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ÖZET 

Deneysel Alzheimer Modeli Oluşturulan ve Serbest Hareket Edebilen Sıçanlarda 

Glutamat Geri Alınım Sürelerinin In Vivo Voltametri Tekniği ile 

Değerlendirilmesi 

  

Amaç: AH ilerleyici nörodejeneratif bir hastalıktır. Kesin bir tedavisi 

bulunmayan AH için bu çalışmada üçüncü kuşak sefalosporin grubundan sefiksim 

ilacının etkileri araştırılmıştır. Sıçan AH ile ilişkili bölgelerinde anlık glutamat seviyeleri 

in vivo voltametri tekniği ile ölçülerek AH’de görülen klinik ve biyokimyasal 

değişiklikler ilk kez serbest hareket eden hayvanlarda ortaya konmaya çalışılmıştır. 

Sefiksimin deneysel AH modelinde elektrokimyasal ve davranış testleri üzerindeki 

etkinliği de test edilmiştir. Anestezi altında olmayan serbest hareket eden hayvan verileri, 

anestezi altında alınan verilere kıyasla daha değerli olduğu için çalışma serbest hareket 

eden hayvanlarda yapılmıştır. 

Materyal ve Metot: Bu çalışma, 10 sağlıklı sıçan ve ICV-STZ yoluyla deneysel 

AH modeli oluşturulmuş 30 sıçan üzerinde yürütülmüştür. Sıçanlar sağlıklı Kontrol, STZ, 

STZ+MEM ve STZ+SEF olmak üzere 4 eşit gruba bölünmüştür. Morris su labirenti, 

lokomotor aktivite ve pasif sakınma testi gibi davranış testleriyle AH’nin sıçanlar 

üzerindeki etkileri, LC-MS/MS ile glutamat, tau ve ACh seviyeleri ve voltametri 

testleriyle ise glutamat geri alım süresi ölçülmüştür. 

Bulgular: Hipokampüs CA3 bölgesindeki glutamat geri alım süreleri deneysel 

AH oluşturulmuş sıçanlarda istatistiksel olarak anlamlı seviyede düşük bulunmuştur. LC-

MS/MS bulguları davranış testleriyle uyumlu sonuçlar vermiş, sefiksimin etkinliğinin 

spontan tedavi ilacı olan memantin ile uyumlu sonuçlar verdiği görülmüştür. Davranış 

testlerinden elde edilen bulgulara göre, sıçanlar hafıza problemleri göstermiştir. Tedavi 

sonrasında ise bu semptomların AH’li sıçanlara kıyasla önemli derecede azaldığı tespit 

edilmiştir. 

Sonuç: AH’li gruplarda glutamat geri alım süresinin uzamasına kıyasla sefiksim 

ile tedavi edilen grupta glutamat geri alım süresinde anlamlı bir iyileşme olduğu 

görülmüştür. Sefiksim AH hayvan modelinin davranış testlerinde de iyileşme 

göstermiştir. Bu sonuçlar sefiksimin AH’de faydalı olabileceğini ve bu etkisini 

glutamatın geri alım sürelerini kontrol gruplarına yakınlaştırarak yaptığını göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalığı, Demans, Glutamat, In vivo voltametri, 

Sefiksim. 
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ABSTRACT 

Evaluation of Glutamate Re-uptake Times by In Vivo Voltammetry Technique in 

Experimental Alzheimer's Modeled and Freely Moving Rats 

 

Aim: AD is a progressive neurodegenerative disease. In this study, the effects of 

cefixime from the third generation cephalosporin group were investigated for AD, which 

has no definitive treatment. The clinical and biochemical changes observed in AD were 

tried to be revealed for the first time in free-moving animals by measuring the 

instantaneous glutamate levels in the rat AD-related regions by in vivo voltammetry 

technique. The efficacy of cefixime on electrochemical and behavioral tests in the 

experimental AD model was also tested. The study was performed in freely moving 

animals, as data from free-moving animals not under anesthesia are more valuable than 

data obtained under anesthesia. 

Material and method: This study was conducted on 10 healthy rats and 30 rats 

that were experimentally modeled AD by ICV-STZ. Rats were divided into 4 equal 

groups as healthy Control, STZ, STZ+MEM and STZ+SEF. The effects of AD on rats 

were measured by behavioral tests such as the Morris water maze, locomotor activity and 

passive avoidance tests, glutamate, tau and ACh levels were measured by LC-MS/MS, 

and glutamate re-uptake time was measured by voltammetry tests. 

Results: Glutamate reuptake times in the hippocampus CA3 region were found to 

be statistically significantly lower in rats with experimental AD. LC-MS/MS findings 

gave results consistent with behavioral tests, and it was observed that the efficacy of 

cefixime gave results consistent with the spontaneous treatment drug memantine. 

According to the findings from behavioral tests, the rats showed memory problems. After 

treatment, these symptoms were found to be significantly reduced compared to rats with 

AD. 

Conclusion: There was a significant improvement in the glutamate reuptake time 

in the cefixime-treated group compared to the prolongation of the glutamate reuptake 

time in the AD groups. Cefixime also showed improvement in behavioral tests of the 

animal model of AD. These results showed that cefixime may be beneficial in AD and it 

does this by making glutamate reuptake times closer to the control groups. 

 

Key Words: Alzheimer's disease, Cefixime, Dementia, Glutamate, In vivo voltammetry.  
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1.GİRİŞ 

Nörodejeneratif hastalıklar, 65 yaş üstü toplumun %11’ini ve bu kişilerin 

bakımından sorumlu önemli sayıda insanı etkileyen, ilerleyici ve çoğunlukla ölümle 

sonuçlanan hastalıklardır.1-3 Nörodejeneratif hastalıkların etiyolojisi ve patogenezi 

bilinmemekle birlikte, radikal tedavileri de bulunamamıştır. Ancak yapılan çalışmalar 

nörodejeneratif hastalıkların patolojisinde inflamatuar süreçlerin rol oynadığı ve 

hastaların nörolojik semptomlarının kötüye gittiği bilinmektedir. Nörodejeneratif 

hastalıklara sebep olan faktörler çeşitlidir. Yapılan çalışmalar hücresel, genetik ve 

dolaşım bozukluklarının alzheimer hastalığının (AH) hem sebebi hem de sonucu 

olabileceğini düşündürmektedir. Diğer nörodejeneratif hastalıklardan olan parkinson 

hastalığı (PH), dopaminin iletiminden sorumlu nöronların hasarlanması veya ölümüyle 

ortaya çıkmaktadır. Amyotrofik lateral skleroz (ALS, diğer adıyla Lou Gehrig hastalığı), 

merkezi sinir sistemi elemanlarında (beyin, omurilik) bulunan motor nöronlarının 

progresif dejenerasyonuyla ortaya çıkar.4 PH’de dopamin eksikliğinden kaynaklanan 

semptomlar dopamin eksikliğinin giderilmesi ile kontrol altına alınabilirken, diğer 

nörodejeneratif hastalıklar için henüz benzer bir tedavi mevcut değildir. Yapılan meta 

analizlerde nörodejenerasyonun yaşla ilişkili olduğu bildirilmektedir.5 Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ) 2040 yılı itibariyle 65 yaş üstü birey sayısının 1,3 milyar olacağını 

öngörmektedir ve bu sayı toplam nüfusun %14'üne denk gelmektedir. PH 65 yaş üstü olan 

insanların %1’inde görülürken AH bu yaş grubunun %10’unda görülmektedir.6 AH 

tedavisi pahalı bir hastalıktır. Gelecek yıllarda artan yaşlı nüfusuna bağlı olarak kamu 

harcamalarına ekstradan bir maddi yük olacağı belirtilmektedir. Devletlerin bu yükten 

kurtulmasını sağlamak amacıyla, öncelikli olarak AH'nin oluşmasını önlemeleri veya 

daha düşük fiyatlı ilaçların üretilmesini sağlamaları gerekir. 

AH, sinsi başlangıcı olan, yaşa bağlı demansların en sık sebebi olup, progresif, 
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geri dönüşümsüz, tedavisi olmayan, bilişsel ve işlevsel düşüşün seyrini ifade eden 

nörodejeneratif bir hastalıktır ve en yaygın demans şeklidir.7, 8 AH’nin kesin tanısı için, 

otopside nöron çevresinde amiloid plakların görülmesi, nöron içinde nörofibriler 

yumakların tespit edilmesi gereklidir.1 Genellikle AH ile karıştırılmasına karşın demans 

temelde bir semptom grubunu ifade etmektedir. Demans hafıza kaybı, konuşma zorluğu, 

problem çözme yeteneği ve günlük aktiviteleri gerçekleştirmeyi engelleyen zorlukları 

ifade eden karakteristik özelliklerdir. Demans AH’nin ilerleyen süreçlerinde karşılaşılan 

bir dönemdir ve hastalığın bir parçasıdır.8 Kardiyovasküler hastalıklar, lewy cisimciği 

hastalığı, PH ve frontotemporal lober dejenerasyon gibi AH dışında birçok hastalık 

demansın sebebi olabilmektedir. 

AH’li hastaların pahalı terapilere ihtiyaç duymasından dolayı yeni sentez birçok 

molekül hastalığın ilerlemesini durdurmak amacıyla kullanılmakta, ayrıca mevcut 

ilaçların da AH üzerindeki endikasyonları araştırılmaktadır. Hastalığı kontrol altına 

almak amacıyla asetilkolinesteraz inhibitörleri (AChEI), NMDA reseptör antagonistleri 

ve nörotransmitter geri alım aktivatörleri, kalsiyum kanal blokerleri, hormonlar, 

antioksidan ilaçlar ve aşı araştırmaları yapılmaktadır.9, 10 Kan beyin bariyerini kolay 

geçmeleri ve nispeten daha ucuz olmalarından dolayı nörodejeneratif hastalıkların 

tedavisinde antibiyotiklere de yer verilmiştir.11, 12 Yapılan bir çalışmada cüzzamlı 

hastaların cüzzam ilaçlarıyla tedavi edilmeleri sonunda, tedavi edilmeyen gruplara göre 

önemli oranda daha az demans insidansına sahip oldukları bildirilmiştir.13 Minosiklin kan 

beyin bariyerini kolaylıkla geçebilen ikinci jenerasyon bir tetrasiklindir. Çoğunlukla akne 

ve romatoid artrit tedavisinde kullanılmaktadır. Huntington hastalığı, ALS ve AH gibi 

birçok nörodejeneratif hastalığın deney modelinde minosiklin kullanılmıştır.11, 14 Bir 

çalışmada yaşlı sıçanlarda minosiklinin mikroglia aktivasyonunu geciktirebileceği bu 

nedenle de bilişsel düşüşü engelleyemediğini bildirmiştir.15 Ayrıca azitromisin ve 
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eritromisin makrolid grubu antibiyotikler, Amfoterisin B ve tetrasiklin de AH 

modellenmiş deney hayvanlarında araştırılmıştır.4, 12 β-laktam grubu ilaçlarla yapılan bazı 

çalışmalardan olumsuz sonuçlar elde edilmesi üzerine araştırmacılar sefalosporinler 

üzerine araştırmaya yönelmişlerdir.16, 17 Sefalosporinler AH’nin yanı sıra menenjit, inme, 

ALS ve PH’de faydalı bulunmuştur.18-22 

Glutamat ana eksitatör nörotransmitterdir. Öğrenme, bellek, algılama ve 

koordinasyon gibi işlevlerin düzenlenmesinde rol alır. Amiloid plakların artmasına bağlı 

olarak glutamatın sinaptik aralığa salınımı artarken geri alınması yavaşlar. Sinaptik 

aralıkta biriken glutamat eksitotoksiteye sebep olarak nöronal hasar meydana getirir ve 

gelişen nörodejenerasyon sonucunda demans açığa çıkar. Glutamat taşıyıcılarının 

eksitotoksisitedeki rolleri önemlidir. Üçüncü kuşak sefalosporin olan seftriaksonun 

EAAT-2’in biyokimyasal ve fonksiyonel aktivitesini artırdığı ve embriyonik korteks 

kültürlerinde, oksijen-glikoz yoksunluğunu azalttığı tespit edilmiştir.23-25 Üçüncü kuşak 

sefalosporinler kan beyin bariyerini hızlıca geçerek nöroprotektif etki gösterirler. Ayrıca 

bu gruptaki ilaçların bir kısmı EAAT-2 aktivasyonu yaparak, glutamat eksitotoksisitesini 

engellemektedir.18 Glutamat geri alım aktivatörü olan ilaçların tedavide kullanılmaya 

başlanmasıyla beraber, AH için yeni tedavi umutları doğmuştur. Glutamaterjik sinaps 

çevresinde yerleşmiş olan glutamat taşıyıcıları, eksitotoksisiteyi engelleyerek hastalığın 

ilerlemesini durdurmaktadır.26-28 Sefiksim ilacı da üçüncü kuşak sefalosporin grubundan 

bir antibiyotiktir.29 Çalışmamızda sefiksimi kullanarak, bu ilaç vasıtasıyla sinaptik 

aralıktaki glutamatın geri alımını hızlandırıp eksitotoksisitenin engellemeyi ve serbest 

hareket edebilen sıçanlarda in vivo voltametri (bundan sonra voltametri olarak anılacaktır) 

tekniğiyle glutamatın anlık salınım ve geri alımını ölçerek hastalığın mekanizmasının 

anlaşılmasına katkı sağlamayı hedefledik. 
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AH’nin sebebi tam olarak bilinmese de iki proteinin hastalıktan sorumlu olduğu 

düşünülmektedir. Birincisi senil plakların yapısında bulunan amiloid beta (Aβ) diğeri ise 

nörofibriler yumağın yapısındaki Tau proteinidir. Erimeyen senil plakların oluşturduğu 

çökeltiler ile Tau proteininin hiperfosforilasyonu hastalığın patofizyolojisinde önemli rol 

oynamaktadır. Bunlara ek olarak mitokondri hasarları, oksidatif stres ve inflamasyon 

etkenleri de hastalığın oluşumuna katkı sunmaktadır. Yapılan çalışmalarla bahsedilen 

amiloidlerin kendi kendini kopyalaması, hücreden hücreye geçişi ve toksisitesi üzerinde 

çalışmalar yapılmaktadır. Hastalık hipokampüste belirgin dejenerasyonlara sebep olur ve 

bu dejenerasyonlar sonucunda hastalığın semptomları ortaya çıkmaktadır. 7, 30-34 

Voltametri tekniği, beyinde ilgili bölgeye yerleştirilen elektrotlar vasıtasıyla 

sinaptik aralıkta bulunan nörotransmiterlerin davranışını saniye bazlı olarak ölçmeye 

yarayan bir akım ölçme tekniğidir. Voltametri tekniğiyle yapılan çalışmalar çoğunlukla 

anestezi altındaki sıçanlarda uygulanmıştır.35-39 AH’nin glutamat ile ilişkisi ise, 

voltametri tekniğiyle serbest hareket edebilen sıçanlarda daha önce araştırılmamıştır. Bu 

çalışmada AH’de sefiksimin glutamat aracılı eksitotoksisiteyi azaltıp azaltmadığı 

histopatoloji, sıvı kromatografisi/tandem kütle spektrometresi (LC-MS/MS) ve davranış 

testleri ile araştırılacak ve serbest hareket edebilen sıçanlarda glutamat ilişkili voltametri 

ölçüm tekniği ilk kez uygulanacaktır. Bu tekniğin kullanılması, sıçanların uyanık 

haldeyken nörotransmiter seviyelerindeki değişiminin anlık olarak tespit edilebilmesi 

açısından çalışmamızı özgün kılmakta ve gelecek çalışmalar için çok önemli basamak 

teşkil etmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Nörodejeneratif Hastalıklar 

Nörodejeneratif hastalıklar nörolojik fonksiyon kaybı sonucu klinik olarak ortaya 

çıkan, merkezi sinir sisteminde bulunan sinir hücrelerinin ilerleyici dejenerasyonuyla 

karakterize edilen, tedavi edilemeyen, bilişsel ve motor fonksiyonlarda ciddi bozulmalara 

neden olarak, hayat kalitesini düşüren hastalıklardır. Cinsiyet, hormonal bozukluklar ve 

yaşlanma bu hastalıklar için en önemli risk faktörleridir. Toplam 2611 (1550’si kadın, 

1061’i erkek) bilişsel durumu sağlam olan katılımcının araştırıldığı çalışmada, 

Framingham çalışmasına göre 65 yaşındaki bir erkek için kalan yaşam boyu AH riskinin 

%6.3, herhangi bir bunama hastalığına yakalanma riskinin ise %10.9 olduğu tespit 

edilmiştir. Aynı yaştaki kadınların kalan yaşam süresi için ise bu değerler iki katına 

çıkarak %12 ve %19 olarak tespit edilmiştir. Cinsiyet hormonları, hücre sağlığı ile ilgili 

birçok hücre içi sinyal yolağını etkileyebildiği gibi, genomik transkripsiyonu da 

etkileyebilmektedir.2, 3, 40 

Çeşitli nedenlerden kaynaklanan oksidatif stres hücre sağlığının olumsuz 

etkilenmesine neden olurken, cinsiyet hormonları düşük oksidatif stres seviyelerinde 

nöroprotektif olabilir. Testosteronun önemli bir metaboliti olan dihidrotestosteron 

(DHT), genomik etki mekanizması ya da genomik olmayan sinyal yolları aracılığıyla 

hücresel büyüme, farklılaşma, canlılığını koruma ya da ölümünü düzenleyebilir.41 

Yaşlanma, cinsiyet hormonlarının sinyallerini değiştirerek onları etkisiz ya da zararlı hale 

getirebilir. Androjenler, nöronları kainik asit toksisitesi, Aβ toksisitesi ve serum 

yoksunluğu gibi sorunlardan koruyarak, hücre korumasıyla ilişkili ERK/MAPK yolunu 

hızlıca aktive edebilir.42-45 Öte yandan suprafizyolojik testosteron dozlarının nöronal 

apoptozu attırdığı tespit edilmiştir.46 DHT oksidatif stres sevisini artırabilir. Oksidatif 

stres seviyesi düşükse androjenler beyni korurken, oksidatif stres seviyesi yüksekken 
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androjenler oksidatif stresi şiddetlendirebilir.47 Buna bağlı olarak, androjenlerin beyni 

nasıl etkileyeceği, beynin sağlıklı olup olmamasına bağlıdır. Öte yandan dişi temel 

cinsiyet hormonu olan östrojen, antioksidan aktiviteye sahiptir ve nörodejeneratif 

hastalıklara karşı koruyucu etkisi vardır.48, 49 Membran androjen reseptörleri (mAR), 

dopaminerjik hücreler, hipokampal hücreler ve beyin kortikal hücreleri gibi çeşitli tipteki 

hücrelerde, endositoz ya da hücre içi çeşitli kaskadlar gibi hücresel sinyalleşme yer alan, 

kolesterol açısından zengin bir bölge olan plazma zarı lipid bölgesinde lokalize 

yapılardır.50 mAR, oksidatif stresi indükleyerek nörodejenerasyona sebep olabilir. 

Menopoza girmemiş kadınlarda östrojen miktarı androjenlerden daha fazladır fakat 

menopoz sırasında kadınlarda 17β-estradiol’ün azalması/kaybı, östrojen miktarının çok 

düşmesine sebep olur. Yaşlanan erkeklerde ise durum daha farklıdır. Yaşlı erkeklerde 

androjenler östrojene dönüştürüldüğü için, yaşlı erkeklerdeki östrojen miktarı 

menopozdaki kadınlardan daha yüksektir. mAR önemli bir enzim olan NADPH oksidaz 

ile kompleks oluşturarak oksidatif streste önemli bir rol üstlenir. mAR aracılı endositoz 

ve apoptoz, oksidatif stres ile ilişkili nörodejeneratif hastalıklarda rol oynayabilmekte ve 

yüksek oksidatif strese sahip erkeklerde testosteron bilişsel bozulmaya sebep 

olabilmektedir. Bu sebeplerden ötürü, menopozdaki kadınlarda mAR daha fazla aktive 

olarak oksidatif stresi tetikleyebilmekte ve ileri yaştaki kadınlarda nörodejeneratif 

hastalıkların daha fazla ortaya çıkmasına sebep olmaktadır.51-55 Son yıllarda yapılan ciddi 

çalışmalar ve ilaç araştırmalarına rağmen, nörodejeneratif hastalıklar için radikal bir 

tedavi ilacı geliştirilememiştir. Bu hastalıklar ilerleyici nöron kaybı ile karakteristiktir ve 

yaşlılıkla ilişkilendirilmektedir. Ortalama yaşam süresiyle ilişkili olarak, gelecekte bu 

hastalıklardan etkilenecek nüfusun da artması beklenmektedir.  Mevcut durumda 

nörodejeneratif hastalıklar küresel sağlık sorunlarının %6,3’ünü oluşturmaktadır. 

Nörodejeneratif hastalıkların tedavisi için yeni ilaçların yanı sıra farklı hastalıkların 
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tedavisinde uzun zamandır kullanılmakta olan antibiyotiklerin de dâhil olduğu farklı ilaç 

grupları araştırılmaya başlanmıştır. Nörodejeneratif hastalıklar dünya çapında artan bir 

prevalansa sahiptir. Bu durumun önümüzdeki yıllarda yaşlı nüfusunun artmasına bağlı 

olarak ciddi bir halk sağlığı sorunu olacağı öngörülmektedir.56, 57 AH, PH, ALS, 

huntington hastalığı ve lewy cisimciği demansı gibi hastalıklar nörodejeneratif 

hastalıklardır. Nörodejeneratif hastalıkların patogenezini açıklamak için yedi ana 

önermeden oluşan bir hipotez bulunmaktadır.  (I) Çoklu risk faktörleri nörodejenerasyona 

sebep olurlar. (I) Yaşlanma, en önemli risk faktörüdür. (III) Yaşlanma, nöroanatomik 

yolakları farklı mekanizmalarla etkiler. (IV) Bu yolaklarda meydana gelen dejenerasyon, 

patojenik proteinlerin meydana gelmesine sebep olur. (V) Patojenik proteinler bu 

nöroanatomik yollar boyunca yayılım gösterir. (VI) Ailesel ya da bireysel nörodejeneratif 

hastalıkların fenotipi benzerdir. (VII) Bu hastalıklar, çoklu patolojik bulgular ve benzer 

fenotipik görüntülerle karakterize edilirler.31 

Demans, popülasyonu gittikçe artan önemli bir halk sağlığı sorunudur. Tedavi 

ilacı bulmak amacıyla yapılan tüm çalışmalar sonuçsuz kalmıştır. Mevcut demans 

tedavileri ise sadece kısa süreli ve küçük rahatlama sağlamaktadır. Epidemiyolojik 

çalışmalardan elde edilen bulgulara göre, demansın en büyük etkenleri AH ve vasküler 

demanstır. AH bu popülasyon içinde en yüksek orana sahiptir. AH ve vasküler demansın 

risk faktörleri üzerine araştırmalar yapılmaya devam edilirken, genetik olmayan 

hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara tüketimi ve obezite gibi risk faktörleri için de 

araştırmalar yapılmaktadır. Fakat bu risk faktörlerine karşı önlem alınmasının fayda 

sağlayıp sağlamayacağı konusu hala belirsizdir. Demanstan etkilenen insan sayısı sürekli 

artarak devam etmekte, global olarak pandemik boyutlara doğru ilerlemektedir. 20 senede 

bir hasta sayısının ikiye katlanacak olması, önemli endişeleri beraberinde getirmektedir. 

