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The Role of Cholinesterase Inhibitors on the Alzheimer Treatment

Kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimer Hastaligi Tedavisindeki Rolii

Muhammet Girkan Kurban'*, Murat Sentirk?

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia and a neurodegenerative
disorder, occurring especially in the elderly. Due to its prevalence increasing over
time, Alzheimer’s disease has been declared a severe health problem by the World
Health Organization. Although the etiology of Alzheimer’s disease has not been fully
elucidated today, some of the factors that play a role in its formation are recognized.
The cholinergic hypothesis has leaded to an important path in the treatment strategy
of Alzheimer’s disease. Rivastigmine, galantamine and donepezil are drugs currently
used for this purpose in the treatment of Alzheimer’s disease. The treatment strategy
developed according to this hypothesis consists of inhibition of two cholinesterases,
acetylcholinesterase and butyrylcholinesterase, in order to increase the decreased
acetylcholine level in the synaptic cleft. However, the limited treatment duration
of these drugs and their broad adverse effect profiles require new treatments. This
review was prepared based on a literature review to inform about effect mechanism,
use, effectiveness of the cholinesterase inhibitors in the treatment of Alzheimer’s
disease and their place in new drug development.

Key Words: Alzheimer’s disease, Cholinesterase, Demans, Inhibitor

1. Agri Ibrahim Cecen University Institute of Graduate Studies, Agri-Tiirkiye

2. Agri Ibrahim Cecen University Faculty of Pharmacy Department of Biochemistry, Adri-
Tiirkiye

0z

Alzheimer hastaligl glinimizde demansin en sik goriilen nedeni olup ozellikle yasl
popilasyonda siklikla ortaya gikan bir norodejeneratif bozukluktur. Prevalansinin
zamanla artmasi nedeniyle Alzheimer hastaligi, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan da
ciddi bir saglik problemi olarak belirtilmistir. Glinimuzde Alzheimer hastaligi etiyolojisi
tam olarak aydinlatilamamis olsa da olusumunda rol oynayan etmenlerden bazilari
bilinmektedir. Alzheimer hastaligi tedavi stratejisinde kolinerjik hipotez 6nemli bir
yol agmistir. Bu hipoteze gore gelistirilen tedavi stratejisini sinaptik yarikta azalmig
asetilkolin diizeyini arttirmak igin asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz olmak tizere
iki kolinesterazin inhibisyonu olugturmaktadir. Rivastigmin, galantamin ve donepezil
glinimuizde Alzheimer hastaligi tedavisinde bu amagla kullaniimakta olan ilaglardir.
Ancak bu ilaglarin tedavi stresinin sinirli olmasi ve yan etki profillerinin genis olmasi
yeni tedavileri gerektirmektedir. Bu derleme kolinesteraz inhibitorlerinin Alzheimer
hastalig tedavisinde etki mekanizmasi, kullanimi, etkinligi ve yeni ilag gelistirmedeki
yeri hakkinda bilgi vermek amaciyla literatiir taramasina dayanilarak hazirlanmistir.
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Giris

Alzheimer hastaligi (AH), nérodejeneratif bir bozukluk olup
ilk olarak 1907 yilinda Alois Alzheimer tarafinda tanimlanmistir
(1). AH, hafiza idrak, muhakeme, iletisim becerileri, gibi bilissel
fonksiyonlarin  kaybiyla sonuglanan ndéronal bozulma ile
karakterize, progrese olan ve geri dondirilemez bir hastaliktir.
Tani, coklu bilissel fonksiyon bozuklugunun (en azindan hem
hafiza hem de biliste bozulmalar) gelismesi glnlik islevlerde
surekli disustn olmasi ve bu durumlara sebep olan farkli bir
etkenin bulunmamasi (Diger santral sinir sistemi hastaliklari veya
psikiyatrik hastaliklar, sistemik hastaliklar gibi) durumunda konur
(2). Bu hastalikta, ilk basta yakin hafizaile ilgili olaylarin unutulmaya
basladigi gozlemlenirken, eski yasantilarla ilgili hafizanin bir siire
korundugu gorulir. Hastaligin ilerleyen evrelerinde, hastalarin
glnlik yasamlarini strdirmekte zorluk cektigi, hatta kendi
baslarina yemek yiyemedikleri gdzlemlenmektedir. Zihinsel ve
hafiza kayiplar, hastalarin surekli bakima ihtiya¢c duymalarina
neden olur. Bu donemde, hareket azalmasina bagl olarak zaturre,
damar ici pthtilasma gibi ¢esitli saglik sorunlari ortaya ¢ikabilir ve
hastalarin kaybi genellikle 6-10 yil icinde gerceklesir (3).

