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ALZHEIMER TiPi DEMANSLI OLGUDA OLASI
DONEPEZIL KULLANIMINA BAGLI
TRANSAMINAZ YUKSEKLIGI

Oz

|zheimer Hastaliginda donepezil kullanimi genel olarak gtivenli ve iyi tolere edilir ve hepato-

toksisite de ¢ok nadirdir. Yetmis dokuz yasinda kadin hastaya Alzheimer hastalidi tanisi konu-
larak donepezil 5 mgr/gtin dozunda verildi. Tedaviye baslandiktan bir stire sonra, hastada tran-
saminaz seviyelerinde ylkseklik saptandi. Karacigerde meydana gelen bu enzim yuksekligi muh-
temel donepezil kullanimina bagl oldugu dustintldu. Alzheimer hastaliginda donepezil kullanimi-
na bagl transaminazlarda ytikselme olabileceginden takip 6nemlidir.

Anahtar Sézclikler: Alzheimer Hastalig/ilag tedavisi; Transaminaz; Donepezil/tedavi.
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POSSIBLE ELEVATION OF TRANSAMINASES
WITH DONEPEZIL IN A CASE WITH DEMENTIA
OF THE ALZHEIMER'S TYPE

ABSTRACT

he use of donepezil is usually safe and well tolerated in Alzheimer’s disease and hepatotoxi-
Tcity is very rare. A 79-year old female patient was diagnosed with Alzheimer’s disease and
prescribed donepezil 5 mg/day. Shortly after starting the therapy, her transaminase levels were
found to be elevated. This hepatic enzyme elevation was thought to be due to donepezil use. As
transaminase levels may increase with use of donepezil in Alzheimer’s disease, monitoring is cru-
cial.
Key Words: Alzheimer Disease/drug therapy; Transaminase; Donepezil/therapeutic use.
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GiRis

Izheimer hastalig1 (AH) bat: tilkelerinde demansin en
Ayaygm sebebidir. Hastaligin baglangicinda hafiza kayb:
vardir. Serebral fonksiyonlardan davranig ve duygu durum no-
radrenerjik, serotonerjik ve dopaminerjik yolak ile diizenle-
nirken, hafiza igin asetil kolin 6nemlidir. AH’da kolinerjik
noéronlarin kaybi, hafiza bozulmasinin temelini olugturur (1).
Hastaligin tedavisinde, asetil kolinin serebral diizeyini artti-
ran tacrin, galantamin, rivastigmin ve donepezil gibi kolines-
teraz inhibitorleri, vitaminler, antidepresanlar, antipsikotik-
ler ve memantin kullanilmaktadir (1,2).

Memantin diigiik orta afiniteli olarak N-methyl-D-aspar-
tate reseptor (NMDAR) antagonistidir ve glutamaterjik eksi-
totoksisiteyi azaltarak etki etmektedir. NMDAR bagli eksi-
totoksisite ilerleyici néronal kayipta major rol oynar. Meman-
tin kolinerjik néronlarin eksitotoksik yikimlarina kargi koru-
yucudur ve bobrek yoluyla metabolize olur. Orta ve siddetli
AH tedavisi i¢in Avrupa’da 2002, Amerika’da 2003 yilinda
kullanilmas: kabul edilmistir. Memantin siddetli demans,
Vaskiiler demans, Orta ve siddetli AH'da, Wernicke-Korsa-
koff sendromu demansi, multipl sklerozun kazanilmis pendu-
lar nistagmusunda kullanilmaktadir (3,4). Donepezil rever-
sible spesifik asetilkolinesteraz inhibitoriidiir. Karacigerde si-
tokrom P450 sistemince metabolize olur. Hafif ve orta siddet-
li Alzheimer tipi demans icin klinik etkinligi gosterilmistir
(5). Donepezil kullanimina bagli hepatotoksisite ¢ok nadirdir,
literatiirde bir olguya rastlanmigtir (6).

Geriatrik hasta grubunda AH sik rastlanan bir hastaliktir.
Ila¢ kullanim1 ve yan etkilerinin yakindan izlemi 6nemlidir.
Bu nedenle donepezil kullanimina bagli transaminaz yiiksek-
ligi saptanilan bir olgu bu yazi kapsaminda sunulmugtur.