2040 yılına kadar hasta sayısının 80 milyona ulaşması beklenmektedir.58-61 
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2.2. Alzheimer Hastalığı 

AH, yaşlılıkla ilişkili olan çok yaygın bir nörodejeneratif hastalıktır. DSÖ, dünya 

genelinde 50 milyon AH’li hastanın olduğunu tahmin etmekte ve 2050 yılına kadar bu 

sayının 150 milyonu aşacağını öngörmektedir. DSÖ 2022 yılı raporunda, AH’nin tüm 

demans olgularının %60-75’inden sorumlu olduğu bildirilmiştir.62-64 Tüm dünyada ölüm 

nedenleri arasında demans yedinci sıradadır ve sadece hastaları değil bakıcıları, aileleri 

ve toplumu sosyal, psikolojik ve ekonomik olarak etkileyen bir hastalıktır. Demans esas 

olarak yaşlıları etkilese de yaşlanma sonucu kaçınılmaz olarak yaşanacak bir olgu 

değildir. Doğurganlığın azalması, gelişen tıp ve teknolojik imkanlar nedeniyle ortalama 

yaşam süresinin uzaması yaşlı nüfusun artmasına neden olmuştur. Buna bağlı olarak AH 

gibi nörodejeneratif hastalıklardan mustarip bireylerin sayısı da artmaktadır. Henüz 

radikal bir tedavisi bulunmamakla birlikte AH'nin semptomatik tedavisi pahalıdır ve 

sağlık giderleri için önemli bir yük oluşturmaktadır. Sağlık giderlerinin azaltılması için 

öncelikle hastalığın oluşumuna neden olan faktörlerin belirlenmesi, koruyucu önlemlerin 

araştırılması ve daha düşük maliyetli ilaçların geliştirilmesi önem arz etmektedir.62-66 

AH'nin kliniği dört evre olarak sınıflandırılmaktadır. İlk evre, günlük aktivitelerde 

herhangi bir işlevsel bozulma olmaksızın, hafif hafıza kaybı, korteks ve hipokampüste 

erken patolojik değişiklikler ile karakterizedir. AH bu evrede klinik semptom 

göstermediği için preklinik (pre-semptomatik) evre olarak isimlendirilmektedir. Bu 

aşamalar birkaç yıl veya daha uzun sürebilmektedir. İkinci evre, AH'nin hafif veya erken 

aşaması olarak kabul edilir. Bu evrede, konsantrasyon bozukluğu, hafıza kaybı, yer ve 

zaman algısı bozukluğu, duygu durum değişikliği ve depresyon gelişimi gibi semptomlar 

yüzünden hastanın günlük hayatında sorunlar oluşmaya başlamaktadır. Hastalığın üçüncü 

evresinde lezyonlar serebral korteks bölgesine yayılmıştır. Hasta ailesini ve arkadaşlarını 

tanımada güçlük çeker, dürtü kontrolünü kaybeder, okuma, yazma ve konuşma 
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güçlüğüyle beraber hafıza kaybı ile sonuçlanmaktadır. Hastalığın dördüncü evresi, 

şiddetli AH veya geç evre olarak kabul edilir. Bu evrede ağır nöritik plaklar ve 

nörofibriler yumak (NFY) birikimi ile hastalık tüm korteks alanına yayılmıştır. İlerleyici 

şekilde işlevsel ve bilişsel bozuklukların ortaya çıktığı bu evrede hasta ailesini hiç 

tanıyamaz, idrara çıkma, yutkunma gibi hayati görevleri yerine getiremeyebilir ve yatalak 

olabilir.67-69 

2.3. Tarihçe 

Tarih boyunca insanların yaşamını etkilemiş olsa da AH klinik olarak ilk defa 

yirminci yüzyılın başında teşhis edilmiştir. Alman psikiyatrist ve nöropatalog olan Alois 

Alzheimer (1864–1915), 1901 yılında tüm bakıcı yardımlarını reddeden, bellek 

bozukluğu olan ve okuma yazma zorluğu yaşayan August Deter isimli 51 yaşındaki 

kadını 1906 yılına kadar klinik olarak takip etmiştir. 1906 yılında vefat eden Deter’in 

otopsisini yapabilmek için Frankfurt’taki klinikten hasta kayıtlarını ve Deter’in beynini 

Münih'e getirtmiştir. Yaptığı mikroskobik incelemede korteksin normale göre daha 

inceldiğini belirlemiş ayrıca iki yeni oluşum tespit etmiştir. Bunlardan ilkini senil plaklar 

olarak adlandırılmıştır ve daha önce yaşlılarda tanımlanmıştır. İkinci yapı ise daha önce 

hastalarda tanımlanmamış olan NFY'lerdir. Daha önce tanımlanmamış bu yapı yeni bir 

hastalığa işaret ediyordu. Alzheimer bu hastalığı 1906 yılında kongrede “Serebral 

Korteksin Tuhaf Bir Hastalığı” ismiyle sunmuştur ve ilk defa presenil demans olarak 

tanımlamıştır. Alzheimer’ın çalışma arkadaşı olan Emil Kraepelin 1910 yılında Klinik 

Psikiyatri kitabında AH’den ilk kez bahsetmiştir. Hastalığın yeterince tanınmamış olması 

nedeniyle Alzheimer’ın yayımlamış olduğu makale yeterince ilgi görmemiştir. 

Nöropsikiyatrik araştırmaların artması ve 70’li yıllarda hastalığın tanınmaya 

başlamasıyla birlikte makale dikkat çekmiştir. Çünkü hastalık hakkındaki modern anlayış 

ve hastalığın sebep olduğu nöropsikiyatrik sorunlar ancak bu yıllara gelindiğinde 
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anlaşılmaya başlanmıştır. 1980’lerden itibaren AH araştırmaları ciddi bir şekilde yükseliş 

gösterdi ve hastalığın özellikleri, olası tedavileri ve nedenleri hakkında birçok bildiri 

yayımlanmıştır.8, 70-72 Glenner ve Wong, 1984 yılında AH’li hastaların meninks 

damarlarından β-amiloid (Aβ) izolasyonunu ve kısmi sekansını gerçekleştirmişlerdir.73 

Down sendromlu bireylerin önemli bir kısmı 50 yaşına gelmeden AH’ye 

yakalanmaktadır.74 Glenner ve Wong, aynı sene down sendromlu bir hastadan aldıkları 

örneklerden elde ettikleri sekansları saflaştırmışlar ve bu sekansların Aβ’nın homoloğu 

olduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışma ile Glenner ve Wong down sendromu ve AH 

arasında kimyasal bir ilişki olduğunu ilk kez ortaya koymuştur.73 1987 yılında amiloid 

prekürsör proteinlerin (APP) klonlanması ve AH’li bireylerin ailelerinde genetik analizin 

yapılmasıyla birlikte AH hakkında önemli bilgiler de elde edilmiştir.75 Sonraki 

çalışmalarda AH demansının diğer demanslardan farkı ortaya koyulmuştur. 90’lara 

gelindiğinde bu çalışmalara ek olarak, bilişsel mekanizmalar üzerine de araştırmalar ve 

tanımlamalar yapılmaya başlanmıştır. 2000’li yıllarda hastalığın ilk evresi aydınlatılmaya 

çalışılmıştır. Son 20 yılda ise hastalığı karakterize edebilecek görüntüleme yöntemlerinde 

gelişmeler kaydedilmiş ve potansiyel tedavi yöntemleri yayımlanmaya başlamıştır.8, 70-72 

2.4. Epidemiyoloji 

Klinik olarak AH demansının prevalansı yüksektir ve yaşlanan popülasyonla 

birlikte daha da artacağı öngörülmektedir.6, 76, 77 Farklı araştırmalarda, çalışma yıllarının 

sonuna gelmiş kişiler, emekliler ya da rutin hayatlarında uğraşları azalmış kişilerin %3 

ila 4’ünde AH demansının oluştuğu tespit edilmiştir.78-82 2010 yılında Çin’de yapılan bir 

çalışmada, 55-59 yaş arasındaki AH prevalansı %0,2 iken 95-99 yaşları arasında bu oran 

%48,2’ye yükseldiği bildirilmiştir.83 Cinsiyet üzerine yapılan bir meta analizde, 

kadınların %7,13’ü hastalığa yakalanırken bu durum erkeklerde %3,31 olarak tespit 

edilmiştir. Bu analiz ile kadınların daha yüksek oranda AH’ye yakalanma riski olduğu 
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tespit edilmiştir.79 Çin’de yapılan başka bir çalışmada yaş, iş yerinde çalışma süresi ve 

kentsel-kırsal bölge gibi faktörler değerlendirildiğinde kadınların AH demansına sahip 

olma oranı iki kat daha fazla bulundu.83 ABD, Avrupa, Japonya ve Çin’de yapılan klinik 

tanı testlerinde yıllık her 1000 kişiden 2 ilâ 16.8’inin AH’ye yakalandığı tespit 

edilmiştir.77-80, 83, 84 Avrupa’da ise klinik olarak AH insidansını araştıran bir meta 

analizde, yaşın artmasına bağlı olarak hastalığın ortaya çıkışında artışın olduğu tespit 

edilmiştir. Bu araştırmaya göre 65-74 yaş aralığında hastalığa yakalanma riski %3.4 iken, 

75-84’te %13.8, 85 yaş üstünde ise bu oran %35.8’dir.79 Yapılan çalışmaların çoğunda 

AH’nin ortaya çıkma insidansının yaşla birlikte arttığı gösterilmiştir.80, 85, 86 

2.5. Risk Faktörleri 

AH, artan yaş, genetik faktörler, kafa travmaları, damar rahatsızlıkları, 

inflamasyonlar ve ağır metal birikimi gibi çevresel faktörlerle ilişkili çok faktörlü bir 

hastalıktır. AH’deki Aβ, NFY’ler ve sinaptik kayıp gibi patolojik değişikliklerin nedeni 

hâlâ tam olarak bilinmemektedir. AH’nin ana nedenlerine ilişkin farklı hipotezler öne 

sürülmüştür ancak kolinerjik ve amiloid hipotezler dikkat çekmiştir. Kolinerjik 

fonksiyondaki bir bozulmanın AH için kritik bir risk faktörü olduğunu savunanlar olduğu 

gibi, Aβ proteinindeki değişimin AH’nin ana faktörü olduğunu savunulmaktadır. Tüm bu 

teoriler üzerinde araştırmalar devam ederken, AH patogenezini açıklayabilecek kabul 

edilmiş bir teori yoktur.87, 88 AH’ye sebep olan risk faktörleri; kardiyovasküler riskler, 

diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, metabolik sendromlar ve obezite, sigara tüketimi, 

düşük fiziksel aktivite, serebral hipoperfüzyon, inme veya serebrovasküler travmalar, 

depresyon, şiddetli kafa travmaları ya da beyin hasarları, duyma kayıpları, düşük eğitim, 

zekâ, meslek ya da sosyal kazanım, düşük sosyal etkileşim, yaşlanma, cinsiyet (kadın > 

erkek), aile öyküsü (ilk veya ikinci dereceden akrabalarda olan AH), ırk, down sendromu 

ve Apoe-e4 allelidir.6, 87, 89, 90 
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2.6. Alzheimer Hastalığı ile İlgili Hipotezler 

2.6.1. Kolinerjik Hipotez 

Yapılan çalışmalarda, kolinerjik hipotezin neokortikal ve presinaptik kolinerjik 

eksikliklerin, ACh sentezinden sorumlu kolin asetiltransferaz (ChAT) enzimi ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir. ACh kolinerjik nöronların sitoplazmasında, kolin ve asetil-koenzim 

A’dan ChAT enzimi vasıtasıyla sentezlenir ve sinaptik veziküllere taşınmaktadır. ACh 

hafıza, dikkat, duyusal bilgi, öğrenme ve birçok kritik fizyolojik işlevde önemli rol 

oynaması bu hipotezin ortaya atılmasına neden olmuştur. AH’de yapılan araştırmalarda, 

kolinerjik nöronlarda meydana gelen dejenerasyon sonucu, bilişsel işlevlerde bozukluk 

ve hafıza kaybı ortaya çıktığı tespit edildi. Aβ, kolinerjik nörotransmisyonu bozarak kolin 

emilimini azaltır, bunun sonucunda ACh sentezi ve salınımı da azalır. Presinaptik 

kolinerjik terminallerde bulunan nikotinik ve muskarinik (M2) reseptörlerde azalma, 

birçok kortikal alanda glutamat konsantrasyonunun ve D-aspartat emiliminin azalması, 

eksitatör aminoasit nörotransmisyonunda bozukluklar oluşması gibi faktörlerin AH’nin 

ilerlemesine katkıda bulunduğu bildirilmiştir.91-93  

2.6.2. Amiloid Hipotezi 

Keşfinden bu yana, MSS’de β-tabakalarının normal olmayan birikiminin demans 

ile güçlü bir ilişkisi olduğu kabul edilmiş ve amiloid hipotezinin geliştirilmesini 

sağlamıştır. Fakat, yaşlanmayla birlikte sağlıklı beyinlerde de amiloid plakların 

biriktiğinin bulunması, amiloid plak birikiminin AH'nin başlamasından sorumlu olup 

olmadığı sorusunu gündeme getirmiştir Bununla birlikte amiloid hipotezi, patolojik 

mekanizma yönüyle yaygın olarak kabul görmektedir. Amiloid hipotezinde, APP'den β-

sekretaz ve γ-sekretaz enzimleri tarafından türetilen Aβ'nın parçalanmasının, yaş veya 

patolojik koşullar sebebiyle azaldığını ve bu yüzden Aβ peptitlerinin (Aβ40 ve Aβ42) 

birikmesine yol açtığını öne sürülmektedir. Aβ42/Aβ40 oranının artması ise, amiloid 
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fibril oluşumunu indükleyerek nörotoksisiteye ve tau patolojisinin indüksiyonuna yol 

açmakta ve sonuç olarak nöronal hücre ölümü ve nörodejenerasyon meydana 

getirmektedir. APP, PSEN1 ve PSEN2 gibi birkaç gende meydana gelen mutasyonların, 

Aβ katabolizmasını ve anabolizmasını etkilediği tespit edilmiştir. Bu durumun da 

nörodejenerasyonun hızlı ilerlemesine ve Aβ birikimine neden olduğu bulunmuştur.94-96 

2.7. Tanı Yöntemleri 

AH semptomları gösteren bir hastada, nörolojik muayene, sinir sisteminin 

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) yöntemiyle incelenmesi, B12 vitamini 

eksikliğinin incelenmesi, tıbbi geçmiş ve ailedeki hastalık öyküsünün incelenmesi gibi 

uygulamalar yapılmalıdır.97 B12 eksikliğinin nöronal kayıplara neden olduğu ve bazı 

durumlarda AH ile ilişkisi bilinmektedir. Homosistein seviyelerinde artışa neden olan 

B12 vitamini eksikliği, oksidatif stres, kalsiyum akışının artışı ve hücre apoptozu gibi 

belirteçler yoluyla beyin hasarına yol açmaktadır.98, 99 

1984 yılında AH için klinik tanı kriteri oluşturmak amacıyla Ulusal Nörolojik ve 

İletişimsel Bozukluklar ve İnme Enstitüsü (NINCDS) ile AH ve İlişkili Bozukluklar 

Derneği (ADRDA) ortak bir çalışma grubu kurmuştur.100, 101 Bu çalışma grubu 

belirledikleri kriterleri 7 başlık altında toplamışlardır: (I) Nöropsikolojik testler ile 

doğrulanan demans, ilerleyici hafıza kaybı, iki veya daha fazla bilişsel alanda kayıplar, 

bilinç bozukluğu gibi semptomlar ve 40-90 yaşları arasında genelde 65+ yaşta görülen 

hafıza ve biliş eksikliği muhtemel AH olabilir. (II) Günlük yaşam aktivitesinde bozulma, 

aile öyküsü ve geçmiş hastalıkların tetiklediği hasarlar, EEG, CT gibi laboratuvar 

bulguları ve dil bozukluğu (afazi), motor beceri bozukluğu (apraksi) gibi diğer 

semptomlarla AH teşhis edilebilir. (III) Delüzyon, uyku bozukluğu, depresyon belirtileri, 

idrar kaçırma, yanılsamalar ve sanrılar, sözsel ya da fiziksel duygu patlamaları ve kilo 

kaybı AH için muhtemel tanılar olabilir. (IV) Erken evrede vücudun bir yarısında bulunan 
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kaslarda meydana gelen kuvvetsizlik (hemiparezi), duyusal kayıplar, görme alanında 

azalmalar, koordinasyon bozuklukları ve hastalığın çok erken safhalarında görülen 

nöbetler AH’yi belirsiz ya da tanımlanamaz hale getirebilir. (V) Tanımlanabilir başka 

nedenin yokluğunda, kademeli olarak ilerleyen ciddi bilişsel eksiklik durumunda hastalık 

klinik olarak kabul edilebilir. (VI) Biyopsi veya otopsi ile elde edilen histopatolojik 

bulgular AH’nin kesin tanısı için gereken kriterlerdir. (VII) Ailesel öykü, 65 yaşından 

önce başlama, PH gibi durumların varlığı, AH’yi sınıflandırmak için ihtiyaç duyulan 

kriterlerdir.100, 101 2011 yılında Ulusal Yaşlanma Enstitüsü ve Alzheimer Derneği bazı 

değişiklikler yaparak, daha yüksek özgüllük ve duyarlılık kriterleri ortaya koymuştur. Bu 

kriterler; Aβ birikimi, pozitron emisyon tomografisi (PET) ile amiloid görüntüleme, 

beyin omurilik sıvısı TAU/fosforile TAU miktarı, hipokampal hacim, beyin atrofi oranı, 

biyokimyasal değişiklikler, sitokin gibi inflamatuar belirteçler ve hücre ölümü gibi 

birtakım sinaptik hasar ve nörodejenerasyon belirteçleridir.102 

2.8. Patofizyoloji 

2.8.1. Aβ Plakları ve Nörofibriler Yumaklar 

Amiloid plaklar, AH’de görülen patolojik bulguların başında gelir. APP’nin 

proteolitik yıkımı sonucunda oluşan ve AH ile ilişkilendirilen, 40 ve 42 aminoasit 

uzunluğunda olan Aβ peptitleri tanımlanmıştır.103 Anormal oluşumlar olan Aβ ve 

NFY’lerin nasıl geliştiğinin iyi belgelenmiş olması, AH hakkında daha anlaşılır bilgilere 

sahip olmamızı sağlamıştır. Aβ plakları, 4kDa moleküler ağırlıkta olup 36-43 amino 

asitlik amiloid peptitlerden oluşur.104 21’inci kromozom üzerinde bulunan amiloid öncü 

proteininin APP geni tarafından bölünmesiyle üretilirler. Genetik olarak AH’ye sahip 

bireylerin çoğunluğunda APP geninde mutasyonlar vardır. Ayrıca down sendromlularda 

21’inci kromozomun fazladan olan kopyası daha fazla APP üreteceği için, erken dönemde 

AH’nin klinik ve patolojik bulgularını gösterdiği bilinmektedir. Transmembran proteini 
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olan APP, 3 proteolitik enzim (α-sekretaz, β-sekretaz ve γ-sekretaz) ile metabolize edilir. 

APP ilk olarak α-sekretaz (nörotoksik olmayan) veya β sekretaz (nörotoksik) 

enzimlerinden birisiyle kesilir. α-sekretaz ile nörotoksik olmayan normal kesim 

sonucunda sAPPα parçası ekstraselüler boşluğa salınırken, C83 parçası ise hücre zarında 

kalır. β sekretaz ile nörotoksik olan kesim sonucundaysa, sAPPβ parçası ekstraselüler 

boşluğa salınırken, C99 parçası hücre zarında kalır. İkinci basamakta ise diğer bir enzim 

olan γ-sekretaz devreye girerek, β-sekretaz ile kesim sonucu hücre zarında kalan 

C99’dan, Aβ ve APP intraselüler domain (AICD) parçalarını oluşturur. γ-sekretaz ile 

kesim heterojen olup, bu nörotoksik kesim sonucunda Aβ40’ın oluşma miktarı Aβ42’nin 

oluşma miktarına göre daha fazladır. Aβ42, Aβ40’a kıyasla daha uzundur ve ayrıca 

fibriler forma dönüşmeye daha yatkın olan hidrofobik bir peptittir. Bundan dolayı Aβ42, 

amiloid plakları oluşturan ve bu plaklarda çökme eğilimi olan amiloiddir.103, 105 AH 

sadece APP geninden kaynaklı mutasyonlarla değil, presenilin-1 (PSEN1) ve presenilin-

2 (PSEN2) genlerinden kaynaklanan mutasyonlardan dolayı da şekillenebilir. Bu sebeple 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Presenilin, APP’den Aβ peptitini ayıran gama-sekretazın 

alt birimi olarak çalıştığı için APP işlenmesinde görev alır ve bu yüzden önemlidir.106 Aβ 

birikimi sonucu plaklar hakkındaki bilgi arttıkça, AH’nin ilerleyişi konusunda amiloid 

kaskad hipotezi ortaya atıldı. Bu hipoteze göre, APP ve PSEN genlerinde meydana gelen 

mutasyonlar, AH’ye genetik olarak sahip olan bireylerde amiloid peptitlerin beta kıvrımlı 

bir yapıya dönüşmesini ve tabaka halinde beyinde birikmesini öne sürer. Bu hipotez 

ayrıca şu alternatif görüşü de ortaya koyar. Aβ peptitlerinin klirensini sağlayan dış 

faktörlerin etkinliğinin azalmasına bağlı olarak bu peptitlerin birikimi artar ve sporadik 

AH meydana gelebilir. Örneğin, astrositlerde ekspresyonu yapılan aquaporin-4’ün 

(AQP4) ekspresyonu sekteye uğrar veya bozulursa, beyinde Aβ’yi temizleyen glifatik 

yolda aksamalar olur ve Aβ birikimi hızlanır.107-110 Her iki şekilde de senil plakların 



 

16 

 

oluşumuna neden olan Aβ peptitlerinin birikimi oluşur ve sinapslarda dejenerasyon, 

inflamatuar reaksiyonlar, plak birikimi, TAU proteini hiperfosforilasyonu ve nöron 

ölümü de dahil olmak üzere bir seri olaylar gelişir.111 

2.8.2. Yaşlanma 

AH yaşlanmayla ortaya çıktığı iyi bilinen bir durumdur. Beynin kompleks yapısı 

yaşlanmayla beraber gittikçe azalır. Buna ek olarak dendritlerin karmaşık iletişimi, 

sinapsların yoğunluğu ve astrositlerin fonksiyonlarının da azalması da yaşlanmanın 

etkilerindendir. AH’nin ortaya çıkabilmesini tetikleyen bir dizi olayın ortaya çıktığı öne 

sürülmüştür. İlk sırada, yaşlanmaya bağlı olarak beynimiz nöronal koruma yeteneğini 

yavaş yavaş kaybeder ve inme ya da travmatik beyin hasarı gibi bir hastalıkta beyinde 

meydana gelen bozukluklar patolojik olarak AH gelişimine sebep olabilir.111 İkinci sırada 

ise inflamasyon vardır. Kronik inflamasyon olgularının AH’ye sebep olduğu 

bilinmektedir. Çalışmalar, non-steroid anti inflamatuar ilaçların uzun süreli kullanımında 

AH riskinin %30 ile %60 arasında azaltılabileceğini göstermiştir.112 Üçüncü olay ise, 

uzun süreli inflamasyona bağlı olarak nöronal fizyolojinin değişmesini içerir. Stres 

altında bulunan nöronlar tekrardan bölünme sirkülasyonuna girerler fakat DNA 

replikasyonu sonrası bölünmeyi durdur ve geri döndüremez. Sonuç olarak bu duruma 

gelmiş hücrelerde bir kopya DNA materyali oluşur ve hücrede dramatik değişikliklere 

sebebiyet verir. Bu kopya DNA, sinaptik fonksiyonları bozar, nöronal kayıplara sebep 

olur ve nörotransmitter miktarını azaltarak AH’nin ortaya çıkmasına sebep olur. 113 

2.8.3. Oksidatif Stres 

Solunum yoluyla alınan oksijenin vücutta kullanılması ve metabolize olması 

sırasında birtakım serbest radikaller açığa çıkar. Vücudumuz normal şartlar altında bu 

radikalleri kontrol eder fakat bazı durumlarda kontrol mekanizması aksar ve aşırı şekilde 

serbest radikaller oluşur. Bu duruma oksidatif stres olarak adlandırılır. Hücresel 
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reaksiyonların çoğunun yürütülebilmesi için gerekli olan enerji, mitokondri içinde 

aerobik şartlarda glikozun oksidasyonuyla üretilir. Beyin vücut ağırlığının %2’sine sahip 

olmasına rağmen, üretilen enerjinin yaklaşık olarak %20’sini tüketir. Bu kadar yüksek 

enerji tüketimine sahip olması, beyni diğer organlardan daha fazla olarak oksidatif stres 

altına sokar.114 

Hücrelerde güç merkezi olarak görev alan mitokondriler, reaktif oksijen türleri 

(ROS) ile reaktif azot türlerinin (RNS) üretilmesinde kilit görev alırlar. Serbest radikal 

olarak adlandırılan bu ürünlerin, düşük miktarlarda kanserle ve enfeksiyonla mücadele 

etmek gibi işlevleri vardır. Mitokondri membranları hücre sitoplazmasında giren ve 

metabolizma sonucu su veya oksijene dönüştürülebilen bu ürünler için aşırı geçirgendir. 

Böylece, aşırı üretildikleri zaman mitokondrilerin kendisi ya da dismutaz enzimleri bu 

ürünleri parçalayarak hücre hasarını engelleyebilir. Eğer mitokondri işlevinde aksamalar 

meydana gelirse ROS üretimi artarak nöronal hasarlara ve AH’ye sebebiyet verebilir. 

Aβ’nın mitokondriyum disfonksiyonuna sebep olacağı öne sürülmüş, bir çalışmada ise 

mitokondriyumda lokalize olmuş Aβ’nın serbest radikallerin üretilmesini artırdığı ve 

nöronlarda hasar oluşturduğu bildirilmiştir.115 

Aβ, APP proteinin proteolitik olarak işlenmesi sonucu oluşur ve Aβ birikimi 

oksidatif stres oluşturan hücresel değişiklikler meydana getirebilir. AH için ayırt edici bir 

molekül olan NFY’leri oluşturan hiperfosforile tau proteininin oksidatif stres 

mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır. Tau proteini, mikrotübüllerin polimerizasyonu 

ile stabilizasyonundan sorumlu olan bir nöronal iskelet proteinidir. Tau proteininin 

mikrotübüllere bağlanmasını GSK-3β sağlar ve bu bağlanma işlemi protein kinazlar 

tarafından fosforilasyon yoluyla sağlanır. Yapılan çalışmalar bu proteinlerin mitojen 

aktive edici protein kinaz gibi hücresel yolaklar üzerinde oksidatif stresi tetiklediğini ve 

hücresel hasara sebep olduğunu bildirmiştir.116 İnsülin reseptörlerindeki bozulma ya da 
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insülin üretimindeki aksaklıklar sonucunda hiperglisemi meydana gelir. Bunun durum 

serbest radikallerin (süperoksit, H2O2 vb) üretimine neden olarak beyinde lipit 

peroksidasyonuna ve hücre hasarına sebep olur.117 İnsan beyni oksidatif strese karşı 

oldukça hassas bir yapıdadır. Bunun sebebi, perokside olma potansiyeli olan çoklu 

doymamış yağ asitlerinin aşırı miktarda bulunması ve antioksidanlar ile enzimlerin 

miktarının bu asitlerin miktarına kıyasla görece daha az olmasından dolayıdır. Aβ 

birikimini, TAU proteininin hiperfosforilasyonu ve bu olayları takip eden nöronal 

kayıplardan dolayı oksidatif stres AH’yi oluşturan patolojik süreçlerin arasına katılır.114 

Tüm bunlardan ötürü, antioksidanların AH tedavisinde yararlı olabileceği açıktır. 