AH, dinya genelinde o6zellikle yasli populasyonda siklikla
gorilmekte olup demansin en ¢ok gorilen formudur. 2050 yilina
kadar diinya capinda yaklasik olarak 100 milyondan fazla insani
etkileyecedi tahmin edilmektedir. Bu nedenle Diinya Saghk
Orgitl, AH'' halk saghgi agisindan éncelikli bir hastalik olarak
belirlemistir (4). 2018 yilinda yaklasik olarak 500 bin kisi Saglik
Bakanligi verilerine gére tlkemizde AH tanisi almistir. 2015 yilinda
AH nedenli yasamlarini kaybeden yasl bireylerin sayisi 12059
iken bu sayinin 2019 yilinda 13498'e yikseldigi 2020 verilerinde
belirtilmistir (5).

AH'nin erken evresine hafif bilissel bozukluk denir. Ancak hafif
bilissel bozukluklarin yalnizca %30-40"1 AH'ye ilerler. Hastanin
bilissel fonksiyonlarinda bozulma baslamadan dnce AH ile iliskili
beyin 6zellikleri degismeye, hipokampus ve amigdalada belirgin
atrofi ve lateral ventrikilde genisleme baslamistir. Yapilan
calismalarda bazi beyin yapilarinin kiclldigu goézlemlenmistir
(6).

Goruntileme ydntemlerini kullanmak, tani koymak icin sart
degildir; zorunlu olmamakla birlikte yapisal anomalileri ekarte
etmek ve taniyl destekleyici bulgular gorebilmek icin bilgisayarli
tomografi ya da MR dnerilmektedir (7).

Ozellikle yagh popilasyonda prevalansi yiiksek ciddi bir
norodejeneratif bozukluk olan AH'nin patogenezi, tedavide
kullanilan onayli kolinesteraz inhibitorleri ve yeni kolinesteraz
inhibitori  gelistirmede hedef mekanizmalar bu derlemede
sunulmustur.

Alzheimer Hastalig: Patogenezi

Esas olarak hastaligin noropatolojik belirenleri; norofibriler
yumaklar ve tau proteininin hiperfosforilasyonu, amiloid beta
(AB) plaklarinin olusmasi, néroinflamasyon ve kolinerjik néron
defektidir (8,9). Bu proseslerin olusumu, néronal ve sinaptik
defektlerin akabinde atrofi ve nérodejenerasyona sebep olur (10).

Tau Proteinin Hiperfosforilasyonu

Tau proteininin major fonksiyonu mikrotibdl stabilizasyonu,
tibdlin - polimerizasyonunun stimilasyonu ve mikrotibuller
vasitasiyla  organellerin  transportudur.  Tau  proteininin
hiperfosforilasyonu ile tau proteini bu fonksiyonlarini
gerceklestirme yetisini yitirerek néronal defekt ve sitotoksisiteye
yol acmaktadir (11). Norofibriler yumaklar, hiperfosforile edilmis
tau proteinlerinin aktive olmasi ile olusmus sarmal filamentlerdir.
Bu norofibriler yumaklar, tau proteininin agregasyonunun
kolaylasmasini  saglar, mikrotibul stabilitesini  engeller,
membranlarin yapisini bozar ve ndron defektlerine sebep olur
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(12).
Amiloid Beta (AP) Plaklarinin Olugmasi

