alzheimer hastaliginin diger belirtileri ile baglantili
oldugunu gosteren bulgulart goz Oniine alindiginda AChE inhibitdrleri ve antikolinesterazlar,
Alzheimer hastaligin tedavisinde giiniimiizde etkisi en yiiksek ila¢ grubu olarak kullanilmaktadirlar.
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Antikolinesteraz olarak kullanilan ilag gruplari (AChE) Asetilkolin esterazi geri doniisimlii ya da
doniistimsiiz olarak inhibe edebilir. Beyin ve omuriligimizin degerli bir norotransmiteri olan ACh in
hidrolizi engellenmis ve postsinaptik norondaki reseptorlerde yiiksek bir etkinin meydana ¢ikmasina
olanak verir (sekil 4) (Jeger, 2013). Bunun sonucunda beyinde kolinerjik aktivite artirilarak hastaligin
seyri yavaglatila bilinmektedir.

Hastaligin tedavisinde kullanilan asetilkolinesteraz (AChE) inhibitorlerinin tau-protein
birikimini 6nleyerek ndrofibril olusumunu ve apoptozu azda olsa baskiladig1 bilinmektedir (Toiber ve
ark, 2008). AChE inhibitorii olan molekiillerin, néron hiicrelerinde oksidatif strese neden olan H202’in
neden oldugu sitotoksik mekanizmaya karst koruyucu oldugu, beyinde néron Sliimlerinin oranini
azalttigl tespit edilmistir (Zhank ve Tang, 2000). Kolinesteraz enzimlerinin B-amiloid plaklarin
birikiminde, tau fosforilasyonu ile norofibriler yumaklarin olusumunda gorev aldigi bulunmasi bu
inhibitdrlerin 6nemini artirmis ve sdz konusu hastalik etkenlerini de oOnleyebilecegi bildirilmistir
(Baurne ve ark, 1999). Bu ilaglar, biliylime faktorlerinin sentezini artirdigi ve sinir hiicrelerinin
dejenerasyonunun oniine ge¢ildigi de bulunmustur (Baurne ve ark, 1999).

r R
i Kolin tagyicslar I.

Asetil Ko A + Kolin

Hicre igi

=

—— i ——

| Postuinaptik ndren |

B i —— ——— —— -

Sekil 4. AChE inhibitdrlerinin fonksiyonlar1 (Jeger, 2013)

Giiniimiizde Amerikan ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis ve her biri asetilkolin esteraz
inhibitorleri olan Rivastigmi, Takrinin, Donepezil ve Galantamin ilaglar mevcuttur. Bu ilaglar AH 1n
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu inhibitor ilaglardan rivastigmin ile galantamin bitkisel kaynaklidir;
takrinin ile donepezil ise sentetik ilag grubundadirlar. (Koganci ve Aslim, 2016).

Takrin

Bir aminoasidin tiirevi olan takrin hem AChE hem de BuChE enzimlerini gii¢lii bir sekilde
inhibe edebilmektedir. Takrin ile periferik kolinesterazlar da inhibe edildiginden, ¢ogunlukla
gastrointestinal rahatsizliklarin ortaya ¢ikmasina sebep vermektedir. Takrinin en 6nemli yan etkisi,
karacigerde hasara sebep olmasidir. Bu ciddi yan etkisinden otiirii onaylandiktan kisa bir siire sonra
piyasadan kaldirilmstir (Blackard ve ark, 1998).

Galantamin
Bitkisel kaynakli olan galantamin hafif-orta siddetli AH tedavisinde kullanilmak iizere 2001
yilinda onaylanmistir, merkezi sinir sistemine etki eden, selektif, reversibl ve kompetitif bir AChE
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inhibitoridiir (Lilienfeld, S. 2002). Galantamin diger AChE inhibitérleriyle gore daha zayif bir AChE
inhibitoriidiir. Buna karsin takrine kiyasla daha az toksisite gostermektedir. Viicuttaki yan etkileri

daha azdir. Ayrica A tarafindan indiiklenen hiicre 6liimiinii de 6nledigi rapor edilmistir (Arias ve ark,
2004).