2.9. Nöropatoloji 

AH'de, hastalığın ilerlemesi ve semptomları hakkında kesin kanıt elde etmemizi 

sağlayan ve iki tür nöropatolojik değişiklik vardır: (1) NFY’ler, amiloid plaklar, distrofik 

nöritler, nöropil ipliklerinin birikmesi ile karakterize edilen pozitif lezyonlar (birikme), 

ve AH hastalarının beyinlerinde bulunan diğer tortulardır (2) Nöral, nöropil ve sinaptik 

kayıp nedeniyle meydana gelen büyük atrofi ile karakterize negatif lezyonlardır.7 Ayrıca 

nöroinflamasyon, oksidatif stres ve kolinerjik nöronların yaralanması gibi diğer faktörler 

de nörodejenerasyona neden olabilmektedir. AH hastalarının beyinlerinde bu 

patolojilerin gelişimi hafıza kaybı, depresyon ve anksiyete gibi bilişsel ve davranışsal 

değişikliklere yol açmaktadır.118 Senil plaklar, farklı morfolojik formlara (nöritik, yaygın, 

yoğun çekirdekli, klasik veya kompakt tip) sahip olan Aβ proteininin ekstraselüler 

birikintileridir. Aβ, nörotoksisite ve nöronal fonksiyonlarda önemli rol oynamaktadır. Bu 

nedenle hipokampüs, amigdala ve beyin korteksinde fazlaca birikmeleri sonucu bilişsel 

bozukluklara ek olarak astrosit ve mikrogliaların uyarılmasına, akson/dendrit hasarlarına 

ve sinaps kayıplarına yol açarlar.119, 120 NFY’ler, hiperfosforile edilmiş tau proteininin 

anormal filamentleridir. Bazı aşamalarda çift sarmal filament oluşturmak üzere birbiri 
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etrafında bükülebilir ve nöral sitoplazmada, aksonlarda ve dendritlerde birikerek 

sitoskeletal mikrotübüllerin ve tübülinle ilişkili proteinlerin kaybına neden olmaktadırlar. 

Hiperfosforile tau proteini, AH hastalarının beyinlerindeki NFY'lerin ana bileşenidir ve 

tau’nun gelişimi NFY'lerin morfolojik aşamalarını yansıtabilmektedir. İlk aşama, 

NFY'nin bir türü olan, fosforile edilmiş tau proteinlerinin vücutta biriktiği ve çift sarmal 

filaman yapısı olmayan ön yumak fazıdır. İkincil aşama, taun proteininin filament 

agregasyonu sonucu çekirdeğin perifere kayması ile karakterize olan olgunlaşmış 

NFY’lerdir. Son olarak, proteolize karşı kısmi direnç kazanmış olan, büyük filamentli tau 

proteini birikmesine bağlı ekstraselüler yumak aşamasıdır.121, 122 Bu kimyasal 

değişikliklere ek olarak sinaptik kayıplar da hastalığın nöropatolojisinde rol 

oynamaktadır. Neokorteks ve limbik sistemdeki bir sinaptik hasar, hafıza bozukluğuna 

sebep olur ve çoğunlukla AH’nin erken evrelerinde görülmektedir. Sinaptik kayıp 

mekanizmaları, aksonal taşımadaki kusurları, mitokondriyal hasarı, oksidatif stresi ve 

sinaptik bölgelerde Aβ ve tau birikimi gibi küçük fraksiyonlara katkıda bulunabilecek 

diğer süreçleri içermektedir. Bu süreçler, sonuç olarak dendritik dikenler ile presinaptik 

terminallerin kaybına ve aksonal distrofiye yol açar. AH, beyinde hipokampüs, 

subkortikal çekirdekler, substantia nigra, ventral tegmental alan gibi birçok bölgeyi 

etkilemektedir.123, 124 Afferent nöronların dejenere olması, mitokondriyal birtakım 

anormallikler ve monoaminerjik hücrelerin apoptozu gibi olaylar bu bölgelerdeki hasarın 

ortaya çıkmasına sebep olabilmektedir. Bununla birlikte bu olayların AH’ye sebep olup 

olmadığı net olarak anlaşılamamıştır. Aβ klirensinin olmaması ve beyinde birikimi, 

yaşlanan nöronların oksidatif strese daha duyarlı hale gelmesine sebep olmakta ve buna 

bağlı olarak fonksiyon bozukluğu geliştirdiği düşünülmektedir.125 

2.10. Beyinde Bulunan Nörotransmiter Sistemi ve Disfonksiyonları 

Beyinde bulunan ve nörotransmiter olarak adlandırılan endojen sinyal 
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moleküllerinin nöronlar arasında sinyal ilettiği süreçlere nörotransmisyon denilir.126 

Dendritlerinde aksiyon potansiyeli oluşmuş ve bunu aksonlarına ulaştırmış olan bir 

nöronun akson uçlarından salınan nörotransmiterler sinaptik aralığa boşalır ve bu yarıktan 

geçerek başka bir nöronun dendriti üzerinde bulunan reseptörlere bağlanır. Bu bağlanma 

sonucu bu nöron hücresinde de aksiyon potansiyeli oluşur. Nörotransmiterlerin 

döküldüğü ve dendritlere bağlanarak nöronlar arası iletişimin sağlandığı sinaptik aralık; 

aksonlar, dendritler ve bu yapıların çevresinde bulunan glial hücrelerin arasında kalan 

boşluk yapısıdır. Astrositler başta olmak üzere glial hücreler, geri bildirim 

mekanizmalarını kullanarak nörotransmisyonu önemli ölçüde düzenlerler.127 Presinaptik 

nöronlardan gelen iletim, postsinaptik nöronlarda bulunan reseptörlere iletilir ve sinyal 

iletimi sağlanır. Postsinaptik reseptörler metabotropik veya iyonotropik reseptör 

olabilirler. Metabotropik reseptörler sinyal iletimini G proteini gibi mekanizmalarla 

sağlarken iyonotropik reseptörler ise ligand kapılı iyon kanalları vasıtasıyla sinyal iletimi 

sağlarlar.117 Nörotransmiterler, monoaminerjik ve kolinerjik nörotransmiterler dahil 

olmak üzere çeşitli tiplerde sınıflandırılabilir. AH patogenezinde önemli monoaminerjik 

nörotransmitterler arasında dopamin (DA), serotonin (5-HT) ve histamin yer alırken, 

önemli kolinerjik nörotransmitterler arasında gama aminobütirik asit (GABA) ve ACh 

bulunur.123, 128 İlginç bir şekilde, son yıllarda melatonin, alternatif bir nörotransmiter bazlı 

terapötik ilaç olarak önerilmiştir.125  

2.10.1. Asetilkolin 

AH ile ilişkisi en iyi bilinen nörotransmiter asetilkolindir (ACh). ACh beyinde iyi 

şekilde dağılmıştır. ACh üretimini devralan nöronlar da yaygın şekilde bulunur beyinde 

bulunan nöronların çoğunu innerve ederler. ACh’nin bu kadar yaygın olması ve diğer 

nöronlarla etkileşimi göz önüne alındığında, ACh’nin AH’yi etkileyen stres gibi olayların 

yanı sıra, hafıza ve öğrenme gibi birçok fizyolojik olaydan da sorumludur.92 Yapılan 
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çalışmalarda Ach ile AH’nin doğrudan ilişkisi olduğu kanıtlanmıştır.129-131 AH’de, 

asetilkolinesteraz inhibitörleri (AChEI) donepezil, rivastigmin, memantin ve galantamin 

gibi nörotransmitter inhibitörlerinin terapötik potansiyeli iyi bir şekilde belirlenmiştir.117 

Bu ilaçlar, kolinerjik iletimi iyileştiren, hafızada ve öğrenmede uzun süreli güçlenmeyi 

indükleyen asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesini inhibe ederek ACh bozulmasını 

önleyerek etki göstermektedir. Ancak AChEI'ları AH semptomlarını hafifletmekle 

birlikte hastalığın ilerlemesini durduramazlar. AH’li hastalarda serotonerjik ve 

dopaminerjik sistemler de dahil olmak üzere monoaminerjik sistemler, kolinerjik 

sistemler (ACh, GABA) ve glutamaterjik sistemlerin nörotransmisyonu 

bozulmaktadır.132  

2.10.2. Gama Aminobütirik Asit (GABA) 

AH ile ilişkisi olan başka bir nörotransmiter ise GABA’dır. GABA sisteminin 

biliş, bellek, öğrenme, motor fonksiyonlar, günlük biyolojik saat (sirkadiyen ritim) ve 

nöronal gelişme gibi faktörler üzerinde etkinliği vardır.133 Bu nedenlerden ötürü 

GABA’daki bozuklukların da AH oluşumuna etkisi olacağı düşünülmektedir. GABA’nın 

tespiti için ölüm sonrasında alınan dokulardan glutamik asit dekarboksilazın aktivitesi 

ölçülmektedir fakat bu enzim içinde bulunduğu ortamdan kolaylıkla etkilenmesi 

nedeniyle yanlış ölçümler ortaya çıkabilmektedir. Bundan dolayı GABA ile AH 

arasındaki ilişki net olarak ortaya konulamamıştır. 134 

2.10.3. Glutamat Reseptörleri 

İyonotropik ve metabotropik reseptörler olmak üzere iki grup glutamat reseptörü 

vardır. İyonotropik reseptörler hızlı sinyal iletmekten sorumludurlar ve 3 alt gruba 

ayrılırlar: α-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit (AMPA), N-metil-D-

aspartat (NMDA) ve Kâinat reseptörleridir. Metabotropik reseptörlerin ise, metabotropik 

glutamat reseptörü 1’den (mGluR1) mGluR8’e kadar tipleri vardır. İyonotropik 
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reseptörler, ortamda glutamat varken Na+2, K+ ve Ca+2 gibi iyonların membrandan 

geçmesine izin vererek depolarizasyona sebep olarak aksiyon potansiyeli oluştururlar. 

mGluR’lar ise, G proteini yapısındadır ve etkilerini ikinci ulaklar vasıtasıyla 

gerçekleştirirler. Bu sebeple iyonotropik reseptörlerin oluşturduğu sinyaller 

metabotropiklerin oluşturduğu sinyallere göre çok daha hızlıdır. mGluR’lar nöronal 

uyarılabilirlik, sinaptik plastisite ve nörotransmiter salınımının modülasyonunda önemli 

rol almaktadır.135-137 mGluR’ların çoğu (mGluR1 ve 5 hariç) presinaptik nöronda 

yerleşmiş durumdadır. mGluR1’ler NMDAr’ı aktive ederek kalsiyum salınımına ve 

eksitotoksisiteye sebep olabilmektedir.138, 139 Öte yandan NMDAr iyonotropik 

reseptörlerin en kompleksi olup, psikiyatrik bozukluklar için öncü terapötik hedeftir ve 

memeli beyninde iyonotropik glutamat reseptörlerinin ana sınıfıdır.140, 141 NMDAr 

postsinaptik yerleşimlidir, diğer reseptörlerden farklı olarak voltaj ve liganda (glutamat) 

duyarlıdır.142 NMDAr nöronal farklılaşma, sinaps konsolidasyonu, aktiviteye bağlı sinaps 

plastisitesi ve kalıcı olarak öğrenme sağlanabilmesi için beyinde gerçekleşmesi gereken 

uzun süreli güçlendirme (Long-term potentiation) olaylarının temel reseptörüdür.143-145 

2.10.3.1. Glutamat, Alzheimer Hastalığı ilişkisi ve Eksitotoksisitesi 

Presinaptik terminallerden salınan glutamat, eksitatör aminoasit taşıyıcıları 

(EAAT) vasıtasıyla ortamdan uzaklaştırılır ve çevre dokulara taşınır. Burada glutamin 

sentetaz vasıtasıyla glutamine dönüştürülür ve ekstraselüler aralığa gönderilir. 

Presinaptik aralığa taşınan glutamin, glutaminaz enzimi aracılığıyla glutamata 

dönüştürülür ve veziküler glutamat taşıyıcıları (VGLUT) ile sinaptik veziküllere 

taşınırlar. Presinaptik nöronun uyarım alması halinde VGLUT’lar nöron zarına 

ilerleyerek glutamatla dolu vezikülü sinaptik aralığa bırakır. Bu sistemin devam 

edebilmesi ve yeni uyarımların iletilebilmesi için glutamatın sinaptik aralıktan tekrar 

uzaklaştırılması gereklidir. Glutamat glutamin döngüsü olarak bilinen bu olay hayati 
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önem taşımaktadır.146 Glutamat ana eksitatör nörotransmiterdir. Glutamat, glutamat 

dekarboksilaz enzimi aracılığıyla GABA’ya dönüştürülmektedir.117 Glutamat uyarıcı bir 

nörotransmiter iken GABA inhibe edici nörotransmiterdir. Glutamatın biliş, bellek ve 

öğrenme üzerine önemli etkileri olduğu bilinmektedir.147 Ekstra-sinaptik ve sinaptik 

aralıkta bulunan N-methyl-D-aspartate (NMDA) glutamaterjik reseptörün, AH’de sürekli 

olarak anormal aktivasyona sahip olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir.148, 149 

Ekstra-sinaptik NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılması, reseptörün uzun süreli 

aktivasyonuna, mitokondriyal membran potansiyeli kaybına, Ca+2 ve Mg+2 iyonlarının 

akışına ve eksitotoksisiteye sebep olmaktadır.150 Glutamaterjik bir nöronda 

depolarizasyon geliştiği zaman presinaptik terminalden glutamat salınır ve sinaptik 

aralığı çevreleyen presinaptik, postsinaptik ve glial hücrelerin farklı reseptörlerini aktive 

eder. Bu reseptörler metabotropik ya da iyonotropik olabilirler. Glutamaterjik sistemde 

glutamatın ortamdan uzaklaştırılmasını sağlayan EAAT vardır, bunlar merkezi sinir 

sisteminde glutamat taşınmasının birincil elemanlarıdır. EAAT1’den EAAT5’e olan bu 

taşıyıcılar farklı yerlerde görev almaktadır. Bu taşıyıcıların kemiricilerde homoloğu olan 

taşıyıcılar; GLAST, GLT-1, EAAC1, EAAT4 ve EAAT5.151 Nöronal depolarizasyon 

sonucu sinaptik aralığa dökülen glutamatın bir kısmı astrositlerde bulunan EAAT1-2 

tarafından ve presinaptik terminaldeki EAAT2-5 vasıtasıyla ekstraselüler ortamdan 

uzaklaştırılır.152 Ekstraselüler ortamdan uzaklaştırılan glutamat, sentez yolağına tekrar 

katılıp yeni bir uyarım için presinaptik nöronlarda depolanmaktadır. EAAT 

ekspresyonunda azalma ya da glutamat salımının EAAT’nin taşıyabileceği miktarı 

aşması durumunda glutamat birikimi olur ve bu eksitotoksisiteye sebep olur.153 Yapılan 

çalışmalarda, AH’li bireylerde Aβ birikiminin glutamatın ortamdan uzaklaştırılıp geri 

dönüşüme katılmasını kısıtlayarak ortamda glutamat miktarını arttırdığı, astrositlerden 

glutamatın salınmasını indüklediğini ve NMDA grubu reseptörlerin elektrofizyolojik 
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fonksiyonunu doğrudan düzenlediği göstermiştir.153-155 Önerilen bir teoriye göre NMDA 

reseptörlerinin aşırı uyarılması, bir döngü içinde sürekli uyarılma ile reseptörü kısır 

döngüye sebep olabileceği ileri sürülmüştür. Aβ, transmembran protein yapısındaki bir 

prekürsör proteinin (APP) proteolitik yolla metabolize olması sonucu meydana 

gelmektedir. Bu proteini parçalayan 3 enzimden yalnızca α-sekretaz nöronlar için zararsız 

moleküller açığa çıkarır. Diğer iki enzim olan β enzimi proteinin hücre dışında kalan 

amino grubundan parça keserken, γ enzimi bu proteininin hücre içinde kalan karboksi 

grubundan parça bölerek Aβ üretmektedir. Bu teoriye göre, NMDA reseptörü aktive 

olduğu zaman α-sekretaz etkinliği düşerek β-sekretaz etkinliği artar, bu da Aβ üretimine 

ve birikimine neden olmaktadır. Bu durum NMDA reseptörünün nörotransmisyonunda 

meydana gelebilecek herhangi bir düzensizlikte Aβ’nın aşırı salınımının indükleyeceğine 

işaret etmektedir.153 Böylece hücreyi hayatta tutmayı sağlayan NMDA aracılı sinyaller 

bastırılır ve hücre ölümü için birtakım sinyaller tetiklenir. Tüm bunlar sinaptik ve ekstra-

sinaptik NMDA reseptörlerinin işlevini ve aralarındaki dengeyi bozarak sinaptik hasar 

meydana getirir ve neticede hücre ölümüne yol açmaktadır.156 

2.11. Alzheimer Hastalığında Tedavi 

Yaşlı nüfusun ve tedavi maliyetlerinin artması göz önüne alındığında, gelecekte 

AH’nin sağlık harcamaları yönüyle önemli bir ekonomik yük oluşturacağı ön 

görülmektedir. Günümüzde AH’yi tedavi etmek amacıyla, kolinesteraz inhibitörleri ve 

NMDA antagonistleri kullanılmaktadır. Bu ilaçlar sadece AH’nin semptomlarının 

iyileştirilmesinde etkilidir. Hastalığın oluşumunu engellemediği gibi iyileşmesini de 

sağlamazlar.157, 158 Öte yandan, AH’ye sebep olan kardiyovasküler rahatsızlıklar ve 

yaşam biçimi gibi faktörler, ilaç tedavisine ihtiyaç duyulmadan düzeltilebilir. Fiziksel 

aktivite beyinde damarlanmayı ve nörojenezi aktive ederken, Aβ üretimini baskılayarak 

inflamasyonu ve AH riskini azaltmaktadır. Bunlara ek olarak eğitim düzeyi, entelektüel 
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aktivite ve uygun diyet de yaşlılarda bilişsel iyileşmeye katkı sağladığı belirlenmiştir.159, 

160 AH'deki birtakım fizyolojik süreçler ACh üreten hücreleri yok ederek kolinerjik 

iletimi sekteye uğratmaktadır. AChEI, kolinesteraz enzimlerinin ACh'yi parçalamasını 

bloke ederler, bunun sonucunda sinaptik aralıkta ACh seviyelerinin artmasına neden 

olmaktadır.161, 162 Diğer yandan NMDAr’ın aşırı uyarılması sonucu Ca+2 seviyelerinde 

artış yaşanır ve bu durum sinaptik disfonksiyonla beraber hücre ölümünü de beraberinde 

getirmektedir. NMDAr antagonistleri aşırı aktivasyonu engelleyerek Ca+2 girişini önler 

ve reseptörün normal aktiviteye dönmesini sağlar. Bu iki sınıfın terapötik etkinliklerinin 

iyi olmasına rağmen hastalığı iyileştirmez veya önlemezler sadece AH semptomlarının 

tedavisinde etkilidir. 2010 yılı sonrasında AH üzerinde yapılan klinik çalışmalarda ne 

yazık ki başarılı sonuçlar alınamamıştır. AH patolojisini anlamak için, tau proteininin 

anormal metabolizması, Aβ yapısı, inflamatuar yanıt, kolinerjik hasar ve oksidatif stres 

gibi faktörler için çeşitli mekanizmalar önerilmiştir.156 

2.11.1. Güncel Tedaviler 

2.11.1.1. Farmakolojik Uygulamalar 

2.11.1.1.1. Kolinesteraz inhibitörleri 

Kolinerjik hipoteze göre AH, ACh sentezindeki azalmadan kaynaklanmaktadır. 

Kolinesteraz inhibitörleri, ACh’yi parçalayan AChE’yi inhibe ederek kolinerjik 

seviyeleri artırırlar. Böylece stratejiyle bilişsel ve nöronal hücre fonksiyonları artırılmış 

olur. Kolinesteraz inhibitörlerinin amacı, sinaptik aralıkta ACh’nin yıkılmasını önleyerek 

kolinerjik aktivitenin devamlılığını sağlamaktır. AH tedavisi için ekstra yardımcı olacağı 

düşünülen bir strateji ise, ACh sentezinde yapıtaşı olarak kullanılan kolinin geri alımını 

artırmak ve presinaptik terminallerde ACh biyosentezini artırmaktır. Takrin 

(tetrahidroaminoakridin), Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından AH’nin 

tedavisi için onaylanan ilk kolinesteraz inhibitör ilacıdır. Bu ilaç, muskarinik nöronlarda 
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ACh’yi artırarak etki eder. Bu ilaçla ilgili yapılan çalışmalarda yeterli faydanın 

bulunamamış olması ve hepatotoksisite gibi yan etkilerin yüksek olması nedeniyle, 

hemen piyasadan geri çekilmiştir. Bu ilaçtan sonra, günümüzde hala kullanımda olan 

donepezil, Rivastigmin ve galantamin gibi farklı kolinesteraz inhibitörleri üretilmiştir ve 

AH’nin semptomatik tedavisi için kullanılmaktadır.88, 162 

2.11.1.1.1.1. Donepezil 

AH tedavisi için öncü ilaç olarak kabul edilen donepezil, bir 

indanonbenzilpiperidin türevi olup ikinci nesil kolinesteraz inhibitörüdür. Donepezil 

AChE’ye geri dönüşümlü olarak bağlanır ve ACh hidrolizini inhibe ederek sinaptik 

aralıkta ACh konsantrasyonunun artmasını sağlamaktadır. İlacın sinir sistemi ve 

gastrointestinal sistem üzerinde hafif ve geçici kolinerjik yan etkileri vardır ama iyi tolere 

edilmektedir. Donepezil AH’nin ilerleyişini değiştirmeden, biliş ve davranış gibi 

semptomlarını iyileştirmektedir. Donepezil yalnızca AH kaynaklı demans için değil, 

duygudurum bozukluğu, otistik spektrum bozuklu, PH demansı ve vasküler demans gibi 

hastalıklarda da kullanılmaktadır.163, 164 

2.11.1.1.1.2. Rivastigmin 

AChE ile bütirilkolinesteraz’ın (BuChE) anyonik ve esteratik bölgelerine 

bağlanarak etki eden ve ACh metabolizmasını önleyen geri dönüşümlü bir 

antikolinesterazdır. Rivastigmin AChE’den daha yavaş ayrıştığı için yalancı geri 

dönüşümsüz olarak adlandırılmaktadır ve sinaptik aralıkta AChE ile BuChE tarafından 

metabolize edilmektedir. Plazma esteraz ya da psödokolinesteraz olarak da bilinen 

BuChE, karaciğerde üretildikten sonra kan plazmasına aktarılmaktadır. Normal bir 

beyinde çoğunlukla glial hücrelerde bulunan BuChE’nin aktivitesi AChE’nin %10’u 

kadarken, AH’li beyinde bu oran %40-90’lara kadar ulaşmaktadır ve BuChE aktivitesi 

artarken AChE aktivitesi de eş zamanlı olarak düşmektedir. Bu durum, BuChE‘nin orta 
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ile şiddetli demansa sebep olabileceğini işaret ediyor olabilir. Rivastigmin hafif/orta 

dereceli AH’li hastalarda kullanılmaktadır ve bilişsel işlevlerle günlük yaşam 

aktivitelerini geliştirmektedir. İlaç oral yoldan verildiği zaman hazımsızlık, iştahsızlık, 

bulantı kusma ve kilo kaybı gibi yan etkiler oluşturduğu için hastalarda uyunç sorunu 

ortaya çıkmakta ve ilaç alımı sekteye uğrayabilmektedir. Bunu önlemek amacıyla ilaç 

transdermal yamalar şeklinde uygulanabilir. Bu yamalar sayesinde hem sürekli hem de 

kontrollü bir salınım yakalanabileceği için ilaç dozu düşürülerek yan etkilerin azalması 

da sağlanabilmektedir. AH’li hastaların yaşadığı hafıza sorunları nedeniyle ilaç alımını 

unutmasını önlemek için transdermal uygulamalar en uygun yöntem olarak kabul 

edilmektedir.165-168 

2.11.1.1.1.3. Galantamin 

Hafif/orta dereceli AH’li hastalarda kullanılan birinci basamak bir ilaçtır. 

Galantamin seçici bir üçüncül izokinolin alkaloiddir. Nikotinik ACh reseptörlerinin α alt 

birimine allosterik bağlanıp reseptörü aktive ederken, AChE’nin de rekabetçi bir 

inhibitörü olarak hareket etmektedir. Bu sebeple ikili etki mekanizmasına sahiptir. 

Galantamin diğer AChE’ler gibi davranışsal semptomları, bilişsel performansı ve günlük 

aktiviteyi iyileştirmektedir. Bununla birlikte ilaç iyi tolere edilir ve etkilidir.169 

2.11.1.1.2. NMDA Reseptör Antagonistleri 

NMDAr’ın AH patofizyolojisinde önemli bir rolü olduğuna düşünülmektedir. 

NMDAr’ın uyarılması sonucu Ca+2 akışı meydana gelir ve bu durum sinyal iletimini 

aktive eder. Bunun sonucunda sinapslarda sinir iletimi, nöroplastisite ve hafızanın 

oluşumu gibi faktörler için gen transkripsiyonu tetiklenir. NMDAr’ların aşırı şekilde 

aktivasyonu, Ca+2 sinyallerinde anormalleşmeye ve MSS’deki ana eksitatör 

nörotransmiter olan glutamatın aşırı uyarılmasına neden olmaktadır. Bu durum 

eksitotoksisite, sinaptik işlevlerin bozulması, nöronal ölümler ve bilişsel aktivitelerde 
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düşüş ile sonuçlanmaktadır. Orta ve şiddetli AH’nin tedavisinde kullanılmak üzere 

onaylanan tek NMDAr antagonisti, memantindir.170-172 

2.11.1.1.2.1. Memantin 

Ya tek başına ya da diğer AChE inhibitörleri ile kombine edilerek 

kullanılmaktadır. Memantin, NMDAr’ın düşük afiniteli rekabetçi olmayan bir 

antagonistidir. AH’li hastalarda glutaminerjik sistemin aşırı aktivasyonunu önleyerek 

nörotoksisiteyi engellenmektedir. İyi tolere edilen güvenli bir ilaçtır. Afinitesi düşük 

olduğu için normal sinaptik iletimi engellemeden eksitatör reseptörü bloke eder. 