AB peptidleri olarak isimlendirilen proteinli kompleksler Ap
plakalarini olustururlar. Amiloid prekirsor protein Uzerindeki
B-sekretaz ve y-sekretazin sirali katalitik etkisi sonucu proteolitik
olarak AB peptidleri tiretilmektedir. AR peptidlerinin birikmesi ve
plak olusumu sonucu sitokin salinimi, lokal mikroglial aktivasyon,
multiprotein ihtiva eden iflamatuar reaksiyon ve reaktif astrositoza
yol acar. Ayrica, AB peptidleri birikimi; sinaps ve ndron kaybi ve
serebral atrofi ile karakterize bir sekilde yapisal ve biyokimyasal
farklliklara sebep olur (13).

Noroinflamasyon

Son zamanlarda vyapilan calismalarda inflamasyonun
Norodejeneratif hastaliklarda rol aldigi gosterilmis olup yine
inflamasyonun AH olusum mekanizmasinda 6nemli bir rolu
oldugu 6ne sirilmustir. Kemokinler, sitokinler, oksidatif stres,
astrosit aktivitesi ve mikroglia aktivasyonu AH'nin inflamasyonla
iliskisinde etkili gorilmektedir (14). Aktif astrosit ve mikroglialar,
norotoksisite olusturmanin yani sira AR birikiminde de rol
oynamaktadir. Ratlar Uzerinde yapilan bircok calismada AP
birikiminin néroinflamasyonda arttigi dne suriimustar (15).

Gesund

Glukose
Metabolismus |
[18F]FDG PET

Amyloid
Plaque PET
[C-11)PIB PET

Sekil 1. AH olan bireylerin beyinlerindeki glikoz metabolizmasi ve Amiloid plaklarin Positron
Emission Tomography tarama ydntemiyle incelenmesi, saglikli bireylerin ayn tiir
incelemelerle karsilastinimasini igermektedir (8).

Alzheimer Hastaligi ve Kolinerjik Hipotez

Asetilkolin (ACh) tanimlanmis olan ilk nérotransmitterdir. Periferik
ve santral sinir sisteminde kilit role sahip kolinerjik néronlarca
kullaniimaktadir. ACh Tim parasempatik noéronlar, tim pre
ganglionik sempatik noéronlar ve post ganglionik sempatik
noronlarin bir kismi tarafindan kullanilmaktadir (16).

ACh, Asetilkolinesteraz (AChE) ve Butirilkolinesteraz (BChE)
enzimlerince hidroliz edilmektedir. AChE, BChE'ye gore hidrolizi
daha hizli gerceklestirmektedir. Bu kolinesteraz enzimleri yapisal
olarak oldukga benzer enzimlerdir. Birbirlerinden farklar ise
dokular, substratlari ve inhibitdr hassasiyetleridir (17). BChE
herhangi bir kolin esterine spesifik bir enzim degildir (18).

Kolinerjik hipoteze gére AH patogenezinde kortekste ACh
miktarinin azaldigi 6ne sdrilmustir. Kolinerjik hipotez AH
tedavisinde kullanilan ilaglarin mekanizmasinin dayandirildig bir
hipotezdir (17). AH bagimli demansin tedavisinde kolinesteraz
inhibitorlerinin  kullanimina bagl sinapslarda bulunan ACh
dlzeyinin ylkseltilmesi klinik olarak faydasi kanitlanmis bir tedavi
yoludur (19).

Alzheimer Hastaligi Tedavisinde Kolinesteraz
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Inhibitorleri

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac Dairesi (FDA),
rivastigmin, galantamin ve donezepil olmak tizere AH tedavisinde
3 kolinesteraz inhibitorl grubu ilaci onaylamistir. Bu kolinesteraz
inhibitorlerinin  bilissel fonksiyonlar duzelttigi dusinilmekte
olup etkinligi tartisma konusudur (20).