Rivastigmin

Rivastigmin AChE ve BChE enzimlerini geri doniisiimsiiz inhibe 6zelligine sahip ve kolaylikla
kan beyin bariyerini gegebilen kiigiik bir molekiildiir. 2000 yilinda hafif-orta siddetli Alzheimer
hastaliginin tedavisinde kullanilmak tizere onaylanmistir (Singh, 2013).

Donepezil

Perifidin smifinda bulunan AChE inhibe eden bir ilagtir. 1996 yilinda hafif-orta siddetli AH
tedavisinde kullanilmak {izere onaylanmistir. Non-kompetitif olarak AChE i BChE den daha fazla
inhibe etmektedir (Misson ve Kendall, 1997). Donepezil kan beyin bariyerini kolayca gegmekte ve
beyin kolinesterazin1 giiglii ve secici bir sekilde inhibe etmektedir biyoyararlanim orani yiiksektir.
Donepezil, hafif ve orta siddetli AH de bilissel islevleri gelistirir ve hepatotoksisite meydana
getirmeden ¢ok iyi tolere edilmektedir (Sugimoto ve ark, 2002). Karaciger yetmezligi olan ve ciddi
bobrek fonksiyon bozukluklar: bulunan hastalarda da giivenlidir ve iyi tolere edilmektedir yan etkileri
rivastigmine gore daha azdir (Reyes ve ark, 2004).

Bitkisel Tedavi

AH in tedavisinde su anda kullanilan ilaglar hastaligin tedavisinde ve semptomlarin
giderilmesinde ¢ok basarili olamamaktadir. Bu kullanilan ilaglar1 birgok yan etkileri bulunmakta ve bu
ilag kullanimlarint sinirlandirmaktadir. Giintimiizde tibbi bitkilerden elde edilen maddeler kullanilarak
yan etkileri en aza indirme hedeflenmektedir. Bu bitkisel {iriinler daha ¢ok AChE ve BChE inhibitdrii
ve oksidatif stresi azaltict olarak kullanilmasi tasarlanmaktadir. Alzheimer hastaliginin tedavi edici
mekanizmalarin giiclendirilmek istenmekte ve hastalik semptomlarin azaltilarak hastanin rahatlatilmasi
amaclanmaktadir.

SONUC

Yapilan c¢aligmalarda Alzheimer hastaliginin tek bir faktére bagl olmadigini gdostermektedir.
Hastaligin olusmasinda yaslanmaya bagli olarak beyinde olusan ndronal ve santral vaskiiler
bozukluklar 6nemli bir yeri vardir. Bunun yaninda genetiksel faktorler, kafa travmalari, viral
enfeksiyonlart metabolik bozukluklar hastaligin riskini artirmaktadir (Oztiirk ve Karan, 2009).

Giliniimiizde Alzheimer hastaligi i¢in kullanilan ilaglarin AChE ve BChE inhibitorleri olmasi bu
enzimlerinin hastalikla olan iligkisinin 6nemini belirtmektedir.

Simdiye kadar elde edilmis asetilkolinesteraz inhibitorleri Alzheimer hastaliginin tedavisinde
tam bir koruma saglayamamaktadir. Fakat hastalik belirtilerini yavaglatmakta ve hastaligin ileri
safhalara gelmesini geciktirilebilmektedir. Bu nedenle, son donemlerde Alzheimer hastaliginin
metabolizmasinin incelenmesi ve 6zellikle bu metabolizmanin {izerinde etkili olabilecek koruma
amacl ve tedavi edici 6zelligine sahip olan yeni ve dogal kaynaklardan elde edilmis, hastalar i¢in yan
etkileri olmayan asetilkolinesteraz inhibitorlerinin (AChEi) tespitine yonelik ¢aligmalar 6nemli bir yere
sahiptir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 aralarinda herhangi bir ¢ikar catismasi olmadigini beyan ederler.
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