Rekabetçi olmayan birkaç NMDAr antagonisti geliştirilmiş ve klinik deneylere dahil 

edilmiştir, fakat bunların çoğu düşük etkinlik ya da yan tesirleri nedeniyle başarısız 

olmuştur. Polisiklik amin yapısında olan RL-208, yeni geliştirilen rekabetçi olmayan bir 

NMDAr antagonistidir ve yaşa bağlı bilişsel fonksiyon problemlerinde ümit verici 

sonuçlar göstermiştir. Buna benzer yeni NMDAr antagonistlerin geliştirilmesi amacıyla 

araştırmalar devam etmektedir. 156, 170, 172 

2.11.1.2. Farmakolojik Olmayan Uygulamalar 

AH’li hastaların %85-90’ı hastalık süresinde bilişsel olmayan, davranışsal veya 

nöropsikiyatrik semptomlar göstermektedir. Bu problemler çoğunlukla yüksek stres, 

düşük yaşam kalitesi, sağlık hizmetinin maliyeti gibi faktörlerle ilişkilidir.173 

Farmakolojik olmayan müdahaleler, demans durumunda ortaya çıkan ajitasyon, sanrı, 

ilgisizlik gibi nöropsikiyatrik semptomları ve istifçilik, takıntı, bakıcıya zorluk çıkarma 

gibi davranışsal bozuklukları iyileştirme amacıyla tercih edilmektedir.174 Bu 

nöropsikiyatrik problemler hasta ve bakıcı için aşırı zorlu bir süreçtir bu nedenle genelde 

tedavi edilmeden bırakılır. Ancak ilerleyen dönemde hasta ve bakıcı açısından durum 

daha da başa çıkılmaz olurken bakım maliyeti de yükselmektedir.  AH’nin ortaya 

çıkmasına sebep olan bu muhtemel problemlerden korunmak için, psikiyatrik sorunların 
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tetiklenmesinden kaçınma, çevresel değişiklikler, iletişimin artırılması, görevlerin 

basitleştirilmesi ve hasta uyunç probleminin çözülmesi gibi stratejiler belirlemek 

gerekmektedir. 173, 175 

2.11.2. Antibiyotikle Tedavi 

Başarısızlık ihtimali, yüksek harcama kalemleri, kısıtlı zaman gibi negatif 

durumlardan dolayı araştırmacılar yeni ilaç tasarlamanın yanı sıra mevcut ilaçların 

bilinmeyen endikasyonlarını da araştırmaya yönelmiştir. Bu tarz araştırmalarda, 

piyasadan çekilmiş ilaçların da araştırmaya dahil edilmesi gibi sayısız avantaj vardır. 

Farmakokinetiği bilinen, üretim sorunları çözülmüş ve güvenlik araştırmaları yapılmış 

ilaçlarla yeni endikasyon araştırmalarında hızlıca yol alınabilmektedir.176, 177 β-laktam 

antibiyotikler, AH tedavisi için yeniden tasarlanmışlardır. Özellikle üçüncü sınıf 

sefalosporinler olmak üzere β-laktam antibiyotiklerin AH patolojik yolakları üzerinde 

belirgin etkileri olduğu gösterilmiştir. 

Glutamatın sinaptik aralıkta birikimi, eksitotoksisiteye sebep olmaktadır. Bu 

nedenle presinaptik nörondan glutamat salınımını takiben hızlıca ortamda 

uzaklaştırılması gereklidir. İnsan ve sıçan astrositlerinden eksprese edilen EAAT-2 

(sıçanda GLT-1), ekstraselüler glutamatın %90’ının geri alımını sağlar. EAAT-2 

ekpresyonunun artması, glutamatın olumsuz etkilerini azaltmayı sağlar fakat mevcut 

ilaçlar içinde EAAT-2 aktivasyonu yapan ilaç sayısı kısıtlıdır. β-laktam antibiyotikler, 

EAAT-2 aktivasyonu yaparak glutamat geri alınımını hızlandırmaktadır.18, 25, 178 

2.11.2.1. Beta Laktam Antibiyotikler 

Antibiyotikler, patojenik mikroorganizmalarla mücadele dışında önemli 

işlevlerde de sahiptir. 80 yılı aşkın süredir kullanılan antibiyotikler içinde, 3. Kuşak 

sefalosporinler son kırk yıldır hayatımızdadır. Bu grup içinde en sık reçete edilen ilaç, 

daha önce AH çalışmalarında da kullanılmış olan seftriaksondur.19, 179 Bu grup ilaçlar 
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beyin omurilik sıvısına iyi penetre olmaktadır. β-laktam antibiyotiklerin EAAT-2 

transkripsiyonu ve ekspresyonunu artırarak, glutamat birikimini önlediği ve 

eksitotoksisiteyi engellediği bilinmektedir.18 Glutamat agregasyonuna bağlı olarak 

gelişen eksitotoksisite, AH’de dahil birçok nörodejeneratif hastalığın başlıca 

sebeplerinden biridir.180 β-laktam antibiyotiklerin önde gelen ilaçları penisilin, 

sefalosporinler, monobaktamlar ve karbapenemlerdir. Monobaktamlar ve karbapenemler 

süperenfeksiyon riskini artırdığı için, sinir sistemi araştırmalarında diğer ilaçlara göre 

daha geri planda kalmışlardır. Penisilin türevleri olan amfisilin, amoksisilin ve nafsilin 

gibi ilaçlar yapılan bir ALS çalışmasında eksitotoksisiteyi engellediği belirlenmiştir. Bu 

sebeple diğer nörodejeneratif hastalıklarda da etkili olabileceği düşünülmüştür.28, 181 β-

laktam grubu ilaçlarla yapılan bazı çalışmalarda birtakım olumsuz sonuçların alınması, 

araştırmacıları sefalosporinler üzerine çalışmaya yönlendirmiştir.16, 17 Sefalosporinler 

AH’nin yanı sıra menenjitte, inmede, ALS’de ve PH’de faydalı bulunmuştur.18-22 

2.11.2.1.1. Sefiksim 

Üçüncü sınıf bir sefalosporin olan sefiksim, günümüzde idrar yolu enfeksiyonları, 

üst solunum yolu enfeksiyonları ve erken dönem frengi gibi hastalıklarda reçete 

edilmektedir.182, 183 Nöroinflamasyon, eksitotoksisite ve travma gibi durumlar glutamat 

salınımında, sinaptik iletimde, glial ve nöronal fonksiyonları etkileyerek bilişsel 

bozukluğa sebep olabilmektedir.184-186 Bu bağlamda inflamasyonun engellenmesi, biliş 

ve hafıza üzerine olumlu etkiler oluşturmaktadır.187, 188 Araştırmacılar sefiksimin bu 

olumsuz etkileri ortadan kaldırarak nörodejeneratif hastalıkların tedavisi için yeni bir 

endikasyon sunabileceğini düşünülmektedir. Glutamatın MSS’de önemli işlevlerde 

bulunması, nörodejeneratif hastalıklarla doğrudan bağlantısı olabileceğini 

göstermektedir. Otizm nörobiyolojisi incelendiği zaman, inhibitör/eksitatör 

(GABA/glutamat) sistemlerinde anormal bir dengesizlik olduğu tespit edilmiştir. Bu 
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sebeple glutamat nörotoksisitesinin otizme sebep olabileceği bildirilmiştir.189-191 

Ghanizadeh ve ark. (2015) tarafından yapılan geriye dönük bir vaka incelemesinde 4 

yaşından beri epilepsi tedavisi gören 7 yaşındaki otizmli bir çocuğa tedavisi devam 

ederken, ishal nedeniyle 200 mg/gün sefiksim reçete edilmiştir. Sefiksim tedavisinin 

üçüncü gününden itibaren nöbetlerde önemli bir düzeyde düşüş yaşandığı ve 5 ay 

boyunca nöbetler kontrol altına alınabildiği bildirilmiştir. 5 ay sonra nöbetler tekrar 

artmaya başlamasından sonra ailesi tarafından tekrar 200 mg/gün sefiksim uygulanmıştır. 

Üçüncü günden itibaren tekrar belirgin bir şekilde düzelme olduğu ve nöbetlerin kontrol 

edilebildiğini bildirmişlerdir. Çocuğun anne ve babası 2 yıl boyunca 3-5 gün uygulanan 

bu sefiksim kürü sayesinde, nöbetleri ve agresif davranışları kontrol altında 

tutabildiklerini bildirmiştir. Durumu değerlendiren doktorlar iyileşmeyi teyit ederek, 

fiziki muayenede, laboratuvar ve diğer tetkiklerde anormal ya da kayda değer bulguya 

rastlamadıklarını bildirmişlerdir.192 

Üçüncü kuşak sefalosporin olan seftriaksonun EAAT-2 ekspresyonu yaparak 

nörotransmiter taşıyıcısının aktivasyonunu artırması,178, 193 aynı grupta olan sefiksimin de 

benzer bir mekanizmaya sahip olabileceğinin olası bir açıklamasıdır. 

2.11.3. Gelecek Tedavi Yaklaşımları 

AH sağlık sistemi açısında en zahmetli hastalıklardan biridir. Mevcut olarak 

kullanılan ilaçlar; amiloid seviyesini azaltmak, amiloid kümeleşmesi ile toksisitesinin 

azaltmak ve tau proteininin hiperfosforile olmasını engellemeye yönelik işlev 

görmektedir. Kolinesterazın beyindeki işlevinin önemi anlaşıldıkça, araştırmalar yeni 

nesil asetil ve bütiril kolinesterazların keşfi üzerine yoğunlaşmıştır. Bu araştırmaların 

yanı sıra, AH’yi tedavi etmek veya ilerleyişini yavaşlatmak amacıyla anti-inflamatuarlar, 

kolesterol düşürücü ilaçlar, antioksidanlar, hormon tedavileri ve aşılama gibi alternatif 

tedavi stratejileri üzerine yapılan arayışlar da hız kazanmıştır. Erken tanı koyabilmedeki 
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başarı, hastalığın daha iyi takip edilmesi ve yeni stratejilerin geliştirilmesi için önemlidir. 

AH’nin akademik araştırması üç basamaktan oluşmaktadır. İlk adım olarak, önceki 

jenerasyonda hastalık öyküsü olan yüksek riskli bir popülasyon belirleyerek hastalığa 

yakalanmalarını önlemek. Bu aşamadaki amaç, değiştirilebilir risk faktörlerini (Çevresel 

faktörler, diyet vs.) kontrol etmektir. Klinik öncesi evrede semptomlar yaklaşık olarak 

10-20 yıl önce görülmektedir. İkinci adım, bu semptomlar ortaya çıkmadan önce 

potansiyel hastaları teşhis edebilmeyi kapsamaktadır. Bunun için mevcut teşhis 

yöntemlerinin geliştirilmeye ihtiyacı vardır. Üçüncü adımdaki amaç hastalığa sebep olan 

moleküller üzerine yoğunlaşarak, amiloid plakların ekstraselüler, tau proteinden oluşan 

NFY’lerin ise intraselüler agregasyonunu engellemektir. ACh sentezi için kolin 

taşımaktan sorumlu olan kolin taşıyıcılarının (CHT1) hızlandırılması, AH’nin gelecekteki 

tedavisi için çözümler arasında yer alabilir.92, 194, 195 

2.12. Deneysel Alzheimer Modelleri 

Deneysel hayvan modelleri, hastalıkların potansiyelini daha iyi kavrayabilmek ve 

birtakım yeni tedaviler geliştirebilmek adına önemli bir yere sahiptir. AH 

araştırmalarında kullanılan deneysel hayvan modelleri genellikle ailesel AH’nin 

projeksiyonu olan transgenik modellerdir. AH’ye sebep olan etmenlerin çeşitliliği ve 

klinik çalışmalardaki başarının düşük olmasından dolayı farklı modeller de 

geliştirilmiştir.196, 197 AH modelleri yalnızca memelilerde değil, meyve sineği 

(Drosophila melanogaster) ve yuvarlak solucan (Caenorhabditis elegans) gibi 

omurgasızlarda ya da zebra balığı gibi omurgalı hayvanlarda da uygulanmaktadır fakat 

fizyolojilerinin farklılığından dolayı bu modeller kısıtlamalara sahiptir.198-200 İlk kez 1995 

yılında bir transgenik fare modellemesi yapılmış ve o zamandan bu yana birçok yeni 

model geliştirilmiştir.197, 201-203 Hem transgenik hem de fizyolojik hayvan modellerinin 

çoğu, yalnızca amiloid birikimine sebep olur. Bu modellerde nöronal ve bilişsel kayıplara 



 

33 

 

sebebiyet veren NFY gelişimi gibi patolojik özellikler bulunmaz. AH’nin yaygın 

metabolizması ya da patolojisini bu modellerde görmek zor olduğu için, insanlardaki AH 

bulgularıyla korelasyon gösteren hayvan modellerinde çalışmak ve hastalığın 

nöropatolojisini iyi anlamak gereklidir.196, 202, 204 

2.12.1. Sıçan Modelleri 

Fare modelleriyle karşılaştırıldığında geliştirilen sıçan modeli sayısı daha azdır. 

Daha büyük beyne sahip olmaları nedeniyle, beyin omurilik sıvısı toplama, 

elektrofizyolojik ölçümler ve görüntüleme teknikleri daha kolay uygulanmaktadır. 

Farelere göre daha zengin davranışsal hareketleri olması nedeniyle daha geniş analiz 

imkânı sunmaktadır. Davranışlarının bu kadar çeşitli olmasının sebebi, farelerin aksine 

sıçanlarda da insanlar gibi doğumdan sonra beynin gelişmeye devam etmesi 

gösterilmektedir. Ayrıca fizyolojik, morfolojik ve genetik özellikleri açısından da 

insanlara benzerlikleri daha fazladır.205 Sıçan ve insan ApoE aminoasit dizilişleri arasında 

benzerlik de AH'de sıçanların tercih edilmesindeki sebeplerden biridir. Ayrıca sıçanlarda 

da insanlardaki gibi tau’nun 6 izoformu bulunmaktadır. Fakat tau izoformlarının 4R/3R 

oranında farklılık yüksektir. İnsanda bu oran 1:1 iken sıçanda 9:1’dir.206 

2.12.2. Fare Modelleri 

Yabani fareler ve insanlardaki APP geninin %97 dizi benzerliğinden dolayı (695 

izoform), AH ile ilgili bilimsel çalışmaların büyük çoğunluğunda transgenik fareler 

kullanılmaktadır. Fareler ve insanların Aβ dizisi içinde 3 amino asidi kapsayan (R5G, 

Y10F ve H13R) önemli bir farklılık vardır ve bu farklılık Aβ agregasyonunu ve plakların 

oluşumunu engellemektedir. Bundan dolayı, farelerde amiloid plakların oluşumu için 

insan APP’sinin ekspresyonu gereklidir. Plak oluşumunu sağlayabilmek adına farelerdeki 

modeller genelde transgenik model üzerine kurgulanmıştır.207, 208 Bununla birlikte 

transgenik farelerdeki en büyük sorun, yaygın nörodejenerasyon ve lokal beyin atrofisinin 
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görülmemesidir. Bir diğer problem ise fareler ve insanlardaki tau proteininin yalnızca 

%88 homoloji göstermesinden dolayı farelerde hiperfosforile tau’ya sahip olmalarına 

rağmen NFY oluşmamasıdır.209-212 

2.12.3. Omurgasız Hayvan Modelleri 

Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans gibi omurgasızlar da AH 

araştırmalarında kullanılmıştır fakat sinir sistemleri ve davranışları insanlarda görülen 

karmaşıklıktan yoksundur, bu da insan hastalıklarıyla karşılaştırmayı çok 

zorlaştırmaktadır. Düşük maliyetli olmaları, yaşam döngülerinin kısa olması ve deneysel 

uygulamalarının kolay olması gibi önemli avantajları vardır. Yine de bu modelleri 

kullanırken insanla olan büyük farklılıklar göz önüne alındığında sonuçların titizlikle 

yorumlanmasına ve insana daha benzer modeller kullanılarak doğrulanmasına ihtiyaç 

vardır.199, 213-215 

2.12.4. İntraserebroventriküler Streptozotosin (ICV-STZ) Modeli 

Kemirgenlerde yaygın olarak kullanılan deneysel bir modeldir. 

İntraserebroventriküler (i.c.v.) olarak uygulanan STZ, uzamsal ve tersine öğrenme, hafıza 

ve yönetimsel fonksiyonların bozulmasına neden olmaktadır. Araştırmacılar STZ’nin 

öğrenme ve hafıza üzerindeki etkisinin birden fazla yolla gerçekleştiğine dair güçlü 

kanıtlar elde etmiştir. Bazı çalışmalarda ISV-STZ uygulamasının beyinde nitrozo-

oksidatif stres, AChE aktivitesi ve sitokin üretiminde artışa neden olduğu tespit edilmiştir. 

Ayrıca Aβ agregasyonunu indüklediği ve taupatiyi artırdığı bildirilmiştir.216-219 Bilişsel 

işlevlerde oluşan bozukluğun sıçan hipokampüsünde Ras/ERK, CREB, cAMP ve BDNF 

sinyal yollarında fosforilasyonun inhibe olmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir.220, 221 

Uzamsal öğrenmenin ise NMDAr ile ilişkili Ca+2/kalmodulin-bağımlı protein kinaz II 

(CaM kinaz II ya da CaMKII) ekspresyonun azalmasına bağlı olarak bozulma olduğu 

gösterilmiştir.29, 222 Ayrıca diğer çalışmalarda STZ uygulamasının hipokampüste 
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Akt/GSK-3β sinyalinin bozulmasına bağlı olarak hafıza bozuklukları meydana getirdiği 

de öne sürülmüştür.223, 224 STZ uygulaması sıçan beyninde TNF-α, IL-6, iNOS NF-κB, 

ve siklooksijenaz-2 gibi nöro inflamatuar sitokinlerin ekspresyonlarını indüklemektedir, 

bu durum hafıza ve öğrenmeyle ilişkili diğer yolaklara ek olarak nöroinflamasyonun da 

indüklendiğini göstermektedir.219, 225-227 STZ ile modellenen AH’de AChE aktivitesinin 

artmasının da öğrenme ve bellek problemleri oluşturduğu belirlenmiştir.218, 228 

Diyabetli hastaların yarısından fazlasında AH ortaya çıkmaktadır. Bu iki hastalık 

arasındaki ana benzerlik insülin direnci ve inflamatuar yolaklardır. Son on yılda yaşlı 

insanlarda yapılan deneylerden elde edilen bulgular neticesinde AH için Tip 3 diyabet 

tanımı önerilmiştir. Bunun sebebi, Tip 1 ve Tip 2 diyabette bulunan insülin direncine 

benzer ortak molekül ve hücresel özelliklerin AH’de de bulunmasıdır. İnsülin, amiloid 

plakların oluşmasında rol alır. Ayrıca NFY’lerin oluşmasında önemli rolleri bulunan tau 

proteininin hiperfosforile olmasına sebep olan glikojen sentaz kinaz 3β’nın (GSK-3β) 

aktivasyonunda da görev alır. Nöronlarda çok fazla sayıda insülin reseptörü vardır. 

Özellikle de hipokampüs ve serebral korteks bölgelerinde fazlaca yoğunlaşmışlardır.117 

Ayrıca STZ ile indüklenmiş AH deneylerinde STZ grupları diğer gruplara göre daha fazla 

kilo kaybettiği çalışmalarla gösterilmiştir.229, 230 

2.12.5. İntraperitoneal Alüminyum Klorür Modeli 

Alüminyum nörotoksik bir maddedir ve çevrede serbestçe bulunur.231 Sıklıkla 

beyinde birikerek hipokampüse kan akışını bloklar ve AH semptomlarının ortaya 

çıkmasına sebep olmaktadır.232, 233 Model oluşturulurken alüminyum klorür, D-galaktoz 

içinde verilmektedir. D-galaktoz beyinde APP proteininin ekspresyonunu artırır, bilişsel 

eksikliklere, oksidatif strese ve inflamasyon ile kolinerjik disfonksiyona sebep 

olmaktadır.234 Alüminyum klorürün 30 gün boyunca 5 mg/kg/i.p. uygulanması, AH 

modelinin gelişmesini sağlar. Alüminyumun beyinde Na+/K+ ATPaz ve Ca+2 ATPaz 
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miktarını azaltarak anti-oksidatif yetenekte bir azalmaya yol açtığı da bildirilmiştir.235, 236 

2.12.6. İntraperitoneal Skopolamin Modeli 

Bu modeli uygulamak amacıyla, i.p. olarak 2 mg/kg dozda 10 gün boyunca 

muskarinik reseptör antagonisti olan skopolamin isimli tropan alkaloidi uygulanır. 

Skopolamin uygulamasından sonra kolinerjik nörotransmiter sisteminde blokajlar 

meydana gelir ve kolinerjik yetmezliği takip eden hafıza bozukluğu oluşur. Skopolamin 

ile indüklenen AH modelinde, meydana gelen hafıza kaybı oksidatif strese neden 

olmaktadır. Bunun yanı sıra skopolamin uygulaması, hipokampüs hücrelerinde apoptoz 

meydana getirmektedir.237, 238 

2.15. Davranış Testleri 

2.15.1. Lokomotor Aktivite Testi 

Lokomotor aktivite testi, sıçanların motor aktivitelerinde meydana gelen 

farklılıkları ve anksiyete ile ilgili davranışları test etmek için kullanılan bir sistemdir. 

Kızılötesi ışınlarla taranan sistemde sıçanın konumu, yer değiştirmesi, stereotipik, 

süslenme ya da dinlenme hareketlerinin her biri sayısallaştırılarak bilgisayar çıktısına 

dönüştürülür. Bu çıktılar değerlendirilerek hayvanın yeni ortama alışması, merak 

duygusunun devamı ya da anksiyetesi hakkında yorumlanmaya ihtiyaç duyulan bilgiler 

verir.239 Açık alan testinden farklı olarak bu çalışmada aktivite ölçümü yapılır ve 

bağımsız bir gözlemci yerine tüm kayıtları bilgisayar otomatik olarak kaydeder.  

2.15.3. Morris Su Labirenti (Morris Water Maze) Testi 

Öğrenme ve hafıza için kullanılan en yaygın testlerden biridir. Hayvanların 

yüzmeyi sevmemeleri ve sudan kaçma eğilimlerine dayanarak oluşturulmuş bir deneydir. 

Dört eşit kadrana bölünmüş olan uygun sıcaklık ve derinlikteki bir havuzda, hayvanların 

yön bulma, öğrenme ve hafıza yeteneklerinin ölçüldüğü bir sistemdir. Uzamsal akıl 

yürütme, uzaysal öğrenme ve hafıza gibi olgular, onlarca yıldır araştırmacılar tarafından 
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merakla incelenmekte ve insanlar ile hayvanların çevrelerinde nasıl gezindiği ile 

ilgilenmektedir.240, 241 Hayatta kalmak için ihtiyaç duyulan bu yetenek; yiyecek, barınak 

ve eş bulma gibi arayışlarında canlılara yardımcı olmaktadır. Canlılar uzamsal zekâları 

ile renk, şekil, boyut, konum ve birbirleriyle olan ilişkileri açısından zihinlerinde ilişki 

kurabilmektedir ve çevrelerinde bulunan 2-3 boyutlu cisimleri ve şekilleri zihinsel 

boyutta düzenlemektedirler.242, 243 Elde edilen verilere dayanarak, Morris su labirentinde 

(MSL) deneye alınan sıçanların hareketleri incelendiğinde, labirenti çözmek için uzaysal 

bir çözümleme yaptıkları anlaşılmaktadır. Sıçanlar havuz içinde platform arayışları 

süresince su yüzeyinden 15 cm yukarıda bulunan ipuçlarını kullanmakta ve bu 

ipuçlarından yola çıkarak platformun yerini tespit etmektedir. Bu durum, sıçanların 

havuzu 3 boyutlu olarak anlamaları ve çözümlemeleri sonucunu doğurmaktadır.241, 242, 244-

248 

2.15.2. Pasif Sakınma Testi 

Hafıza, davranış ve öğrenme yeteneklerinin araştırıldığı, tabanı elektroşok 

uygulayabilen çubuklarla kaplı 2 odadan (aydınlık/karanlık) oluşan bir sistemdir. Bu 

sistem hayvanda öğrenme yeteneğini korku güdümlü olarak koşullu kaçınmayı test eden 

bir sistemdir. Bu testte, hayvanın elektroşok odasına (karanlık oda) girmekten kaçınmayı 

öğrenmesi beklenmektedir. Sıçanlar noktürnal hayvanlardır. Doğaları gereği gündüz 

uyuyup gece aktif olurlar. Her ne kadar sıçanlar ışıktan korkmasa da aydınlık ortamdan 

rahatsız oldukları için de genelde karanlık bölmelerde yaşamaktadır. Pasif sakınma 

sisteminde aydınlık bölmenin led ışıklarla yüksek lümenli ışıkla aydınlatılması, hayvanlar 

için rahatsız edici bir ortam oluşturur ve kapalı bölmeye geçmek isterler. Burada maruz 

kaldıkları düşük şiddetteki elektroşok caydırıcı bir uyarana sebep olur ve sıçanların 

sistemin nasıl çalıştığını anlamalarını ve öğrenmelerini sağlar. Deney prosedürü bu 

anlama ve öğrenme yetenekleri üzerine kurulmuştur.249-251 
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2.13. In vivo Voltametri 

Nörotransmiterler, sinir sisteminde sinyal iletmek, bilgi aktarmak ve hücrelerin 

korunması gibi sorumluluklar taşırlar. Aynı hastalık üzerinde birden fazla nörotransmiter 

işlev görebilir fakat bazı nörodejeneratif hastalıklar da birkaç nörotransmiter öne 

çıkmaktadır. Bu nörotransmitterlerin tespiti amacıyla çeşitli yöntemler geliştirilmiştir. 