OLGu

tmis dokuz yaginda kadin hasta, yaklagik 30 yildir hiper-
Y:ansiyon, 25 yildir hipotroidi, 10 yildir kronik atrial fib-
rilasyon ve 3 yil once sol ataksik hemiparezi tanilari ile, dii-
zenli olarak (Propafenon 300 mgr/giin, Silazapril Smgr/giin,
Hidroklorotiazid 12.5 mgr/giin, Levotiroksin 150 mgr/giin,
Warfarin sodium Smgr/giin, Atorvastatin 10 mgr/giin) teda-
vileri almaktadir. Yaklagik yirmi giin 6nce unutkanlik, yiirii-
me giicliigii, sag elini kullanamama sikayeti i¢in bagvurdu-
gunda yapilan muayenesi ve tetkikleri sonucunda kortikoba-
zal dejenerasyon, frontotemporal demans ve Alzheimer tipi
demans disiiniilerek donepezil 5 mgr/giin ve memantin 5
mgr/giin baglanmis. Hastanin daha sonra konugmasinda hizla

gerileme ve ylirliyememe gikayetleri tizerine servisimize mii-

racat etti. Laboratuvar degerlendirmesinde, aspartat amino
transferaz (AST):80 IU/L, alanin amino transferaz (ALT):171
TU/L olarak saptandi. Hastanin protrombin zamani 27.2 sani-
ye (INR:2.4) olup, abdominal ultrasonografisi normal olarak
degerlendirildi. Hastanin bagka bir merkezde 2 ay kadar 6n-
ceki tam kan sayimi ve transaminazlari iceren biyokimya de-
Zerlendirmesi normal olarak rapor edilmisti. Donepezil ve
memantin tedavisi durdurulan hastanin konugmasi ve yiirii-
mesinin diizeldigi gozlendi. Laboratuar incelemelerini on giin
sonra tekrarladifimizda AST:37 IU/L ve ALT:49 IU/L’idi.
Hastanin mevcut tedavisine devami onerildi.

TARTISMA

astanin transaminaz deZerlerindeki yiikseklik, donepezil
Hve memantin tedavilerini durdurduktan sonra normale
dondii. Memantinin bobrek yoluyla metabolize olmasi, serum
orneginin hemolizli olmamast ve literatiirde memantin teda-
visine bagli hepatotoksisiteye rastlamadigimizdan, transami-
naz yiiksekligini donepezil kullanimina bagladik. Her iki ila-
an birlikte kullanilmasi da hastanin kognitif ve davranig
fonksiyonlar {izerine olumsuz etki yaptigini gordiik.

Takrin ve fizostigmine birinci kusak kolinesteraz inhibi-
torlerindendir. Takrin sitokrom p450 sistemince karaciZerde
metabolize olmaktadir, Amerika’da 1993 yilinda onay almig
fakat karaciger toksisitesine sebep olmast nedeniyle kullanimi
uzun siirmemigtir (2,7). Donepezil, rivastigmine, galantami-
ne ikinci kusak kolinesteraz inhibitérleridir. Tiim kolineste-
raz inhibitorlerinin yan etkileri arasinda bulanti, diyare,
kramplar gibi gastrointestinal problemler bagi ¢ekmektedir,
diger yan etkiler arasinda benign karekterde bradikardi ve ba-
zen kas kramplar: sayilabilir (1,8,9).

Karaciger fonksiyonlarinda bozukluk olan olgularda, bir
kez 5 mgr donepezil kullaniminin giivenli ve iyi tolere edile-
bilen bir tedavi oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (10). Yas
ile birlikte karaciger voliimiinde ve kan akiminda genellikle
azalma olacagindan, kolinesteraz inhibitorlerinin yaglilarda
kullanilmas: karaciger hasari olugumu agisindan 6nemlidir
(11).

Donepezil kullanimy ile iligkili hepatotoksisite tablosunu,
literatiirde ilk defa Dierckx RI tarafindan bildirilmigtir (6).
Donepezil Alzheimer hastaliginda giivenli bir kullanim sekli
sunmasina ragmen, bizim olgumuzda da gérdiigiimiiz gibi
karaciger fonksiyonlarinda zaman zaman bozulmalara sebep
olmaktadir.

Alzheimer hastaliginda donepezil kullanimina bagls tran-
saminazlar yiikselebileceginden takip 6nemlidir.
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