Galantamin

Galantamin, nergis, zambak ve ilgili bitkilerin cicek ve
soganlarinin - bir ekstraktidir. Galantamin, AH tedavisinde
kullanilan kolinesteraz inhibitorlerinden FDA tarafindan son
olarak onaylanan kolinesteraz inhibitdéri olmakla birlikte ilk
olarak patentlenmis olan ve jenerik formda sunulmus ilactir.
Galantaminin bir kolinesteraz inhibitéri olmasinin yani sira,
sinaptik ©ncesi ve sinaptik sonrasi nikotinik reseptorlerin
allosterik moddilasyonu yoluyla merkezi nérotransmisyonu
arttirdigi 6ne surdlmustir. Galantaminin klinik olarak etkinligi
donepezilinkine esdegerdir ve galantamin icin 6ne strilmus olan
nikotonik module edici etkinin &nemi aydinlatilamamistir (21).
Galantaminin AH tedavisinde bilissel bozukluklarin diizelmesinde
etkili oldugu dustnllmektedir. Oral olarak alinan galantaminin
(0,5 ve 1,0 mg/kg) hafiza ve idrak yetilerinde iyilesme sagladigi
go6zlemlenmistir (22). Galantaminin bazi calismalarda bilissel
fonksiyonlari  gelistirmede plaseboya gore etkili oldugu
belirtiimistir. Davranissal bozukluklar ve fiziksel etkinliklerde
dizelme olduguna dair calismalar vardir (23). Transgenik
ratlarda néroinflamasyonu ve AB birikimini azalttigina dair deney
bulgulari bildirilmistir (24). Gozlerde sulanma, biling bulanikhig,
kas zayifig, mide bulantisi ve mide spazmlari galantaminin
siklikla gorilen yan etkileridir (25).

Donepezil

Bir piperidin tlrevi olan Donepezil hidroklorir, AH tedavisinde
kullanilan geri dénistimli ve merkezi etkili bir AChE inhibitoradur.
Donepezil, geri donlsimli olarak AChE enzimine baglanarak
ACh hidrolizini inhibe edip sinapslarda ACh kullanilabilirligini
arttirarak kolinerjik iletimi arttinir. FDA, donepezili hafif, orta
ve siddetli AH tedavisi icin onaylamistir. Donepezil'in hastalik
progregresyonunu  yavaglatabilecegini  gosteren  herhangi
bir kanit bulunmamasina ragmen, bilis ve/veya davranisi
iyilestirerek spesifik semptomlarin hafifletiimesinde etkinlik
gosterdigi belirtilmistir (26). Norotransmitter etkisinin yani sira
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun supresyonu, oksidatif
stresin baskilanmasi ve glutamatin yol acgtigi eksitotoksisitenin
supresyonu gibi neredeyse AH patogenezinde rol oynayan
tim proseslerde etkilidir. (25). Donepezilin, kolinesteraz
enzimlerini gucla bir sekilde inhibisyona ugratmanin yani sira A
birikiminin sebep oldugu nérotoksisiteyi de dnledigi bildirilmistir.
Donepezilin AH tedavisinde tedavi dozu giinde tek doz 5 ya da
10 mg'dir (27, 28). Yiksek doz alimlarda siddetli kusma, kas
glgsizligu, siddetli mide bulantisi, hipotansiyon ve solunum
bozukluklari gézlemlenmistir. istahsizlik, ishal, mide bulantisi,
uykusuzluk ve kas kramplari sik gézlemlenen yan etkileridir (25).

Rivastigmin

Rivastigmin, FDA tarafindan hafif ila orta AH tedavisinde
kullanilmak Gzere onaylanmis bir kolinesteraz inhibitérudar.
AH tedavisinin yani sira, Parkinson hastaligiyla iliskili hafif ila
orta dereceli demans tedavisinde de endikedir. Cok sayida
calisma rivastigminin Lewy cisimcikli demans hastalarinda bilisi
gelistirebildigini gostermistir (29). Rivastigmin farmasoétik form
olarak kapsil seklinde 1 giinde 2 kapsul olmak lzere 1.5, 3, 4.5
ya da 6 mg olarak soltsyon seklinde oral yolla 2 mg/ml olarak
verilmektedir (30). 6 ay stresince (3, 6 veya 9 mg/guin) rivastigmin
alan Hafif-orta dereceli AH'li hastalarin manyetik rezonans ve
PET goriintilemelerinde beynin hipokampal metabolizmasinda
anlaml bir sekilde diizelme olduguna dair calismalar mevcuttur
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(31). Bulanti, ishal, kusma, mide agrisi istahsizlik ve kilo kaybi sik
gozlemlenmis yan etkileridir (25).
inhibitérleri