Temelde nörotransmiter ölçümü mikrodiyaliz tekniğiyle yapılmaktadır ve sonrasında 

genellikle kromatografik yöntemlerle desteklenmektedir. Ayrıca floresan, optik 

yoğunluk, elektrokimya veya daha karmaşık başka tespit sistemleri kullanılabilmektedir. 

Bu yöntemlerin dezavantajı, genelde sakrifiye işleminde sonra yapılması veya belirli 

periyotlarla (60 sn, 5 dk aralıklarla vs.) ölçüm alınmasıdır. Bu durum, nörotransmiter 

ölçümünde zaman çözünürlüğünü ortadan kaldırmaktadır. Ayrıca nörotransmitterlerin 

spontan olarak yıkıma uğraması ya da beyin omurilik sıvısının düşük miktarlarda 

toplanmasından ötürü kesin sonuç alınamaması, bu yöntemlerin en önemli 

dezavantajlarıdır. Voltametri tekniği ile, anestezi altında ya da serbest hareket edebilen 

sıçanlarda beyne yerleştirilen mikroelektrotlar sayesinde saniyelik ölçümler alabilmekte 

ve istenilen süre boyunca ölçüm yapılabilmektedir.252-257 

Mikroelektrot ve referans elektrot arasında +0.7 voltluk bir akım oluşturulduğu 

zaman, yeni şekillenen peroksit oksitlenir ve platin yüzeye transfer olan elektron 

vasıtasıyla bir akım oluşur ve bilgisayar bu değişikliği ölçer. Mikroelektrotlar üzerinde 

kayıt alan kanalların olduğu yüzey, platin veya karbon gibi inert bir metalden 

oluşmaktadır. Bu yapı belirli bileşikleri okside edebilmekte ya da indirgeyebilmektedir. 

MSS’nin ekstraselüler boşluğunda bulunan askorbik asit, dopamin, nöradrenalin, 

serotonin, homovanilik asit, nitrik oksit ve ürik asit gibi nörokimyasallar, platin yüzey 

üzerinde elektrokimyasal olarak düşük veya yüksek oksidasyon potansiyeline sahiptir. 
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Potansiyostatları içeren düşük gürültülü bir başlık (headstage), mikroelektrot ile iyonik 

temas halindeki bir referans elektroduna (Ag/AgCl) karşı bir potansiyel uygulamaktadır. 

Bu potansiyeller, tek bir mikroelektrot üzerindeki farklı kanallardan ya da simültane 

çalışabilen ve çoklu girişe sahip mikroelektrotlardan alınan veriyi bilgisayara 

aktarmaktadır. Mikroelektrot yüzeyinde oluşan potansiyel yeterli seviyedeyse, elektrot 

yüzeyindeki moleküller ya oksitlenir ya da elektrokimyasal özelliklerine bağlı olarak 

indirgenir. Oksitlenme sırasında moleküller kayıt yüzeyine elektron aktarırken, 

indirgenme sırasında bu yüzeyden elektron ayırırlar. Bu Faradaik reaksiyonlar sonucu 

oluşan akım, mikroelektrodun içinde bulunduğu dokularda bulunan elektro aktif 

moleküllerin konsantrasyonu ile doğru orantılıdır. Tüm bu temel özellikler, in-vivo 

çalışmalar yapabilmek için in-vitro kalibrasyon yapılmasına olanak sağlamaktadır. 

Elektrokimyasal ölçüm teknikleri arasındaki en basit yöntem amperometri ölçümüdür. Bu 

teknik, akımın sürekli olarak sabit bir potansiyelde ve 1 milisaniyeden daha küçük 

sürelerde ölçülebilmesini sağlamaktadır. Elektrota sürekli olarak voltaj uygulanabildiği 

için, Faradaik olmayan arka plan akımları ana ölçümü etkilemez ve elektrokimyasal 

olarak aktif olan molekülün hassas olarak ölçümüne izin vermektedir. MSS’de bulunan 

nörokimyasalları ölçebilmek amacıyla elektrot yüzeyine enzim uygulanmaktadır ve bu 

enzimler sayesinde elektrokimyasal olarak aktif olmayan moleküller de 

ölçülebilmektedir. Kullanılan enzimler ölçülmek istenen moleküle spesifik olarak 

seçilmektedir (Tablo 2.1). Oksidaz enzimleri için kofaktör olarak oksijen gereklidir. Bu 

nedenle oksidaz enzimlerinin kullanıldığı oksijensiz ortamlarda ölçüm yapılamaz. Bu 

durumda hidrojen peroksit kullanılır ve hidrojen peroksidin oksidasyonu sonucu devam 

eden reaksiyonların ihtiyacı olan oksijenin bir kısmı üretilir. Tekli mikroelektrotların en 

önemli dezavantajı, yalnıza mikronlarla ölçülebilecek alanlardan ölçüm alabilmeleridir. 

MSS’de küçük bir alan taranacaksa bu durum avantaj haline gelebilmektedir. Bazı 
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hastalıklarla doğrudan ilişkili bölgelere yerleştirilecek elektrottan, oldukça verimli 

sonuçlar alınabilir. Amperometrik yöntemlerle harmanlanmış mikroelektrotlar sayesinde, 

ilgili analitlerin 1-1000 milisaniyelik ölçümleriyle nörotransmiter salınım ve geri alınım 

miktarları rahatlıkla incelenebilmektedir.36, 39, 258-263 

Tablo 2.1. Voltametri testinde kullanılan enzimler ve kullanım amaçları. 

 
Enzim Substrat Ürün Kullanım Amacı Referans 

AChE ACh Kolin, Asetik asit Kolin ölçümü 36, 258-262 

Glutaminaz Glutamin NH4
+, L-glutamat Glutamin ölçümü 36, 258-262 

Askorbat oksidaz Askorbat, O2 Dehidroaskorbat Askorbat çıkarılması 36, 258-262 

Katalaz H2O2 O2 H2O2 çıkarılması 36, 258-262 

Kolin oksidaz Kolin, O2 H2O2, Betain Kolin Ölçümü 36, 258-262 

L-glutamat oksidaz L-glutamat, O2 H2O2, α-ketoglutarat L-glutamat ölçümü 36, 258-262 

 

2.14. LC-MS/MS 

Nörotransmiterler ve bunların metabolizma ürünleri davranış, ruhsal durum ve 

biliş kontrolü gibi beynin birçok fizyolojik fonksiyonuyla doğrudan ilişkilidir. MSS'de 

bulunan nörotransmiterlerin (dopamin, glutamat, serotonin vs) metabolik yolları, AH, 

depresyon, PH ve anksiyete gibi nöropsikiyatrik hastalıkların oluşumunda ya da 

önlenmesinde önemli rollere sahiptirler.252-255 Mikrodiyaliz, nörotransmiterler ve 

bunların metabolitlerinin ekstraselüler sıvıdaki konsantrasyonlarını düzenli bir şekilde 

izleyebilmek için kullanılabilecek, güvenilir bir örnekleme yöntemidir.256 Mikrodiyaliz 

minimal bir invazyon tekniği olduğu için, hayvanlar serbestçe ve bilinçleri açık şekilde 

hareket halindeyken örnek toplanabilir, bu örneklerden nörotransmiter seviyeleri ve 

dalgalanması doğru bir şekilde ölçülebilir. Mikrodiyaliz, diğer yöntemlere nispeten daha 

temiz örnekler sunar ve rahat bir şekilde kontaminasyon ile dilüsyon gibi hataların önüne 

geçilebilir.256, 257 Nörotransmiter tayini için ultraviyole saptama, floresan saptama, 

elektrokimyasal tespit (ECD) ve kütle spektrometresi (MS) gibi yöntemlerle birlikte 

yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) veya kılcal elektroforez (CE) yöntemleri 
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sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak ultraviyole (UV) tespitinin monoaminlere duyarsız 

olması, floresan tespitinin zayıf seçiciliğe sahip olması veya elektrokimyasal tespit 

yönteminde elektrot kirlenmesine bağlı tekrarlanabilir olmaması gibi sorunlardan ötürü 

bu yöntemlerin birtakım kısıtlamaları vardır. Bu sorunları aşabilmek amacıyla, analitik 

seçicilikte avantajları olan kütle spektrometrik yöntemler geliştirilmiştir. Bu 

yöntemlerde, moleküler kütle ve belirli bir analitin iyonizasyon ve parçalanma 

davranışları incelenerek tespit yapılmaktadır.264-269 Bu sebeple günümüzde gaz 

kromatografisi/MS (GC-MS), kılcal elektroforez/ MS (CE-MS), sıvı kromatografisi/MS 

(LC-MS) ve LC-MS/MS teknikleri geliştirilmiş ve rağbet görmüştür. LC-MS/MS 

yöntemi diğer numune hazırlama yöntemleriyle birleştirildiği zaman, 

nörotransmitterlerin nicel olarak ölçülmesindeki duyarlılık artırılmaktadır. Bu teknikler 

sayesinde, MSS’de meydana gelen karmaşık nörobiyoloji daha kolay anlaşılacak, ilaç 

araştırmaları, nörolojik ve psikiyatrik araştırmalarda yaygın olarak kullanılacaktır.256, 257, 

266, 267, 270-277 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Deney Protokolü 

 

Şekil 3.1. Deney protokolü 

 

Hayvanlar 

Araştırmada Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden (ATADEM) temin edilen 40 adet 270-300 gr. ağırlığında, dişi Sprague 

dawley sıçanlar kullanıldı. Deney süresince sıçanların su ve yeme erişimi serbest bırakıldı 

ve 12 saatlik aydınlık/karanlık döngüde uygun sıcaklık ve nemde barındırıldılar. Bir 

haftalık adaptasyonu takiben hayvanlar rastgele dağıtılarak deney grupları oluşturuldu. 

Deney hayvanları kafeslerine dağıtıldıktan sonra, neofobiyi engellemek amacıyla her gün 

günde birer dakika boyunca denekler elde tutularak araştırmacılara ve ortama alıştırıldı. 

Bu çalışmanın bütün süreçlerinin etik uygulama kurallarına uygun olduğu “Atatürk 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu” (HADYEK) tarafından verilen 
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23.12.2019 tarihli 42190979-000-E.1900368826 sayılı belge ve 249 numaralı karar ile 

onaylanmıştır. 

Deney Grupları 

Her biri 10 hayvandan oluşan 4 gruplu çalışmamızda, gruplarımız şu şekilde 

planlanmıştır.  

Grup 1 Kontrol: Sağlıklı Kontrol grubu  

Grup 2 (STZ): 3 mg/kg STZ uygulanan AH Kontrol Grubu.  

Grup 3 (STZ+MEM): 3 mg/kg STZ + 28 gün boyunca 10 mg/kg Memantin 

uygulanan tedavi grubu. 

Grup 4 (STZ+SEF):3 mg/kg STZ + 28 gün boyunca 200 mg/kg Sefiksim 

uygulanan tedavi grubu. 

3.2. Deneysel Alzheimer Modelinin Oluşturulması ve Uygulamalar 

Deneysel AH modelimizi oluşturabilmek amacıyla deney hayvanlarına i.c.v. enjeksiyon 

yoluyla, bilateral 3 mg/kg STZ uygulaması yapıldı. STZ, 4.5 pH’lık 0.05 M sitrat 

tamponunda çözülmüştür. Sitrat tamponu, 0.0228 M sodyum sitrat dihidrat ve 0.0272 M 

sitrik asit ile hazırlanmıştır. Sıçanlar tiyopental sodyum (50 mg/kg i.p.) ile anesteziye 

alındı. Anestezi altındaki sıçanların kafa derisinde bulunan kıllar önce tıraş makinesi 

sonra jiletle tıraş edilip temizlendi. Stereotaksi cihazında (Stoelting Co., USA, Şekil 3.2) 

yapılacak uygulama sırasında, hipotermiden korumak amacıyla sıçanlar ısıtıcı ped 

üzerine yüzüstü yatırıldı. Sıçanların kafatasının düz durabilmesi için üst kesici dişleri 

stereotaksi üzerinde bulunan ve rostrum bölgesini sabit tutmaya yarayan aparata 

yerleştirilip bu bölge sabitlendi. Daha sonra kulak yoluna yerleştirilen ve üzeri milimetrik 

cetvelle işaretlenmiş özel çubuklar kullanılarak neurocranium bölgesi de stereotaksi 

cihazı üzerinde hareketsiz şekilde sabitlendi (Şekil 3.3). Tıraş edilen kafa derisi povidon 

iyotla dezenfekte edildi. Göz hizasından oksipital kemiğe kadar olan kafa derisi, sagittal 
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crest hattı boyunca 3-3,5 cm uzunluk civarında bistüri ile tam katlı olarak kesildi. Deri 

kenarları iki yana açılarak uygulama alanı açığa çıkarıldı. Kafatası üzerinde bulunan 

yumuşak dokular ve periost kunt diseksiyon ile dikkatli bir şekilde tamamen temizlenerek 

kafatası ortaya çıkarıldı. Açığa çıkmış olan kafatası üzerinde bregma ve lambda noktaları 

tespit edildikten sonra stereotaksi cihazına sabitlenmiş işaretleyici, bregma üzerine 

getirildi ve bu nokta sıfır noktası olarak elektronik koordinat ölçer ile sabitlendi.278  

 
 

Şekil 3.2. Stereotaksi cihazı ve CA3 bölgesi koordinatları 
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Şekil 3.3. Stereotaksi üzerinde sabitlenmiş bir sıçan. 
 

Akrilik çimentoyu sabitlemek kullanılan mikro vidalar, rostrum bölgesini sabitlemeye yarayan 

ön aparat ve neurocranium bölgesini sabitlemeyi sağlayan kulak çubukları görülmektedir. 

 

Koordinat ölçer yardımıyla bregma noktasında; anteroposteriyor (AP) 0,8 mm ve 

bilateral (mediolateral, ML) 1,5 mm noktaları işaretlenerek dişçi frezesiyle (Portable 

Dental Unit, DU893, Shanghai Int. Corp., Hamburg, Germany) kafatasında iki delik 

açıldı. 3 mg/kg STZ ile yüklenmiş Hamilton enjektörünün uç kısmı, açılmış olan bu 

deliğin periost kısmına getirilerek elektronik koordinat ölçer üzerinde Z noktası sıfırlandı 

ve Hamilton enjektörü beynin zarar görmesini ve postürünü kaybetmesini engellemek 

amacıyla yavaşça (60 saniyede) kafatası yüzeyinden dorsoventral (DV) 3,6 mm noktasına 

indirilerek toplamda 3 mg/kg STZ enjeksiyonu yapıldı (Şekil 3.4). Enjekte edilen STZ 

solüsyonunun çevre dokular tarafından emilebilmesi amacıyla 3 µl/dk hızında enjeksiyon 

yapıldı. İlaç tamamen yayıldıktan sonra bölgede bulunan ilaç solüsyonunun Hamilton 

enjektörünün yolunu takip ederek geri akışını engellemek amacıyla bazı bölgelerde 30 

saniye bekletilerek yavaşça dışarı çıkarıldı.278  
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Şekil 3.4. Hamilton şırıngası ile STZ enjeksiyonu. 

 
Fotoğrafta üstte elektronik koordinat ölçer ve Hamilton enjektörü görülmektedir. Koordinat ölçer 

üzerinde, STZ enjeksiyonu yapılan lateral ventriküllerin koordinatları görünmektedir. Yakınlaştırılmış 

olan alt görüntüde ise, bilateral açılan enjeksiyon delikleriyle beraber, sagittal crest hizasında aşağıda 

(fotoğrafta solda) lambda bölgesi ve fotoğrafta sağda bregma noktası görülmektedir. 

 

Stereotaksi cihazından ayırdığımız sıçan bekletilmeden sütür masasına iletildi ve 

3/0 ipek iplik ile kafa derisi basit ayrı dikiş tekniğiyle dikildi. Lokal enfeksiyon 

oluşumunu engellemek amacıyla sütür hattı povidon iyotlu çözeltiyle muamele edildi ve 

tüm hayvanlara %0,9’luk fizyolojik serum ve laktatlı ringer kokteyli ile i.p. sıvı 

replasmanı yapıldı. Deney sonrası sedasyonu uzayan ve beslenme problemi yaşayan 

sıçanlara takviye laktatlı ringer solüsyonu enjekte edildi. Sıçanların harder bezlerinden 

salınan porfirinli sıvının kuruyup göz/burun çevresinde birikmesi anesteziden çıkan 

sıçanın burayı temizleyememesine sebep olur. Bu problemi yaşayan hayvanların göz ve 
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burun çevreleri ılık suyla nemlendirilmiş pamukla temizlenip sıçanların bir an önce rutin 

yaşamlarına dönmeleri sağlanmıştır. Sıçanların kafesleri her gün temizlenerek altlık 

materyalleri değiştirilmiştir. Aşırı kilo kaybı, ağrı belirtisi veya insizyon hattında 

enfeksiyon durumlarına karşı sıçanlar sürekli kontrol altında tutuldu.  Bellek 

işlevlerindeki değişiklikler tipik olarak ICV-STZ (intraserebroventriküler STZ 

enjeksiyonu) enjeksiyonundan 15 gün sonra başlar. ICV-STZ enjeksiyonu ile model 

oluşturulduktan sonra 15 günlük tedavi ilacı uygulanmış ve nöroprotektif etkinin 

kıyaslanabilmesi amacıyla tedavi sonrası ölçümleri alınmıştır. Tedavi sonrası ölçümler 7 

gün, voltametri ölçümleri 4 gün sürdüğü için glutamat geri alım süresinde değişiklikler 

olmaması adına bu ölçümler sırasında ilaç uygulaması devam etmiştir.279-283 

3.3. Davranış Modelleri 

3.3.1. Lokomotor Aktivite Testi 

42x42x42 cm ebatlarında saydam pleksiglas kafeslerde ambulatuvar ve vertikal 

kızılötesi ışınlarının 250 ms’lik aralıklarla hayvanların konumunu ve hareketini 

kaydettiği bir sistemdir (MAY ACT 508, Commat, Ankara, Türkiye, Şekil 3.5). Bu 

sistemde sıçanların birbirini ya da dikkatlerini dağıtabilecek objeleri görmelerini 

engellemek amacıyla opak cisimlerle kafes etrafı çevrilir. Sıçanlar noktürnal canlılar 

olduklarından dolayı ölçümlerini alabilmek için karanlık bir ortama ihtiyaç 

duyulduğundan, sıçanların duyarsız olduğu kırmızı ışıkla aydınlatılan bir laboratuvarda 

ölçümler alındı. 

Tüm sıçanlar kafesin orta noktasından deneye başlatılır ve 10 dakika kafes içinde 

tutulduktan sonra test sonlandırılır. Her sıçandan sonra kafes içerisindeki koku, idrar ya 

da dışkı gibi etmenlerden arındırmak amacıyla kafes içi %70’lik etanol ile temizlenir. 

Test yapılan ortamda ses ve koku gibi dış uyaranlardan sakınmak amacıyla araştırmacılar 

deney süresince başka odada bekler. Kafes sistemi otomatik ölçüm yapan bir bilgisayara 
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bağlıdır ve her ölçüm neticesinde gezinme, stereotipik, dinlenme, kat edilen mesafe, 

dikey ve yatay hareketler olmak üzere 6 parametre otomatik olarak ölçülür ve ayrı olarak 

kaydedilir. Tüm sıçanlara ait ayrı ayrı gezinme ve rota hareketlerini gösteren birer harita 

oluşturulur. Sıçanların anksiyete durumu, fiziksel kuvveti ve lokomotor aktivitelerinin 

hafızayla ilişkisinin test edildiği bu düzenekte, sıçanların bazal ve tedavi sonrası 

ölçümleri alınarak hastalığın gelişip gelişmediği ve deneyin etkinliği araştırılmaktadır.281, 

284 

 
 

Şekil 3.5. Lokomotor aktivite ölçüm cihazı (MAY ACT 508)   

 

3.3.2. Morris Su Labirenti Testi: 

MSL ölçümleri yapabilmek amacıyla 150 cm çap, 60 cm derinlik, sıçanların 

üzerine çıkabileceği 10x10 cm ebatlarında bir platform ve otomatik ayarlamalı ısıtıcılara 

sahip olan bir havuz kullanılmaktadır (MAY WM-150, Commat, Ankara, Türkiye) (Şekil 

3.6). Video takip programı (Noldus Ethovision XT 10) ve kızılötesi tarama yapan sistem 

ile, sıçanın anlık konumu ve yer değiştirmesi tespit edilebilmekte ve su tankındaki 
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hareketleri kaydedilebilmektedir. 

Tank ve platform siyah renklidir. Tanka doldurulan su ise granül boyası ile siyaha 

boyanır, bu sayede beyaz renkli sıçanın tank içindeki takibi kolaylaşmaktadır. Havuzun 

bulunduğu oda sabit bir ışık kaynağıyla aydınlatılır ve deneklerin dış uyarıma maruz 

kalmaması için deney süresince odadaki işaret ve şekiller sabit bırakılır. Dört eşit kadrana 

bölünmüş olan tankın doğu, batı ve kuzey köşelerine farklı renklerde geometrik şekiller 

yerleştirilir. Sıçanların bu şekilleri referans alarak, kuzeybatı kadranında bulunan ve 

havuz duvarından 30 cm uzağa yerleştirilen platformu bulmaları amaçlanır. Platformun 

duvardan 30 cm uzağa konulmasının sebebi, havuz duvarına tutunarak yüzen sıçanların 

rastgele bir şekilde platformu bulmalarını engellemektir. Bazal ve tedavi sonrası olmak 

üzere iki farklı zamanda ölçüm alınmıştır. Bazal ölçümlerden elde edilen sonuçlara göre, 

deney için uygun olmayan sıçanlar deney dışı bırakılmıştır. Tüm gruplar STZ grubuyla 

kıyaslanmıştır.  

 
 

Şekil 3.6. Morris su labirenti tankı (MAY WM-150) 

 

MSL ölçümleri altı gün sürmektedir. İlk ölçümler model oluşturulmadan önce 

alınmış, sonraki ölçümler ise tedavi ilaçları verildikten sonra alınmıştır. Her iki ölçüm 
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zamanından önce deneklere alıştırma yüzdürmesi yapılmıştır. İlk gün suya alışmaları için 

60 saniyelik yüzdürme yapılır. Sonraki gün su siyaha boyanır ve 2-5’inci günlerde eğitim 

yüzdürmeleri yapılarak sıçanların platformu buldukları süreler kaydedilir. Eğitim 

yüzdürmelerinin olduğu 4 günlük sürede tüm hayvanlar her gün bir sonraki noktadan 

başlayacak şekilde güney, doğu, kuzey ve batı yönlerinden havuza bırakılıp 90 saniyelik 

süre boyunca platformu ararlar. Sıçanların hedef kadranda (kuzeybatı) bulunan platformu 

bulup üzerinde 5 sn durması ya da platformu bulmaksızın tank içinde 90 sn boyunca 

yüzmesi durumunda, deney otomatik olarak bilgisayar tarafından sonlandırılır ve bir 

diğer deneğe geçilir. 90 saniye boyunca platformu bulamayan sıçanlar elle platform 

üzerine yönlendirilir ve 15 saniye süreyle burayı tanımalarına müsaade edilir. Sıçanların 

platformu bulma süresinin gün geçtikçe kısalması, öğrenme ve biliş üzerindeki olumlu 

sonuçları göstermektedir. 6’ncı gün platform çıkarılır ve tankta 90 saniye yüzdürülen 

sıçanın hedef kadranda geçirdiği süre kaydedilir. Bu aşamada sıçanların hangi kadranda 

ne kadar süre geçirdiği ve platformun olduğu hedef kadranı hatırlayıp hatırlamadığı 

araştırılmıştır.281, 282, 285 

3.3.3. Pasif Sakınma Testi  

Bu deney, aydınlık ve karanlık iki bölmenin giyotin kapıyla ayrıldığı özel bir 

sistemde yapılmaktadır (MAY PAC-214, Commat, Ankara, Türkiye) (Şekil 3.7). Sistem 

tabanı, aralarında 1 cm boşluk bulunan ve sıçanlara 1 mA elektrik verebilen demir 

çubuklarla kaplıdır. Aydınlık bölmeyi oluşturan pleksiglas duvarlar opak beyaz renklidir 

ve bölmenin içini yüksek lümenli beyaz ışıkla aydınlatan led ışıklar vardır. Karanlık 

bölmenin duvarları ise siyah renkli olup, kızılötesi görüntüleme yapmaya olanak sağlayan 

kırmızı renkli bir pleksiglas kapak ile kapalıdır. Sistemin tepesinde bulunan kamera, 

aydınlık ve karanlık bölmeleri görebilecek yükseklikte sisteme entegre olarak 

çalışmaktadır ve kızılötesi tarama yaparak sıçanların konumunu tespit etmektedir. 
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Deney Prosedürü: Bazal ve tedavi sonrası olmak üzere iki farklı zamanda, tüm 

sıçanlardan ardışık ikişer gün 300 saniyelik periyotlar halinde ölçüm alınmıştır. 

Hayvanlar aydınlık bölmeye konulduktan sonra 10 saniyelik alışma sürecine bırakılır. 

Alışma sürecinden sonra deney başlatılır. Aydınlık bölmeye led lambalar vasıtasıyla 

yüksek lümenli ışık verildikten hemen sonra giyotin kapı açılır. Sıçan karanlık bölmeye 

geçerse, giyotin kapı otomatik olarak kapanır ve ayak tabanlarına 2 saniye boyunca 1 mA 

elektrik akımı verilir. Elektroşok işleminden hemen sonra otomatik kapı açılır ve 

deneklerin aydınlık alana geçmesi sonucu deney sonlandırılarak geçiş süresi kaydedilir. 

İkinci gün aynı süreç tekrarlanır. Sıçanlar aydınlık bölmeye konur ve 300 saniyelik süreç 

başlatılır. Aydınlık alanda geçirilen sürenin uzaması, sıçanların elektroşok varlığını 

öğrendiği şeklinde yorumlanır.283, 285, 286 

 
 

Şekil 3.7. Pasif sakınma testi ölçüm cihazı (MAY PAC-214) 
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3.4. In Vivo Voltametri Testi 

28 günlük tedavilerinin ardından denek hayvanları stereotaksi cihazı ile sabitlendi 

ve beyinlerinde AH ile ilişkili olan CA3 bölgesinden FAST (Fast Analitical Sensor 

Technology, Quanteon L.L.C, FAST-16) cihazı yardımıyla glutamat geri alım süreleri 

ölçüldü. Gruplar arası farklıklar istatistiksel olarak ölçülerek tedavinin etkili olup 

olmadığı ortaya konuldu. Anlık olarak alınan kayıtlar bilgisayarda program vasıtasıyla 

işlenmiştir, elde edilen ham veriler tarafımızdan analiz edilmiştir. Bu analizler, 

glutamatın CA3 bölgesinde geri alım süreleri hakkında fikir elde etmemize olanak 

sağlamıştır. Denekler voltametri ölçümüne alınmadan önce elektrotların birtakım 

hazırlıklardan geçmesi gereklidir. Glutamatın ne kadar sürede geri alındığını tespit 

edebilmemiz için, belirli oranda hazırlanmış glutamatın ortama dışarıdan eklenmesi 

gereklidir. Bu ekleme işlemini yapabilmek için cam mikro kanüller kullanmaktayız. Bu 

kanüllerin etrafında mikro vidalar vardır ve bu vasıtayla kafatasına sabitlenebilmektedir. 

Bu kanüller ile beyin dokusuna 10 nanolitreye kadar ilaç vermemiz mümkün hale 

gelmektedir. 20 μm çaplı bu kanüller, elektrodun ölçüm yüzeyine 50 μm mesafede olacak 

şekilde sabitlenir. Elektrot ile mesafesi düzgünce ayarlanmış olan kanül içine 200 mM 

glutamat solüsyonu doldurulur.287 

Kalibrasyon 

Elektrotlar beyne yerleştirilmeden önce elektrokimyasal özelliklerinin tespiti 

amacıyla in-vitro ortamda testlere tabii tutulur. Kalibrasyon işlemleri FAST-16 cihazında 

0.7’lik sabit bir voltajla yapılır. Bu cihaz, elektrokimyasal verilerle beraber elektrot 

üzerindeki 4 kanalın glutamat aktivitesi hakkında bilgi verir. Elektroda entegre olarak 

gelen AgCl referans elektrodu ölçümün hassas çalışmasına yardımcı olur. 0,1 M olarak 

hazırlanan PBS solüsyonundan 40 ml behere konulur ve kalibrasyon işlemleri bu 

solüsyon içinde yapılır. Manyetik karıştırıcı ile sürekli olarak karıştırılan solüsyona 500 
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μl askorbik asit eklenerek elektrodun tepki verip vermediği ölçülür. Tepki vermiyorsa 40 

μl glutamat çözeltisi eklenir ve selektivitesi ölçülür. Bu aşamada elektrodun askorbik asit 

gibi interferentlere karşı tepki vermeyip yalnızca glutamatı ölçmesi hedeflenir. Tespit 

limiti (Limit of Detection, LOD) 1 μl altında ve selektivite değeri en az 100 olan 

elektrotlar, çalışmaya hazır demektir.  Kalibrasyon testlerini başarılı şekilde tamamlayan 

elektrot, hayvan deneyine alınır. 

Deneklerin hazırlanması 

Hayvanlar tiyopental sodyum (50 mg/kg) ile anestezi edilir, gerekirse inhale 

anestezik ile idamesi yapılır. Hipotermiyi engellemek amacıyla ısıtıcı ped üzerine 

yatırılan sıçanın vücut ısısı 37.5 oC‘de sabit kalması sağlanır. Tıraşlı kafa derisi 3-3.5 cm 

uzunluğunda, tam katlı olarak kesilir. Kafatası üzerinde bulunan dokular temizlenir. 

Kafatası üzerinde herhangi bir mikro kanama noktası varsa buraya mum sürülerek 

kanama durdurulur. Koordinatlar belirlenerek, elektrot ve kanülün girebileceği genişlikte 

dura mater de dahil olacak şekilde dişçi frezesi ile kontrollü bir şekilde delik açılır. 

Kanamayı engellemek amacıyla çok özenli şekilde çalışılmalıdır. 

In Vivo Voltametri Ölçümü 

Elektronik koordinat ölçer ile kafatası yüzeyi sıfır olarak ayarlanır. Elektrot, 

referans elektrot ve içi 200 mM glutamat ile doldurulmuş olan kanül stereotaksi cihazında 

sabitlenir ve bu sistem sağ hemisferde kafatası yüzeyinden bregma noktasına göre AP 3.6 

mm, ML 3.8 mm ve DV 3.6 mm (hipokampüs CA3) noktasına indirilir.280  

Stereotaksi cihazı sayesinde hareketsiz duran elektrot, hayvanın kafatasına 

sabitlenir. Sabitleme işlemi için akrilik çimento kullanılır (Blau Cryl, Efes Dental 

Medikal, Bursa, Türkiye). Akrilik çimentonun kafatasını tutabilmesi için kafatası 

üzerinde farklı iki noktaya vidalama işlemi yapılır (Şekil 3.8) ve akrilik çimento bu 

vidalara tutunarak elektrot ve kanülü hayvanın başında sabit tutar. 
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Akriliğin tamamen sabitlenebilmesi için, çimentonun kafatası yüzeyinde çevreye 

doğru biraz genişletilmesi gereklidir. Sabitleme işlemi tamamlanınca nitrojen pompasıyla 

(Picospritzer III-Parker Hannifan, Corporation) 10-50 nanolitre glutamat çözeltisi beyne 

verilerek elektrodun kontrol ölçümleri yapılır. Kontrol ölçümleri tamamlanan sıçan deney 

kafesine alınır ve burada uyanması beklenir. Uyanan ve hareket halinde olan hayvandan 

ölçümler yapılırken, elektroda bağlı FAST-16 sistemi 0.7 V sabit voltaj uygular. Sabit 

ilerleyen bir baseline elde edebilmek için bir müddet beklenir. Baseline oluşunca 

ölçümler yapılır. Verilen glutamat miktarı ve glutamat geri alım süreleri ölçülerek not 

edilir. Beyne verilen glutamat miktarı, stereomikroskop (Meiji EMZ Zoom, Labtek Inc) 

vasıtasıyla ölçülür. FAST-16 cihazının elektrottan aldığı veriyi bilgisayara aktarması 

sonucunda ise program vasıtasıyla glutamat geri alım süresi ölçülerek tespit edilir. 

Hayvanın tüm voltametrik ölçümleri alındıktan sonra 100 mg/kg yüksek doz tiyopental 

sodyum anestezisiyle ötenazisi yapılıp beyinleri çıkarılır. Kanül yerleşimleri uygun 

olmayan sıçanlar deney dışı bırakılır.287 

 
 

Şekil 3.8. Sıçan kafatasının sabitlenmesi ve mikro vidaların yerleştirilmesi. 

 
1-2: ICV-STZ enjeksiyonu yapılan lateral ventrikül koordinatları, 3: Voltametri ölçümü yapılan 

Hipokampüs CA3 koordinatları, 4-5: Akrilik çimentoyu sabit tutmaya yarayan mikro vidalar. 
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3.5. LC-MS/MS 

Hassas ve basit bir şekilde, sıçan hipokampüsünden alınan örneklerde istenilen 

miktarda nörotransmiterin analizi yapılabildiği için tercih edilen bir yöntemdir. 

Oksidasyon olasılığını elimine etmek ve numunelerin bozulmasını engellemek amacıyla, 

sıçan hipokampüs ve korteks örnekleri azami hassaslıkla izole edilir. AH hastalarının 

beyinlerinde glutamaterjik, dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerde etkili olan patolojik 

farklılıklar ortaya konulmuş ve her bir nörotransmiter için kantitatif analiz yapılmıştır. 

Dopamin, glutamik asit ve ACh miktarını tespit edebilmek amacıyla hipokampüs ve 

korteks bölgelerinden 200 mg örnek alındı. Daha sonra bu örnekler TissueLyser II 

(Qiagen, Almanya) cihazında 2 dakika boyunca çelik bilyeler yardımıyla 1 ml asetonitril 

içerisinde homojenize edildi. Ekstraktlar 1 saat boyunca -20 0C’de inkübasyon işlemine 

tabi tutulduktan sonra ultra santrifüj yardımıyla 12000 rpm’de santrifüj edildi. 45 mikron 

por çapına sahip filtrelerden geçirilen örnekler kantitatif analiz için hazır hale getirildi. 

Örneklerin analizi için pozitif iyon modunda AJS ESI iyon kaynağına sahip 

Agilent 6460 LC-MS/MS cihazı kullanıldı. Multiple Reaction Monitoring (MRM) 

modunda dopamin, ACh ve glutamik asit için optimum prekürsör ve prodükt iyonlar 

(153.8 → 136.8, 147.8 → 84.0, 145.9 → 86.9) tercih edildi. Nebülizatör basıncı 35 psi 

olarak ayarlanırken, kapiller voltaj 4500 olarak belirlendi. Yöntemin enjeksiyon hacmi 5 

µL olarak saptandı. Mobil faz olarak kullanmak amacıyla %0.1 formik asit içeren 

deiyonize su-asetonitril (70-30; h/h) karışımı optimize edildi. Kolon sıcaklığının 30 oC 

olarak belirlendiği ölçümlerde InfinityLab Poroshell 120 SB-AQ (3.0 x 150mm, 2.7-

Micron) ile bütün numunelerde kromatografik separasyon gerçekleştirildi. Yöntemin akış 

hızı 0.3 ml/dk. ayarlandı. Toplam analiz süresi 4 dakika olarak tespit edildi. Her bir madde 

için kalibrasyon eğrileri çizildi. Referans numuneler ile çizilen eğrinin lineer olduğu 

regresyon analizi ile tespit edildi. Kantitatif analiz sonuçları verildi.277, 288-292 
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3.7. Patolojik İncelemeler 

3.7.1. Histopatolojik İnceleme 

Sıçanların nekropsileri yapıldıktan sonra, beyin dokuları %10 nötral formalin 

solüsyonunda tespit edildi. Alınan dokular rutin alkol-ksilol serisinden geçirilerek parafin 

bloklara alındı. Pozitif şarjlı (Polilisinli) lamlara aktarılan 5 µ’luk kesitler Hematoksilen 

& Eosin (H-E) ile boyanarak korteks, cornu ammonis (CA1, CA2, CA3) kısımlarındaki 

nöronlarda görülen piknotik ve dejeneratif değişimler yönünden semi kantitatif olarak 

yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi.293 

3.7.2. İmmunohistokimyasal İnceleme 

Sıçanların nekropsileri yapıldıktan sonra, beyin dokuları %10 nötral formalin 

solüsyonunda tespit edildi. Alınan dokular rutin alkol-ksilol serisinden geçirilerek parafin 

bloklara alındı. Pozitif şarjlı lamlara alınan 5 μ’luk kesitler ksilol-alkol serilerinden 

geçirilip PBS ile yıkama işleminden sonra %3’lük H2O2 ile 10 dk. Muamele edilerek 

endojen peroksidaz inaktive edildi. Dokularda bulunan antijeni açığa çıkarmak için 

antijen retrieval solüsyonuyla 2 kez 5 dk. boyunca 500 watt ile muamele edildi. Sonra 

tekrar PBS ile yıkanan dokular Tau (Santa Cruz, Katalog No. sc-32274 1/1500 dilüsyon 

oranı), β-Amiloid (Santa cruz, Katalog No. sc-28365, 1/100 dilüsyon oranı) ve AChE 

(Santa cruz, Katalog No. sc-373901, 1/100 dilüsyon oranı) primer antikorları ile oda 

sıcaklığı ortamında 45 dk. boyunca inkübasyona bırakıldı. Sekonder antikor olarak, Large 

Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Thermofischer, Katalog no: TP-125-

HL) üretici firmanın kit prosedürüne göre kullanıldı. Kromojen amacıyla ise DAB (3,3′-

Diaminobenzidine) kullanıldı. Mayer’s Hematoksilen ile zıt boyama yapıldıktan sonra 

entellan ile kapatılarak ışık mikroskobunda incelendi. İnceleme beyin dokularının 

korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarındaki immunopozitiflikler semi kantitatif olarak yok 

(-), hafif (+), orta (++), şiddetli (+++) ve çok şiddetli (++++) olarak değerlendirildi.294-296 
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3.8. İstatistiksel Analiz 

Deney sonucunda elde edilen tüm veriler SPSS yazılımı (IBM SPSS Statistic 

version 20.0) ile analiz edildi. Gruplar arasındaki farklılık, parametrik testlerde One Way 

ANOVA, Post-Hoc Tukey testine göre yapılmıştır. Patolojik analizler ise non-parametrik 

test olan Kruskal Wallis testi ile ölçülmüş olup, gruplar arası farklılık ise Mann-Whitney 

U testi ile belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Lokomotor Aktivite Testi Bulguları 

Aktivite ölçer ile lokomotor aktiviteleri ölçülen sıçanların dinlenme süreleri, 

süslenme ve temizlenme süreleri (stereotipik), gezinme hareketleri ve kat ettikleri 

mesafeleri ölçülmüştür. Elde edilen bazal ölçüm sonuçları Şekil 4.1’de, tedavi sonrası 

ölçüm sonuçları ise Şekil 4.2’de verilmiştir. 

 
 

Şekil 4.1. Lokomotor aktivite bazal ölçüm sonuçları 

 

Grupların lokomotor aktivite bazal ölçüm sonuçlarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıştır. Tedavi sonrasında alınan ölçümlerde ise Dinlenme süreleri 

kıyaslandığında Kontrol 331.64±22.73 sn, STZ grubu ise 459.43±22.31 sn olarak yüksek 

anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğu bulunmuştur. STZ grubuyla karşılaştırılan tedavi 

grupları sırasıyla STZ+SEF 264.17±65.4 sn ve STZ+MEM 298.73±20.43 bulunarak 

yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip oldukları görülmüştür. Stereotipik hareketleri 

incelenen sıçanların değerleri sırasıyla Kontrol 74.38±6.23 sn, STZ 47.52±2.51 sn, 
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STZ+SEF 109.05±3.98 ve STZ+MEM 124±2 sn olarak bulunmuştur. STZ grubuyla 

karşılaştırılan tüm gruplar, yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahiptir. Sıçanların gezinme 

(ambulatuvar) hareketleri Kontrol 144.86±7.17 sn, STZ 45.5±5.51 sn, STZ+SEF 

117.24±8.64 sn, STZ+MEM 132.89±8.24 sn olarak bulunmuştur. Kontrol ve tedavi 

grupları STZ grubuna kıyasla yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahiptir. 

 

 

 

Şekil 4.2. Lokomotor aktivite tedavi sonrası ölçüm sonuçları. 

 
##, Kontrol grubuna kıyasla STZ grubunun (p<0.001), 

*** ise STZ grubuna kıyasla tedavi gruplarının anlamlılığını (p<0.001) göstermektedir. 
 

Sıçanların kat ettikleri mesafe açısından da çok anlamlı değerlere sahip olduğu 

bulunmuştur. Kontrol grubu kafes içinde 1435.18±68.65 cm yol kat ederken, STZ 
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278.36±74.34 cm yol kat etmiştir. Tedavi grupları da STZ grubuna kıyasla çok anlamlı 

(p<0.001) olacak şekilde yüksek mesafe kat etmişlerdir. Değerleri sırasıyla STZ+MEM 

1311.67±81.71 cm ve STZ+SEF 1060.31±62.78 cm’dir. STZ grubuna kıyasla tüm 

grupların her bir parametre için yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip oldukları 

görülmüştür. Tüm bu değerler anksiyete açısından Kontrol ve tedavi gruplarının STZ 

grubundan daha iyi durumda olduğunu göstermektedir. 

Lokomotor aktiviteleri ölçülen grupların kafes içinde bulundukları sırada 

bilgisayar tarafından elde edilen gezinme hareketleri (ambulatuvar, mavi) ile dik durma 

hareketlerinden (vertikal, yeşil) bir aktivite haritası oluşturulmaktadır. Bu haritalar her 

gruptan birer örnek olacak şekilde Kontrol, STZ, STZ+SEF ve STZ+MEM olarak 

sırasıyla aşağıda verilmiştir (Şekil 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6). 

 
 

Şekil 4.3. Kontrol grubuna ait örnek lokomotor aktivite haritası. 

 

Kontrol ve tedavi gruplarının alanın her tarafını eşit şekilde kullandığı görülürken, 

STZ grubu sıçanların merkezi noktaya uğramaktan çekindikleri ve köşelerde bulunmayı 

tercih ettiği görülmektedir. STZ grubunun kat ettiği mesafe ve gezinme hareketlerinin de 

az olduğu Şekil 4.4’te görülmektedir. 
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Şekil 4.4. STZ grubuna ait örnek lokomotor aktivite haritası. 

 

Tedavi gruplarını (STZ+SEF ve STZ+MEM) temsil eden sıçanların lokomotor 

aktivite haritalarında ambulatuvar (mavi) ve vertikal (yeşil) çizgilerin yoğunluğu, kafes 

içinde her alanı kullandıklarını göstermektedir (Şekil 4.5 ile Şekil 4.6). 

 
 

Şekil 4.5. STZ+MEM grubuna ait örnek lokomotor aktivite haritası. 
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Şekil 4.6. STZ+SEF grubuna ait örnek lokomotor aktivite haritası. 

 

4.2. Morris Su Labirenti Testi Bulguları 

MSL testi, bazal ölçüm platformu bulma süreleri (kaçış süresi) 4 günün ortalaması 

olacak şekilde yönlere göre sırasıyla güney. doğu. kuzey ve batı olacak şekilde 

verilmiştir. Kontrol grubu güney 34.93±5.46 sn, doğu 37.8±1.54 sn, kuzey 30.75±13.44 

sn ve batı 27.3±6.54 sn. STZ grubu güney 34.2±6.57 sn, doğu 38.82±3.95 sn, kuzey 

32.07±10.37 sn ve batı 28.1±6.17 sn. STZ+MEM grubu güney 35.6±10.92 sn, doğu 

37.84±10.66 sn, kuzey 29.97±8.04 sn ve batı 26.5±14.75 sn. STZ+SEF grubu ise güney 

34.7±10.44 sn, doğu 36.72±9.41 sn, kuzey 30.95±10.97 sn ve batı 28±11.36 sn olarak 

tespit edilmiştir. Yönler arasında anlamlı bir farklılık bulunmamış, sıçanların bazal ölçüm 

kaçış süresi ortalamalarının birbirlerine yakın değerlerde olduğu tespit edilmiştir. 

Platformun kuzeybatı kadranında bulunmasından dolayı, Batı noktasından havuza 

bırakılan sıçanların kaçış süresi diğer yönlere kıyasla daha kısa sürmüştür. Doğu noktası 

platforma en uzak noktada olmasından dolayı, o bölgeden bırakılan sıçanların kaçış süresi 

diğer bölgelere göre daha uzun sürmüştür (Şekil 4.7). 
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Şekil 4.7. Morris su labirenti testi bazal ölçüm sonuçları 

 

MSL testinde sıçanların tedavi sonrası ilk 4 gün havuzda bulunan platformu bulma 

süreleri karşılaştırıldığında, ilk günün ölçüm sonuçları Kontrol grubunda 19.9±4.34 sn, 

STZ grubunda 80.48±4.98 sn bulunarak Kontrol grubunun STZ grubuna kıyasla yüksek 

anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğu tespit edilmiştir. Tedavi grupları ise STZ+MEM 

23.94±2.67 sn ve STZ+SEF 27.75±4.03 sn olarak STZ grubuna karşılık yüksek 

anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğu bulunmuştur. Diğer günlerde yapılan ölçümler ise şu 

şekilde bulunmuştur. İkinci gün Kontrol 17.03±3.89 sn, STZ 65.32±7.02 sn, STZ+MEM 

23.88±4.91 sn ve STZ+SEF 23.87±3.01 sn olarak bulunmuştur. Üçüncü gün Kontrol 

14.53±1.88 sn, STZ 68.95±3.97 sn, STZ+MEM 18.32±1.25 sn ve STZ+SEF 19.5±2.02 

sn olarak bulunmuştur. Dördüncü gün ise Kontrol 12.73±2.81 sn, STZ 68.45±3.52 sn, 

STZ+MEM 22.44±1.09 sn ve STZ+SEF 19.46±2.4 sn olarak bulunmuştur. Alıştırma 

yüzdürmelerinin olduğu ilk 4 günde tüm gruplar STZ grubu ile kıyaslanmış ve tüm 

günlerde STZ grubuna karşılık p<0.001 yüksek anlamlılık tespit edilmiştir (Şekil 4.8).  
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Şekil 4.8. Morris su labirenti testi alıştırma yüzdürmesi sonuçları. 

 
Değerler tedavi sonrası ölçümlere aittir. Grafiklerdeki ilk 4 günlük değerler, havuz içinde kuzeybatı 

kadranında (hedef kadran) bulunan platformu bulma süreleridir. 

 

MSL testinde öğrenmenin test edildiği beşinci gün platformsuz olarak yüzdürülen 

sıçanların, platformun 4 gün durduğu kuzeybatı kadranında geçirdikleri süreler 

karşılaştırılmıştır. Deney sonuçları Kontrol 42.8±4.42 sn, STZ 14.25±2.88 sn, 

STZ+MEM 32±4.59 sn ve STZ+SEF 43±4.84 sn olarak bulunmuştur. Kontrol ve tedavi 

gruplarının STZ grubuna kıyasla p<0.001 yüksek anlamlılığa sahip olduğu tespit 

edilmiştir (Şekil 4.9). Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. 

Sıçanların öğrenmenin test edildiği beşinci gün elde edilen Kontrol ve STZ 

gruplarına ait sıcaklık haritaları (solda) ve gezinme rotaları (sağda) Şekil 4.10 ve 4.11’de, 

STZ+SEF ve STZ+MEM gruplarına ait haritalar ise Şekil 4.12’de verilmiştir. Sıcaklık 



 

65 

 

haritalarında ve gezinme rotalarında Kontrol ve tedavi gruplarının platformun bulunduğu 

kuzeybatı kadranında (beyaz üçgen) ve özellikle platformun olduğu alanda (beyaz 

çember) platformu aradıkları anlaşılmaktadır. Öte yandan AH’li sıçanlar, labirentin her 

tarafını aramış ve platformun bulunduğu kadranda diğer gruplara kıyasla çok az vakit 

geçirmiştir. Kırmızı yoğunluk, sıçanların en çok vakit geçirdiği bölgeyi göstermektedir. 

 
 

Şekil 4.9. Morris su labirenti testi öğrenme yüzdürmesi sonuçları. 

 
Tedavi sonrası beşinci gün alınan değerde, platformsuz havuzda sıçanların kuzeybatı kadranında 

geçirdikleri süreler verilmiştir. Veriler “ortalama ± standart sapma” olarak verilmiştir. #, Kontrol grubuna 

karşılık p<0.001 anlamlılığı gösterir. *, STZ grubuna karşılık p<0.001 anlamlılığı gösterir. 

 

 

 

 

Şekil 4.10. MSL testi Kontrol grubunun örnek sıcaklık haritası ve gezinme rotası 
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Şekil 4.11. MSL testi STZ grubunun örnek sıcaklık haritası ve gezinme rotası. 

 

 

 

 
 

Şekil 4.12. MSL testi tedavi gruplarının örnek sıcaklık haritaları ve gezinme rotaları. 
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Hedef kadrana (kuzeybatı) giriş frekansı Şekil 4.13’te verilmiştir. Bazal ölçümde; 

Kontrol grubu hedef kadrana 5±1 kez, STZ 5.12±1.91 kez, STZ+MEM 5.2±1.1 kez ve 

STZ+SEF 5±1 kez giriş yapmıştır. Bazal ölçümlerde gruplar arası anlamlı bir farklılık 

yoktur. Tedavi sonrası ölçümlerde ise; Kontrol 6.23±1.86 kez, STZ 4.5±1.3 kez, 

STZ+MEM 6.67±2.52 kez ve STZ+SEF 6±0.82 kez hedef kadrana giriş yapmıştır. Hedef 

kadrana giriş sayıları açısından Kontrol ve tedavi grupları STZ grubuna karşı yüksek 

anlamlılığa (p<0.001) sahiptir. 

 
 

Şekil 4.13. Moris su labirenti grupların kadranlarda geçirdiği süre. 

 

4.3. Pasif Sakınma Testi Bulguları 

Sıçanların öğrenmelerinin test edildiği ve ardışık iki gün ölçülen pasif sakınma 

testinde, STZ grubuyla kıyaslanan Kontrol grubunun karanlık alana geçme süresinin çok 

uzadığı ve yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğu bulunmuştur. Hem bazal hem de 

tedavi sonrası ölçümleri şekillerde verilmiştir (Şekil 4.14, Şekil 4.15). Alınan bazal 

ölçümlerde grupların değerleri sırasıyla Kontrol 287.5±15.55 sn, STZ 278.33±7.64 sn, 

STZ+MEM 290±16.96 sn ve STZ+SEF 283.33±16.07 sn olarak anlamlı farklılık 

oluşturmamıştır (Şekil 4.14). 
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Tedavi sonrasında alınan ölçümlerde, grupların aydınlık bölmede geçirdikleri 

süreler iki gün ayrı olarak verilmiştir (Şekil 4.15). İlk günün değerleri Kontrol 

268.63±30.53 sn, STZ 84.33±22.05 sn, STZ+MEM 256.67±23.09 sn ve STZ+SEF 

227.0±28.46 sn olarak bulunmuştur. Tedavi sonrası ikinci gün değerleri ise; Kontrol 

300.0±0.0 sn, STZ 62.33±15.0 sn, STZ+MEM 300.0±0.0 sn ve STZ+SEF 300.0±0.0 sn 

olarak bulunmuştur. Bu sonuçlara göre Kontrol ve tedavi gruplarının karanlık bölmeye 

geçme isteği azalmış STZ grubu ise diğer tüm grupların aksine karanlık bölmeye geçiş 

süresinin kısaldığı tek grup olmuştur. Karanlık alana geçme süresi tüm gruplarda STZ 

grubuna kıyasla yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğu tespit edilmiştir. Sıçanlardan 

alınan bazal ve tedavi sonrası ölçümlerde, bazal ölçüme kıyasla tedavi sonrası 

ölçümlerinde karanlık alana geçiş süresi tüm gruplarda uzamış bir tek STZ grubu elektrik 

akımını hatırlayamayarak karanlık alana geçiş süresini kısaltmıştır. Bu durum, öğrenme 

ve hafızanın STZ grubunda diğer gruplara kıyasla daha zayıf olduğunun bir göstergesidir. 