Butirilkolinesteraz: Yeni Kolinesteraz

Gelistirilmesinde Giincel Hedef

Beynin kan-beyin bariyerince korunmakta olan korunakli
yapisy, ilag arastirmalarinin yiiksek maliyet gerektirmesi ve etkinligi
degerlendirilecek olan ilacin etkinliginin degerlendirilebilmesi
icin uzun sure gerekmesi gibi faktorler AH tedavisinde yeni ilag
gelistirilmesini zorlastirmakta olup AH'nin ilerlemesini durdurmak
icin yeni ilaclara ihtiya¢ duyulmaktadir (33).

AH tedavisinde sinaptik boslukta ACh seviyesini yikselterek
bilissel fonksiyonlari diizeltmek amaciyla AChE inhibitérleri klinik
olarak kullanilmaktadir. Ancak AH durumunda néronlarin ciddi
derecede hasar gormesi; AChE dizeylerinin fizyolojik duruma
gore %90'dan fazla azalmasi ve BChE dizeylerinin fizyolojik
durumun %120'sine ¢ikmasi AH tedavisinde bu inhibitorlerin
tedavi suresinin sinirl olmasi anlamina gelmektedir (34). Bu
dogrultuda son zamanlarda AH'nin ilerlemesinde artan BChE
seviyesi, ACh dulzeyini ve azalmis olan bilissel durumu arttirmak
icin BChE enzimini AH tedavisinde umut verici bir hedef haline
getirmistir (32).

Ayrica BChE'nin AR birikimi ile korelasyonunun oldugu da
gosterilmistir.  Bu nedenlere dayanarak spesifik olarak BChE
inhibisyonunun AH tedavisi igin potansiyel terapotik hedef
oldugu farkl calismalarda ileri stirGImastar (34).

Yapilan calismalarda selektif bir sekilde BChE inhibisyonunun
fare beyni hucrelerinde B-amiloid peptid duzeyini azalttigi
gOsterilmistir. Yash farelerde labirent performansinin selektif
olarak BChE inhibisyonuna bagli olarak arttigi ve fare beyinlerinde
uzun sureli gliclenmeyi sagladigi 6ne strtimustir. Ayrica, yiksek
dizey BChE'nin ndritik plaklar ve nérofibriler yumaklar gibi
AH patogenezinde rol oynadigini 6ne siiren calismalar da 6ne
strGlmustar (35).

AChE ve BChE yapica oldukga benzer enzimlerdir. Bu nedenle
secici bir sekilde BChE inhibisyonu yapan ajanlarin gelistirilmesi
zorlu bir istir. izosorbit analoglar, fenserin bazli bilesiklerin
Naftamid bilesikleri ve paltanik asit tiirevleri secici olarak BChE
inhibitdrl olarak bildirilmesine ragmen bu ajanlardan oldukca
az sayida ajan (bisnorsimserin ve eptastigmin) klinik asamada
degerlendirilmistir (36).

Sonug¢

Glnumulzde AH tedavisinde kolinesteraz inhibitorlerinin
kullaniliyor olmasi, bu enzimlerin AH ile iliskisinin &nemini
belirtmekte olsa da mevcut ilaclarla AH tedavisinde radikal bir
tedavi mimkun degildir. Bu bakimdan AH tedavisinde radikal
tedavi saglayacak yeni kolinesteraz inhibitorlerinin gelistirilmesi
AH tedavisinde oldukca 6énemli bir ihtiyactir.
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