 
 

Şekil 4.14. Pasif sakınma testi bazal ölçüm sonuçları. 
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Şekil 4.15. Pasif sakınma testi tedavi sonrası ölçüm sonuçları. 

 
##, Kontrol grubuna karşı p<0.001 anlamlılığı. 

***, STZ grubuna karşı p<0.001 anlamlılığı göstermektedir. 
 

4.4. In Vivo Voltametri Testi Bulguları 

Sıçanların beyinlerine yerleştirilen mikroelektrotlar yardımıyla sıçanlar hareket 
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halindeyken voltametri tekniğiyle glutamat geri alım süreleri ölçülmüştür (Şekil 4.16). 

Hipokampüs CA3 bölgesinden alınan voltametrik kayıtlarda, AH grubunun glutamat geri 

alım süresinin Kontrol grubuna göre önemli ölçüde arttığı ve aralarında istatistiksel olarak 

yüksek anlamlılık (p<0.001) olduğu tespit edilmiştir. 

 
 

Şekil 4.16. Voltametri testinde CA3 bölgesinde glutamat geri alım süreleri. 

 
Sonuçlar saniye cinsinden verilmiştir. ## Kontrol grubuna karşı p<0.001 anlamlılığı gösterir. 

*** STZ grubuna karşı p<0.001 anlamlılığı gösterir. 
 

Kontrol grubunun glutamat geri alım süresinin %80’i (t80) 3.12±0.51 sn iken 

AH’li grubumuz olan STZ grubunda bu süre çok yükselerek 8.23±0.95 sn olarak 

bulunmuştur. Öte yandan tedavi gruplarımızda da STZ grubuna kıyasla t80 sürelerinde 

yüksek anlamlılık (p<0.001) tespit edilmiştir. Tedavi gruplarının t80 süreleri STZ+MEM 

3.19±0.63 sn ve STZ+SEF 3.17±0.49 sn olarak bulunmuştur. Tedavi gruplarından elde 

edilen sonuçlar, glutamat geri alımını hızlandırma konusunda ilacımızın AH’li STZ 

grubuna kıyasla yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğunu göstermektedir. Tüm 

gruplardan alınan örnek voltametrik kayıtlar, Şekil 4.17 – Şekil 4.20’de verilmiştir. 
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Şekil 4.17. Voltametri testi Kontrol grubu örnek kaydı 

 

 

 
 

Şekil 4.18. Voltametri testi STZ grubu örnek kaydı 
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Şekil 4.19. Voltametri testi STZ+MEM grubu örnek kaydı 

 

 

 
 

Şekil 4.20. Voltametri testi STZ+SEF grubu örnek kaydı 

 



 

73 

 

4.5. LC-MS/MS Testi Bulguları 

Homojenize edilen CA3 ve korteks bölgelerinden örnekler alınmıştır. MRM 

tarama modunda glutamik asidin prekürsör ve prodükt iyonları için optimum değerler 

(147.8 → 84.0) tercih edilmiştir. Kantitatif analiz sonuçları her bir nörotransmiter için 

ayrı olarak hesaplanmıştır. Glutamik asidin MRM modunda parçalanma ürünlerine ait 

kütle spektrum, kromatogram, konsantrasyon ve kalibrasyon grafiklerine ait bulgular 

Şekil 4.21’de gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.21. LC-MS/MS Glutamik asit grafikleri. 

 
Sol üstte konsantrasyon, sağ üstte kalibrasyon, sol altta kromatogram ve sağ altta kütle spektrumu 

grafikleri verilmiştir. # Kontrol grubuna, ***, STZ grubuna kıyasla p<0.001 anlamlılığı ifade etmektedir. 
 

MRM tarama modunda yapılan analizlerde, Kontrol grubunun değeri 121.82±0.97 

elde edilirken, STZ grubu 130.05±0.06 değeri vererek glutamik asidin dokudaki miktarını 

sağlıklı hayvanlara kıyasla artırdığını ve Kontrol grubunun STZ grubuna kıyasla yüksek 
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anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğunu göstermiştir. Tedavi gruplarının sonuçları da 

sırasıyla STZ+MEM 78.84±0.89 ve STZ+SEF 103.66±1.65 olarak bulunmuştur. Kontrol 

ve tedavi grupları STZ grubuyla kıyaslandığı zaman, dokularında bulunan glutamik asit 

miktarının çok azaldığı ve STZ grubuna kıyasla yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip 

oldukları görülmüştür. 

Dopamin için MRM tarama modunda 153.8 prekürsör iyonunun 136.8 m/e 

oranına sahip fragmantör iyonuna ait kromatogramı sonucunda analiz yapılmıştır. 

Dopaminin MRM modunda parçalanma ürünlerine ait kütle spektrum, kromatogram, 

konsantrasyon ve kalibrasyon grafiklerine ait bulgular Şekil 4.22’de gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.22. LC-MS/MS Dopamin grafikleri. 

 
Sol üstte konsantrasyon, sağ üstte kalibrasyon, sol altta kromatogram ve sağ altta kütle spektrumu 

grafikleri verilmiştir. # Kontrol grubuna, ***, STZ grubuna kıyasla p<0.001 anlamlılığı ifade etmektedir. 
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MRM tarama modunda yapılan analizlerde, Kontrol 7.42±0.42 elde edilirken, 

STZ grubu 5.64±0.11 değeri vererek dopaminin dokudaki miktarı açısından AH’li 

hayvanlara kıyasla arttığını göstermiştir. Kontrol grubu STZ grubuna kıyasla dopaminin 

dokulardaki miktarını artırma açısından yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahiptir. Tedavi 

gruplarının sonuçları da sırasıyla STZ+MEM 7.12±0.24 ve STZ+SEF 7.22±0.4 olarak 

bulunmuştur. Tedavi grupları incelendiğinde, doku dopamin miktarlarının çok arttığı ve 

STZ grubuna karşı yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip oldukları görülmüştür. 

ACh için MRM tarama modunda 145.9 Prekürsör iyonunun 86.9 m/e oranına 

sahip fragmantör iyonuna ait kromatogramı sonucunda analizler yapılmıştır. ACh’nin 

MRM modunda parçalanma ürünlerine ait bulgular Şekil 4.23’te gösterilmiştir. 

 
 

Şekil 4.23. LC-MS/MS Asetilkolin grafikleri. 
 

Sol üstte konsantrasyon, sağ üstte kalibrasyon, sol altta kromatogram ve sağ altta kütle spektrumu 

grafikleri verilmiştir. # Kontrol grubuna, ***, STZ grubuna kıyasla p<0.001 anlamlılığı ifade etmektedir. 
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MRM tarama modunda yapılan analizlerde, Kontrol grubunda dokudaki ACh 

miktarı 4.95±0.32 olarak elde edilirken, STZ grubunda bu oran 2.32±0.47 olarak tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlar STZ grubunun ACh’nin dokudaki miktarını sağlıklı hayvanlara 

kıyasla azalttığını göstermiştir. ACh’nin dokudaki miktarı açısından Kontrol grubu STZ 

grubuna kıyasla yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahiptir. Tedavi gruplarının dokudaki ACh 

miktarı sonuçları da sırasıyla STZ+MEM 4.59±0.08 ve STZ+SEF 5.06±0.04 

bulunmuştur. STZ+SEF grubu tüm gruplar içinde en yüksek ACh miktarına sahipken 

(p<0.001), STZ grubunun tüm gruplar içinde en düşük ACh miktarına sahip olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.001). 

4.7. Histopatolojik Boyama Bulguları 

Sıçanların beyinlerinden alınan dört farklı noktadan yapılan boyamalarda tüm 

gruplardan alınan korteks, CA1, CA2 ve CA3 bölgeleri piknotik (çekirdeğin büzüşmesi) 

ve dejenerasyon odaklarına göre kıyaslanmıştır. Histopatolojik değerlendirmede gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar (p<0.05) olduğu tespit edilmiştir (Tablo 4.1 

ve Tablo 4.2). 

Histopatolojik incelemede piknotik değişimler en fazla beynin korteks kısmında 

gözlendi. Bu değişimler STZ grubunda şiddetli iken, STZ+MEM grubunda orta, 

STZ+SEF grubunda ise hafif düzeydeydi. Hipokampüsteki piknotik değişimlerin STZ 

grubunda CA1 ve CA2 kısmında hafif düzeyde olduğu belirlendi. Diğer uygulama 

gruplarından STZ+MEM grubunda kortekste orta düzeyde, CA1 kısmında ise hafif 

düzeyde piknotik değişimler gözlendi. STZ+SEF grubunda ise piknotik değişimler 

sadece korteks kısmında ve hafif düzeydeydi. CA1, CA2 ve CA3 kısmında ise önemli 

düzeyde piknoza rastlanmadı. Piknotik nöronlardaki çekirdekler koyu ve büzüşmüş 

haldeydi. 

Tespit edilen diğer bir diğer histopatolojik bulgu ise dejeneratif görünümdeki 
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nöronların bulunmasıydı. Bu şekildeki nöronların histopatolojik olarak sitoplazma ve 

çekirdek sınırları kaybolmaya başladığı ve daha fazla eozinofilik bir görünüm kazandığı 

belirlendi. 

Dejeneratif nöronlara en fazla STZ grubunda rastlandı. Bu grupta korteks ve CA1 

kısmında orta, CA2 kısmında hafif, CA3 kısmında ise şiddetli düzeyde dejeneratif 

nöronlara rastlandı. Diğer uygulama gruplarından olan STZ+MEM’de CA1 ve CA3 

kısmında orta, CA2 ve korteks kısmında ise hafif düzeyde dejeneratif değişimler tespit 

edildi. 

STZ+SEF grubu en hafif dejeneratif değişimlerin gözlendiği gruptu. Bu grupta 

hafif düzeyde dejeneratif değişimlere rastlandı. Kontrol grubu (A, B, C, D) normal 

histolojik görünümde, STZ grubu (E, F, G, H) kortekste şiddetli düzeyde piknotik ve orta 

düzeyde dejeneratif nöronlar, CA1’de hafif düzeyde piknotik ve orta düzeyde dejeneratif 

nöronlar, CA2’de hafif düzeyde piknotik ve dejeneratif nöronlar ve CA3’te şiddetli 

düzeyde dejeneratif nöronlar görülmüştür. 

STZ+MEM grubunda (I, J, K, L) Korteks’te orta düzeyde piknotik ve hafif 

düzeyde dejeneratif nöronlar, CA1’de hafif düzeyde piknotik ve orta düzeyde dejeneratif 

nöronlar, CA2’de hafif düzeyde dejeneratif nöronlar, CA3’te orta düzeyde dejeneratif 

nöronlar, STZ+SEF grubu (M, N, O, P). Korteks’te hafif düzeyde piknotik ve dejeneratif 

nöronlar, CA1, CA2 ve CA3’te hafif düzeyde dejeneratif nöronlar, (►= piknotik nöron, 

→ =dejeneratif nöron, Şekil 4.24). 

Tablo 4.1. Nöronlarda görülen piknotik değişimler. a,b,c,d Aynı sütunda bulunan gruplar arasındaki 

farklılığı gösterir (p <0.05). A,B,C Aynı satırda bulunan gruplar arası farklılığı gösterir (p <0.05). 
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Tablo 4.2. Nöronlarda görülen dejeneratif değişimler. a,b,c,d Aynı sütunda bulunan gruplar 

arasındaki farklılığı gösterir (p <0.05). A,B,C Aynı satırda bulunan gruplar arası farklılığı gösterir (p <0.05). 

 

 
 

 

 
 

Şekil 4.24. Hematoksilen-Eozin örnek boyamaları (H&E). 

 

4.8. İmmunohistokimyasal Boyama Bulguları 

 Tau, β-Amiloid ve AChE yönünden yapılan immunohistokimyasal boyamalarda, 

tedavi ve kontrol gruplarının birbirine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) 

farklara sahip olduğu tespit edilmiştir (Tablo 4.3 ve Tablo 4.5).  
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Tablo 4.3. Tau ile yapılan immunohistokimyasal boyama. a,b,c,d Aynı sütunda bulunan gruplar 

arasındaki farklılığı gösterir. A,B,C Aynı satırda bulunan gruplar arası farklılığı gösterir (p <0.05). 

 

 
 

 

Tablo 4.4. β-Amiloid ile yapılan immunohistokimyasal boyama. a,b,c,d Aynı sütunda bulunan 

gruplar arasındaki farklılığı gösterir. A,B,C Aynı satırda bulunan gruplar arası farklılığı gösterir (p <0.05). 

 

 
 

 

Tablo 4.5. AChE ile yapılan immunohistokimyasal boyama. a,b,c,d Aynı sütunda bulunan gruplar 

arasındaki farklılığı gösterir. A,B,C Aynı satırda bulunan gruplar arası farklılığı gösterir (p <0.05). 

 

 
 

Tau ile yapılan immunohistokimyasal boyamalarda kontrol grubunun CA1 

kısmında hafif, CA2 kısmında orta, CA3 kısımlarında şiddetli düzeyde immunopozitiflik 

tespit edilirken, korteks kısmında immunopozitifliklere önemli düzeyde rastlanmadı. STZ 

grubunda korteks, CA2 ve CA3 kısmında çok şiddetli düzeyde, CA1 kısmında ise şiddetli 

düzeyde immunopozitiflikler tespit edildi. STZ+MEM grubunda korteks, CA1 ve CA3 

kısmında orta düzeyde, CA2 kısmında şiddetli düzeyde immunopozitifliğe rastlandı. 

STZ+SEF grubu ise genel olarak Tau immunopozitifliğinin en az olduğu uygulama 
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grubuydu. Bu grupta CA1 kısmında hafif, CA2 kısmında şiddetli, CA3 kısmında orta 

düzeyde immunopozitifliklere rastlandı. Korteks kısmında ise önemli düzeyde pozitifliğe 

rastlanmadı (Şekil 4.25). 

 
 

Şekil 4.25. İmmunohistokimyasal örnek boyamada Tau immunopozitifliği.  

 
Kontrol grubu (A, B, C, D). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; yok, hafif, orta, 

şiddetli, STZ grubu (E, F, G, H). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; çok şiddetli, şiddetli, 

çok şiddetli, çok şiddetli, STZ+MEM grubu (I, J, K, L). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında 

sırasıyla; orta, orta, şiddetli, orta, STZ+SEF grubu (M, N, O, P). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında 

sırasıyla; yok, hafif, şiddetli, orta düzeyde immunopozitiflikler (→). 
 

β-Amiloid immunopozitifliğine kontrol grubunun korteksinde hafif düzeyde, 

cornu ammonisin CA1 kısmında orta düzeyde, CA2 ve CA3 kısmında ise hafif düzeyde 

rastlandı. β-Amiloid immunopozitifliğinin en fazla olduğu grup STZ grubuydu. Bu grupta 
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CA1’de çok şiddetli düzeyde, korteks, CA2 ve CA3’te şiddetli düzeyde olduğu belirlendi. 

STZ+MEM grubunda β-Amiloid daha hafif seviyedeydi. CA1 kısmında şiddetli, CA2 ve 

CA3 kısmında orta seviyede, kortekste ise hafif seviyede immunopozitifliklerin 

bulunduğu tespit edilmiştir. β-Amiloid pozitifliğinin en az olduğu grup STZ+SEF 

grubuydu. Bu grupta cornu ammonisin tüm kısımlarında orta düzeyde, kortekste ise hafif 

düzeyde pozitifliklere rastlandı (Şekil 4.26). 

 

Şekil 4.26. İmmunohistokimyasal örnek boyamada β-Amiloid 

immunopozitifliği.  

 
Kontrol grubu (A, B, C, D). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; yok, orta, hafif, 

hafif, STZ grubu (E, F, G, H). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; şiddetli, çok şiddetli, 

şiddetli, şiddetli, STZ+MEM grubu (I, J, K, L). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; hafif, 

şiddetli, orta, orta, STZ+SEF grubu (M, N, O, P). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; 

hafif, orta, orta, orta düzeyde immunopozitiflikler (→). 
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Kontrol grubunda AChE immunopozitifliğine korteks kısmı hariç cornu 

ammonisin tüm kısımlarında hafif düzeyde rastlandı. Uygulama gruplarından AChE 

immunopozitifliği en fazla STZ grubunda belirlendi ve bu grupta kortekste şiddetli, CA1, 

CA2 ile CA3’te çok şiddetli düzeydeydi. Diğer uygulama gruplarından STZ+MEM 

grubunda cornu commoniste şiddetli düzeyde, korteks’te hafif düzeydeydi. STZ+SEF 

grubunda ise kortekste immunopozitiflikler gözlenmezken, CA1 ve CA2’de orta 

düzeyde, CA3’te hafif düzeyde pozitiflikler gözlendi (Şekil 4.27). 

 

Şekil 4.27. İmmunohistokimyasal örnek boyamada AChE immunopozitifliği.  

 
Kontrol grubu (A, B, C, D). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; yok, hafif, hafif, 

hafif, STZ grubu (E, F, G, H). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında sırasıyla; şiddetli, çok şiddetli, 

çok şiddetli, çok şiddetli, STZ+MEM grubu (I, J, K, L). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 kısımlarında 

sırasıyla; hafif, şiddetli, şiddetli, şiddetli, STZ+SEF grubu (M, N, O, P). Korteks, CA1, CA2 ve CA3 

kısımlarında sırasıyla; yok, orta, hafif, hafif düzeyde immunopozitiflikler (→). 
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5. TARTIŞMA 

Yaşlı nüfusu etkileyen, klinik olarak bilişsel fonksiyonlarda ve hafızada 

zayıflıklara neden olan AH, Aβ plak birikimi ve tau hiperfosforilasyonu ile karakterize 

önemli bir kamu yükü oluşturan ilerleyici ve klinik seyir gösteren nörodejeneratif bir 

hastalıktır. Dünya üzerinde doğurganlığın azalması ve insanların yaşam sürelerini 

artırmaya yönelik çabaları sonucu yaşlı nüfus gittikçe artmakta ve bu artışa bağlı olarak 

AH gibi demans olgularında da artış görülmektedir. 2050 yılına kadarki onar yıllık süreç 

için yapılan epidemiyolojik araştırmalarda, hastalığın prevalansının sürekli artacağı ve 

2050 yılındaki hasta sayısının şu anki AH’li popülasyonun 2 katına ulaşacağı 

öngörülmektedir. AH, tedavisi pahalı bir hastalıktır ve kamu harcamalarına ekstra bir yük 

oluşturmaktadır. Bu giderlerin azaltılması için öncelikle hastalığın oluşumunu önleyecek 

yaklaşımların geliştirilmesine ve daha düşük maliyetli ilaçların üretilmesine ihtiyaç 

vardır. 297-299 Bir çalışmada, enfeksiyonların demanslı hastalarda deliryuma neden 

olabileceği tespit edilmiştir. Nörolojik hastalığa sahip hastalarda enfeksiyona bağlı 

nöronal kayıplarda, hafıza fonksiyonu kaybının hızlandığı görülmüştür.300-302 

STZ, Streptomyces achromogenes kültürlerinden elde edilen ve pankreasın insülin 

üretim merkezi olan beta hücreleri için toksik özellikte olan bir nitröz üre bileşiğidir.303 

AH modelini oluşturmak için sıçan lateral ventriküllerine ICV olarak uygulanmaktadır. 

ICV-STZ modeli Aβ plak birikimine neden olması, tau hiperfosforilasyonu takip eden 

NFY patolojisine sebep olması ve nöroinflamasyon oluşturması nedeniyle mevcut 

modeller içinde en iyi klinik ve patolojik modeldir. Ayrıca sıçan AH modelinde 

insanlardakine benzer şekilde beyinde oksijen ve glikoz tüketiminde azalma görülmüştür. 

ICV-STZ enjeksiyonu yapılan sıçanların, bozulmuş bir öğrenme ve hafıza performansı 

gösterdiği bildirilmiştir.282, 304 ICV-STZ enjeksiyonu, ciddi nöron dejenerasyonuna ve 

sıçanlarda AH benzeri semptomlara neden olur. Tek taraflı veya iki taraflı STZ 
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enjeksiyonu, Aβ birikimi ve tau hiperfosforilasyonu gibi patofizyolojilerin ortaya 

çıkmasına sebep olur.305-307 ICV-STZ uygulaması ayrıca oksidatif stres, mitokondriyal 

disfonksiyon ve insülin direnci nedeniyle tau patofizyolojisi ve nörodejenerasyon ile 

karakterize sporadik AH'ye neden olur.308-310 Çalışmamızda dördüncü ventriküle yapılan 

bilateral STZ uygulaması sonucunda sıçanların bilişsel fonksiyonlarında azalma, 

kolinerjik yetersizlik, lokomotor davranışların bozulması ve glutamat geri alım 

sürelerinde aksamalar tespit edilmiştir. ICV-STZ infüzyonu sonrası ortaya çıkan bilişsel 

bozuklukların mekanizmaları kesin olarak tespit edilememiştir. Bu bozukluklara insülin 

reseptörlerinin disfonksiyonları ve oksidatif stres gibi faktörlerin sebep olduğu 

düşünülmektedir.311, 312 

Son on yılda yaşlı bireylerin dahil edildiği çalışmalardan elde edilen bulgular 

neticesinde AH için Tip 3 diyabet tanımı önerilmiştir. Bunun sebebi, Tip 1 ve Tip 2 

diyabette bulunan insülin direncine benzer ortak molekül ve hücresel özelliklerin AH’

de de bulunmasıdır.313-315 İnsülin, amiloid plakların oluşmasında rol oynamaktadır. 

Ayrıca NFY’lerin oluşmasında önemli rolleri bulunan tau proteininin hiperfosforile 

olmasına sebep olan glikojen sentaz kinaz 3β’nın (GSK-3β) aktivasyonunda da görev 

almaktadır. Nöronlarda çok fazla sayıda insülin reseptörü vardır. Özellikle de 

hipokampüs ve serebral korteks bölgelerinde fazlaca yoğunlaşmışlardır. STZ ile 

indüklenmiş AH deneylerinde STZ grupları diğer gruplara göre daha fazla kilo kaybettiği 

çalışmalarla gösterilmiştir.117, 229, 230 

Deneysel AH modelinde en yaygın olarak kullanılan ICV-STZ dozu iki gün arayla 

enjekte edilen bilateral 1.5 mg/kg iki doza bölünmüş 3 mg/kg’lık uygulamasıdır.316-324 

Tek günde uygulanan farklı doz rejimleri de vardır. Bu dozlar 1 mg/kg,325, 326 1.5 

mg/kg,327-329 2 mg/kg330 ve 3 mg/kg’dır.331-336 Bu çalışmada tek gün iki doza bölünmüş 3 

mg/kg bilateral ICV-STZ infüzyonunu temel alan deneysel AH modeli tercih edilmiştir. 
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ICV-STZ sonrası bekleme süreleri arasında farklı süreler tercih edilmiştir. 

Literatürde yer alan çalışmaların önemli bir bölümü ICV-STZ uygulamasından sonra 

modelin oluşması için 30 gün beklenmiştir.321, 332, 335, 337, 338 2-3 haftalık daha kısa 

sürelerde bekleyen çalışmaların yanı sıra316, 324, 327-329 3 ay gibi çok daha uzun süre 

bekleyen çalışmalar da mevcuttur.34, 319, 320, 322, 326, 334, 339, 340 Tüm bunların dışında, 

modelin tüm detaylarını incelemek için 9 aylık bir model takip süresini izleyen çalışmalar 

da vardır.333, 339 Bu çalışmada model oluşturma süresi, davranış testlerinin 

uygulanabilirliği gibi faktörlerin yanı sıra, antibiyotik sınıfından olan sefiksim ilacına 

sıçanların bedenlerinin dayanabileceği optimal sürenin de hesaba katılması sonucu 30 

günlük model tercih edilmiştir. Sefiksimin literatürde kullanılan dozları 15-200 mg/kg 

arasında geniş bir aralıkta denenmiştir. Denekleri ishal kaynaklı dehidrasyon gibi 

faktörlerden korumak amacıyla, düşük dozların kullanılması daha avantajlı olacaktır. 

Davranış testleri, biyokimyasal bulgular ve elektrokimyasal verilerimizin 

literatürde yer alan verilerle uyumlu olması, deneysel AH modelinin başarıyla 

oluşturulduğunu göstermektedir.341 Cerrahi operasyonun hayvanların lokomotor 

davranışlarını bozarak anksiyete oluşturabileceği endişesini ortadan kaldırmak için, 

cerrahi operasyondan sonraki 15 gün herhangi bir davranış testi uygulanmamıştır. 

STZ’nin CA3 bölgesinde apoptozisi arttırarak nöronlarda atrofiye neden olduğu 

gösterilmiştir.342 Wistar albino sıçanlarıyla ICV-STZ infüzyonundan 21 gün sonra alınan 

yapılan bir açık alan testinde, STZ grubu sıçanların stereotipik hareketleri olan süslenme, 

şahlanma ve yer değiştirme hareketleri azalmıştır.343 Öte yandan birçok çalışma bu 

bulguların aksini gösteren sonuçlara ulaşmıştır. 14, 21, 22 günlük ve 10 haftalık farklı 

deneylerden alınan sonuçlarda sıçanların stereotipik, vertikal ve yer değiştirme 

hareketlerinde önemli bir farklılık bulunamamıştır.344-347 Bu çalışmalarda anksiyete ile 

ilgili yapılan incelemede, STZ model grubunun ölçüm alanının merkezinde çok az vakit 
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geçirdiği ve daha fazla dışkıladığı tespit edilmiştir. Açık alan testlerinden elde edilen 

verilerin, test alanın geometrik şekli, boyutu, ekipmanların konumu, sıçanın arenaya 

kendi isteğiyle mi zorla mı sokulduğu, test süresi ve arenanın renginden etkilenerek 

deneyler arası farklılığa sebep olabileceği bildirilmiştir.348-350 Kontrol grubundaki 

7.42±0.42’lik değerine karşılık STZ grubu 5.64±0.11 değeriyle, dokudaki dopamin 

seviyesinin düştüğünü göstermiştir. LC-MS/MS analizi ile STZ grubunda gösterdiğimiz 

dopamin miktarının düşüşü, bu çalışmadaki AH’li sıçanlarda tespit edilen lokomotor 

aktivitelerinin azalmasının sebebi olarak yorumlanmıştır. Yapılan çalışmalarda 

dopaminerjik yoksunluğun, sıçanların lokomotor aktivitelerinde azalmaya neden olduğu 

bildirilmiştir.351-354 Bazı çalışmalara göre ise motor aktivitedeki değişimin sebebinin, 

kolinerjik sistemde meydana gelen bozukluklardan da kaynaklanabileceği 

bildirilmiştir.355-357 Sıçanların anksiyete seviyelerini ölçüp, cerrahi operasyonun 

oluşturduğu stresin AH üzerinde ki etkisini gösteren stereotipik hareket, dikey hareket, 

gezinme hareketi, kat edilen mesafe ve dinlenme gibi açık alan testiyle uyumlu 

parametrelerde sonuçlar elde edilmiştir. Önceki çalışmalarda lokomotor aktiviteleri 

ölçülen gruplarda bu çalışmadan farklı olarak herhangi bir parametrede anlamlı farklılık 

gösterilmemiştir.317, 318, 358 

Yaptığımız davranış testlerinde STZ grubu sıçanların lokomotor aktivitelerinin 

olumsuz etkilendiği, ICV-STZ uygulamasının toplam lokomotor aktiviteyi etkilediği 

tespit edilmiştir. Kontrol grubunun dinlenme süresi 331.64±22.73 sn bulunurken STZ 

grubunda bu değer 459.43±22.31 sn olarak bulunmuştur. Dinlenme süresiyle benzer 

şekilde gezinme, stereotipik ve kat edilen mesafe değerlerimizde de STZ grubu literatüre 

uygun olacak şekilde yüksek anlamlı değerler vermiştir. Gezinme (ambulatuvar) hareket 

ölçümünde Kontrol 144.86±7.17 sn, STZ 45.5±5.51 sn bulunmuştur. Stereotipik 

harekette Kontrol 74.38±6.23 sn, STZ 47.52±2.51 sn olarak bulunmuştur. Son olarak kat 
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edilen mesafe incelendiğinde Kontrol grubu kafes içinde 1435.18±68.65 cm yol kat 

ederken, STZ grubu 278.36±74.34 cm yol kat etmiştir. Tüm bu değerler anksiyete 

açısından Kontrol ve tedavi gruplarının STZ’den daha iyi durumda olduğunu 

göstermektedir. 

Sıçanların uzamsal belleklerini, uzun süreli hafıza ve öğrenmelerini test etmek 

amacıyla MSL testi uygulanmıştır. Yapılan çalışmalarda, ICV-STZ enjeksiyonundan 

sonraki 15-20 günlük sürede biliş, öğrenme ve hafıza üzerinde kalıcı hasarların meydana 

geldiği MSL testi ile gösterilmiştir.317-319, 323-325, 334, 338, 359-361 MSL testi, sıçanların mekâna 

bağlı ipuçlarını kullanarak, görsel-uzamsal hafıza ve uzun süreli bellek performanslarını 

değerlendirmeye yarayan bilişsel fonksiyon testidir. Dış uyarandan arındırılmış bir 

ortamda, sıçanların 90 saniye içinde havuz kenarlarına yerleştirilmiş farklı renklerdeki 

şekilleri tanıyarak suyun 5 cm altında gizlenmiş olan platformu bulması esasına dayanır. 

Sıçanın gizlenmiş platformu arama iç güdüsü ve bulduğu süre, kaçış gecikmesi olarak 

değerlendirilir ve süre kısaldıkça sıçanın hafızasının daha iyi durumda olduğu anlaşılmış 

olur. Ardışık günlerde tekrarlı şekilde uygulanan testte kaçış gecikmesi azalırsa, öğrenme 

fonksiyonunun bozulmadığı ve hafıza fonksiyonunun düzgün çalıştığı gösterilmiş olur.362 

Kaçış gecikmesinin azalması aynı zamanda tank içinde kat edilen mesafenin de azalması 

anlamına gelmektedir. 

Sıçanların hedef kadranda geçirdikleri süre, uzamsal öğrenmelerinin test 

edilmesini sağlar. Farklı çalışmalarda bu çalışmaya uyumlu olacak şekilde uzamsal 

öğrenmelerinin değerlendirildiği deneylerde, AH’li gruplara kıyasla anlamlı farklılıklar 

ortaya konmuştur.317, 319, 324, 363-369 Daha önce yapılan çalışmalarda AH’li sıçanların kaçış 

süreleri önemli ölçüde uzamıştır. Kaçış süresinin değerlendirildiği önceki çalışmalarda, 

Tedavi ve sağlıklı gruplarda AH’li gruba kıyasla anlamlı farklılık olduğu 

gösterilmiştir.317, 319, 324, 358, 364-369 
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Bu çalışmada STZ grubunun platformu bulma süresi gün geçtikçe önemli bir 

farklılık göstermezken, Kontrol ve tedavi gruplarında bulunan sıçanların platformu bulma 

süreleri ve havuz içinde kat ettikleri mesafe azalarak devam etmiştir. Buna karşın 

platformsuz yüzdürülen gün, sıçanların hedef kadranda geçirdikleri süre önemli oranda 

artmıştır. STZ+SEF grubunun platformu bulma süresi önemli oranda kısalarak STZ 

grubuna kıyasla yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahiptir. AH’nin rutin tedavisinde 

kullanılan memantin grubunda (STZ+MEM) ise STZ+SEF grubuna benzer şekilde kaçış 

süresi gün geçtikçe azalmış, STZ grubuyla karşılaştırıldığında yüksek anlamlılığa sahip 

olduğu görülmüştür (p<0.001). Aynı yönden havuza bırakılan ve havuzda eşit süre vakit 

geçiren sıçanlar incelendiğinde, STZ grubu sıçanların kuzeybatı kadranına diğer 

kadranlardan daha fazla sayıda giriş yapmadığı, tüm kadranlarda geçirdiği sürenin 

birbirine yaklaşık olduğu ve platform bölgesini hatırlamadığı anlaşılmıştır. Kontrol grubu 

sıçanlarının son gün havuzdaki davranışları incelendiğinde, STZ grubundan farklı olarak 

hedef kadranda diğer kadranlara kıyasla daha uzun süre geçirdiği ve platformu aradığı 

tespit edilmiştir. Kontrol grubu hedef kadranda 42.8±4.42 sn bulunurken STZ grubu bu 

kadranda 14.25±2.88 sn süre geçirmiştir. Tedavi grupları da Kontrol grubuna benzer 

şekilde hedef kadranda STZ grubundan çok daha uzun süre geçirmiştir. Hedef kadrana 

giriş süresi de Kontrol ve tedavi gruplarında STZ grubundan daha fazla olmuştur. Bu 

veriler STZ grubunun aksine Kontrol grubunda bilişsel fonksiyonların kaybolmadığı, 

hafızanın yerinde olduğu ve öğrenmenin gerçekleştiği şeklinde yorumlanmıştır. 

Memantin ile tedavi edilen sıçanlar ile bu alanda ilk defa kullanılan Sefiksim ilacının 

sonuçlarının Kontrol grubuyla korelasyon gösterdiği, hafıza ve öğrenme fonksiyonlarının 

STZ grubuna kıyasla daha iyi durumda olduğu tespit edilmiştir. 

Pasif sakınma deneyi sıçanların korku koşullanmasına dayanan uzun süreli 

hafızalarını ve öğrenmelerini test eden bir deneydir. Bilişsel bozulmaların ICV-STZ 
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enjeksiyonundan sonraki 2-3 haftada ortaya çıktığı bu test ile gösterilmiştir.316, 317, 327, 329, 

334, 339, 370, 371 STZ grubu sıçanlar ilk gün alıştırma testinde ve öğrenmenin test edildiği 

ikinci günlerde karanlık bölmeye en kısa sürede geçerek modelin başarısını göstermekle 

beraber, bu gruptaki sıçanların hafıza ve bellek sorunları yaşadıklarını ortaya koymuştur. 

Diğer gruplarımızda karanlık bölmeye geçme sürelerinin çok uzun sürmesi ya da hiç 

olmaması, değerlerin yüksek anlamlılığa (p<0.001) sahip olduğunu göstermiştir. 

Yapılan çalışmalarda ilk gün alıştırma ve ikinci gün öğrenme testlerinin 

kıyaslanması sonucu bu çalışmalarda da AH’li denekler karanlık bölmeye daha kısa 

sürede geçerek öğrenme ve hafızalarının kötü durumda olduğunu göstermiştir.279, 317, 319, 

321, 322, 369 Bu çalışmada da literatüre uygun şekilde, Kontrol ve tedavi grupları 300 sn 

boyunca aydınlık alanda bekleyerek karanlık alana hiç geçmemişlerdir. STZ grubu ise 

62.33±15.0 sn’lik değeriyle bu gruplara kıyasla yüksek anlamlı bir fark ortaya koymuş, 

hafıza ve biliş sorunları yaşadığını göstermiştir. 

Nöroinflamasyon, beyin hücreleri olan nöron, astrosit ve mikrogliaların 

hasarlanmaları sonucunda ortaya çıkan ve onları koruyan konjenital bir bağışıklık 

durumudur. Nöroinflamasyon gerçekleştiği zaman, mikroglia ve astrositler aktive 

olduktan sonra TNF-α, lL-1β ve lL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salınmasına sebep olur. 

Böylelikle AH’li hastalarda sinaptik disfonksiyon ve nöronal ölüm gerçekleşir.372 Diğer 

bir çalışma, nöroinflamasyon ile bilişsel fonksiyonların ters orantılı olduğunu, 

inflamasyon arttıkça mikroglia ve astrositlere bağlı olarak bilişsel performansın 

düştüğünü bildirmiştir.373 

AH ile bilişsel fonksiyonlardaki bozukluğun öncelikle beynin korteks ve 

hipokampüsünde meydana gelen lezyonlar ile ilgisi olduğu, uzun yıllardır yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir.374 Kolinerjik nörotransmisyonun artırılması için, asetilkolini 

metabolize eden AChE enziminin beynin korteks ve hipokampüs bölgelerinde 
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aktivitesinin inhibe edilmesi gerekmektedir. AChE aynı zamanda beyinde lokal kan 

akımını, çeşitli proteinlerin aktivitelerini, tau proteinin fosforilasyonunu ve Aβ kaskadını 

modüle ederek AH’nin ilerleme seviyesini etkileyebilir.375 Bunlardan dolayı, AH’nin 

semptomatik tedavisinde AChE inhibitörlerinin kullanımı en etkili olan tedavi 

yaklaşımıdır.376 

Amiloid kaskad hipotezine göre Aβ’nın hücre içi ve dışında birikmesi sonucu 

bilişsel fonksiyonlarda tükenme, sinaptik ve nöronal hasarların ilerlemesi gibi olayların 

tetiklendiği savunulur.95 Tau proteini, olgun nöronlarda bulunan ve iskelet vazifesi gören 

mikrotübüllerin düzgün çalışmasını sağlar.377 AH’de tau proteinleri normalden daha fazla 

hiperfosforile olduğu için mikrotübüllere bağlanma yeteneklerini kaybederler ve daha 

sonra polimerize olarak NFY’leri oluştururlar.378 Tau proteini ve Aβ seviyesi STZ 

grubunda diğer gruplara kıyasla 3 kat artmıştır. Bu çalışmada AH’ye sebep proteinlerin 

seviyesi Kontrol ve tedavi gruplarında düşük seviyede çıkarak STZ grubuna kıyasla 

anlamlı bir farklılık oluşturduğu görülmüştür (p<0.05). 

Subdiyabetojenik dozlarda ICV-STZ infüzyonunun, hipokampüs ve serebral 

kortekste Aβ’nın nörotoksisite meydana getirdiğini bildirilmiştir.379 ICV-STZ 

uygulamasından sonra AH benzeri tau patolojisinin oluşması, önceki çalışmalarda geniş 

çapta gösterilmiştir.325, 380-385 Yapılan çalışmalarda ICV-STZ uygulanmış Sprague dawley 

sıçanlarda, hiperfosforile tau seviyesinde bir aydan daha kısa sürede artış olduğu tespit 

edilmiştir.383, 386, 387 Aynı bulgu Wistar albino sıçanlarında da gösterilmiştir.343, 388 Önceki 

çalışmalardan farklı olarak, bir çalışmada hipokampal hiperfosforile tau miktarı aynı 

yaştaki kontrol sıçanlarında ikinci haftada azalırken, üç ve altıncı aylarda önemli bir 

seviyede artış tespit edilmiştir.333 

Elde ettiğimiz histopatolojik verilere göre, STZ grubunun hipokampüs (CA1-3) 

ve serebral korteks dokularında Aβ, AChE ve hiperfosforile tau proteini miktarı diğer 
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gruplara kıyasla 3 kat artmıştır. 28 günlük tedavi sonrasında STZ+SEF ve STZ+MEM 

gruplarında da AH patolojisine yol açan protein miktarları açısından STZ grubuna kıyasla 

anlamlı (p<0.05) bir farklılık vardır. Kontrol grubu da tedavi gruplarıyla benzer şekilde 

STZ grubuna kıyasla p<0.05 anlamlılığa sahiptir.  

Çalışmalarda HE boyamada beyin kesitlerinde belirgin yapısal bozulmaların ve 

hipokampüs ile kortekste, davranış ve bilişsel fonksiyonlardaki bozulmayı 

açıklayabilecek önemli sayıda nöronal kayıpların olduğu bildirilmiştir.63, 389 Yapılan 

çalışmalarda, kortikal ve hipokampal hasarlar, uzaysal ve nesne tanıma belleğindeki 

bozulmalarla ilişkilendirilmiştir.367 Bu çalışmanın histopatolojik incelemesinde, STZ 

grubunun beyin kesitlerinde korteks, CA1-3 bölgeleri HE boyama ile incelenmiş olup, 

hücre yapısında belirgin bozulmaların olduğu gözlenmiştir. Thioflavine-S ve Congo 

kırmızısı ile beyin dokuları boyanan sıçanlarda, Aβ birikiminin AH’li sıçanlarda daha 

fazla olduğu yapılan çalışmayla gösterilmiştir.320, 326 İmmünfloresan boyama ile yapılan 

bir deneysel AH modelinde, fosforile tau miktarının AH’li gruplarda diğer gruplara 

kıyasla yüksek oranda arttığı bildirilmiştir.390 Yapılan histopatolojik çalışmalarda AH’li 

deneklerin hipokampüs ve korteksinde bu çalışmaya benzer şekilde Aβ birikiminde ve 

AChE aktivitesinde artma tespit edilmiştir.358, 365, 366, 391, 392 Nörodejeneratif yönden 

incelenen CA1-3 ve dorsal gangliyonda AH’li sıçanlarda yüksek dejenerasyon 

görülmüştür.323 CA1-3 bölgelerinde yaptığımız H&E boyamada benzer bulgulara 

ulaşılmıştır. Bu çalışmada yaptığımız immunohistokimyasal boyamada beyin korteks ve 

CA1-3 bölgeleri tau, Aβ ve AChE yönünden incelenmek amacıyla ilgili antikorlarla 

boyanarak farklılıklar ortaya konmuştur. AH’li grubumuz her üç parametrede ve beynin 

farklı bölgelerinde yapılan boyamalarda, AH’nin derinliğini artıran ve hafıza ve bilişsel 

sorunlara neden olan bu parametrelerde en yüksek değerde çıkarak tedavi ve kontrol 

gruplarına karşı anlamlı farklılıklar (p<0.05) oluşturmuştur. 
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Günümüzde kullanılan tedavi seçenekleri, AH’nin klinik semptomlarını 

yavaşlatabilmekte fakat hastalığın patolojisinde yeterli bir iyileşme sağlayamamaktadır. 

Bu durum yeni terapötik ajanların ya da mevcut ilaçların endikasyonlarının araştırılmasını 

hızlandırmıştır. AH’nin kliniğini artıran, nöronal ölümlere sebep olan Aβ ve tau 

hiperfosforilasyonu gibi durumlar için geliştirilen ilaçların klinik denemeleri başarısız 

olmuştur. β-laktam antibiyotikler, AH tedavisi için yeniden tasarlanmış ilaçlardır. 

Özellikle üçüncü sınıf sefalosporinler olmak üzere β-laktam antibiyotiklerin AH patolojik 

yolakları üzerinde belirgin etkileri olduğu gösterilmiştir. Sinaptik aralıkta glutamat 

birikimi, eksitotoksisiteye sebep olmaktadır. Bu nedenle presinaptik nörondan glutamat 

salınımını takiben hızlıca ortamda uzaklaştırılması gereklidir. β-laktam antibiyotikler, 

EAAT-2 aktivasyonu yaparak glutamat geri alınımını hızlandırmaktadır.18, 25, 178 Öte 

yandan, penisilinin hipokampüse tek bir enjeksiyonundan sonra biliş üzerinde nörotoksik 

bir etki ürettiği, sıçanlarda iki yönlü aktif kaçınma davranışı ortaya çıkardığı 

gösterilmiştir.16, 393, 394 Hipokampüste penisilin tarafından indüklenen epileptojenik 

odakları olan hayvanlar da algılama/idrak üzerinde olumsuz etkiler göstermiştir.395 

Penisilin sınıfının diğer yarı sentetik türevleri (klokasilin, tikarsilin, penisilin-G) 

incelenmiş, bunların bilişi zayıflattığı ve çeşitli deneysel modellerde nörotoksisite ürettiği 

gösterilmiştir.16 Penisilinlerin AH mekanizması üzerindeki olumsuz etkileri kesin olarak 

açıklanmamasına rağmen, yukarıdaki çalışmalar bilişsel fonksiyonlarda penisilinlerin 

kötü sonuçlarını göstermiştir. Penisilinlerin anti-mikrobiyal etkileri için hala altın 

standart olmasına rağmen, düşük kanıtlanmış nöroprotektif etkileri ve artan toksisiteleri, 

beta laktam grubunda bulunan diğer bir antibiyotik sınıfı olan sefalosporinleri artık AH 

denemelerinde tercih edilen ilaç seçimi haline getirmektedir.17 Nörodejeneratif hastalıklar 

için günümüzde net ve güçlü bir tedavi bulunamamıştır. Seftriakson gibi β-laktam 

antibiyotiklerle yapılan çalışmalarda sefiksimin AH için bir ilaç seçeneği olabileceği 
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öngörülmekte fakat daha ileri moleküler ve klinik araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

LC-MS/MS, davranış testleri, voltametrik ölçümler ve genetik analizi ile AH’li 

hastalarda sefiksimin beyin nörotransmiterleri üzerindeki etkisi araştırılmıştır. ACh, 

öğrenme ve hafıza süreçlerinde kolinerjik sistemde kilit bir öneme sahiptir.396 MSS’de 

ana eksitatör nörokimyasal olan glutamat seviyesinin artışı, eksitotoksik nöronal hasarlara 

ve bilişsel işlevde kayıplara neden olur.397, 398 Bu çalışmada ICV-STZ kaynaklı bilişsel 

bozukluğun bir belirteci olarak, glutamat seviyesinde artış ve ACh seviyelerinde bir düşüş 

tespit edilmiştir. Glutamik asit seviyesi bu çalışmada Kontrol grubunda 121.82±0.97 elde 

edilirken, STZ grubu 130.05±0.06 sonucu vermiştir. ACh miktarı 4.95±0.32 olarak elde 

edilirken, STZ grubunda bu oran 2.32±0.47 olarak tespit edilmiştir. Her iki durum STZ 

grubundaki biliş problemimin olası bir nedeni şeklinde yorumlanmıştır. 

Kontrol grubunun dokudaki dopamin seviyesi 7.42±0.42 olarak tespit edilirken, 

STZ grubu 5.64±0.11 değeri vermiştir. Bu durum, STZ grubunun lokomotor 

aktivitelerinde meydana gelen düşüşün sebebinin, dopamin seviyesindeki düşüşe bağlı 

olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Sefiksim ilacımız ICV-STZ ile indüklenen deneysel 

AH modelimizde hafıza ve bilişten sorumlu nörotransmiterlerin seviyelerini Kontrol 

grubuna benzer seviyelere taşıyarak, ümit verici sonuçlar elde edilmesini sağlamıştır. 

Ellman metoduyla yapılan bir analizde AH’li gruplarda AChE seviyesinin önemli 

derecede yükseldiği, kontrol ve tedavi gruplarına karşı yüksek anlamlılığa (p<0.05) sahip 

olduğunu bildirmişlerdir.318 Aynı yöntemle yapılan başka çalışmalarda da benzer 

sonuçlar bulunmuş, AChE seviyesi AH’li deneklerde diğer tüm gruplara kıyasla çok 

yüksek anlamlılığa sahip olduğu görülmüştür.324, 369 Diğer bir çalışmada benzer bir sonuç 

elde edilerek ACh sentezinde görev alan kolin asetil transferaz seviyesinin STZ grubunda 

düştüğü gösterilmiştir.327 Bir çalışmada Western blot yöntemiyle tayini yapılan tau 

proteini analizinde AH’li grupta tau proteini seviyesi kontrol grubuna göre yüksek oranda 
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artarak anlamlı farklılık oluşturmuştur.325 Aβ1-42 ile indüklenmiş AH modelinde yapılan 

çalışmada korteks ve hipokampüs kaynaklı ACh, dopamin ve bunların metabolitlerinin 

miktarı da azalmıştır. Bu bölgelerde ölçülen norepinefrin ve metabolitleri incelendiği 

zaman ise, yalnızca hipokampüste analit sayısının azaldığı görülmüştür.358, 365 

Aβ ve fosforile tau patolojisi ICV-STZ enjeksiyonunda 14 gün sonra 

gözlenmektedir. Western blot ve immun boyama yöntemleri bu analitleri 14 günde 

gösterebilmektedir. 45 gün sonra bu analitlerin daha da artışı ELISA, western blot ve 

immunohistokimyasal boyamalarla gösterilebilmektedir.34, 319, 322, 325, 326, 330, 332-335, 337-339, 

399-403 Kongo kırmızısı ya da immün boyama ile amiloid plaklar ilk olarak 3 ay sonra 

görüntülenebilirken, altıncı ve dokuzuncu aylarda bu boyamalarla miktarları daha da 

belirgin hale gelmektedir.320, 326, 339, 345 Biz LC-MS/MS yöntemi ve immunohistokimyasal 

antikor boyama yöntemlerini tercih ederek daha kısa sürede analitleri ve dejenerasyonları 

göstermeyi hedefledik. 

Voltametri tekniğinde, beyne yerleştirilen elektrotlar vasıtasıyla elektrodun kaplı 

olduğu enzim sayesinde herhangi bir nörotransmiter saniyelik değişimlerle 

ölçülebilmektedir. Çalışma elektrodu redoks akımını oluşturur, referans elektrodu bu 

akımı geçirirken öte yandan voltaj farkını engellemek amacıyla sabit bir potansiyeli 

korur. Voltametri ölçümü sırasında, çalışma elektrodunun kaplı olduğu enzim vasıtasıyla 

ilgili nörotransmiter oksitlenir ve elektronlarını elektrot yüzeyine bırakır, böylece bir 

akım meydana gelir. Bu akımlar ölçülerek nörotransmiterin geri emilim süresi hakkında 

veriler elde edilir.404 Dopamin, norepinefrin, serotonin, ACh ve glutamat gibi 

nörotransmiterlerin sinyalleşme dinamikleri araştırmacılar tarafından mikroelektrot 

ölçümleriyle belirlenmiştir. Voltametri tekniği, mikrodiyaliz yöntemine kıyasla 

nörotransmiterlerin dinamik özelliklerinin çok daha hızlı ölçülmesine olanak sağlar. 

Ancak glutamat gibi analitler için mikrodiyalizin önemli bir avantajı vardır. Elektrotlarla 
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nörotransmiterlerin tespiti için 25-30 nM miktarındaki saptama limitine kıyasla 

mikrodiyaliz yönteminde bu oran pikomolar seviyesindedir. Yine de mikroelektrotların 

nörotransmiterlerde meydana gelme ihtimali olan nörokimyasal değişikliklerin 

üstesinden gelerek anlık ölçüm alabilmesi nedeniyle mikrodiyaliz yönteminin 

kısıtlamalarını aşabildiği gösterilmiştir.405, 406 Mikrodiyaliz, elektrokimya, spektroskopi, 

pozitron emisyon tomografisi (PET) ve nükleer manyetik rezonans (NMR) yöntemlerinin 

uzaysal ve zamansal çözünürlükleri nispeten zayıftır. Nörotransmiter analizi yapmak için 

kullanılan yöntemler içinde, voltametri tekniği diğer yöntemlere kıyasla yüksek uzaysal 

ve zamansal çözünürlüğe sahiptir.258, 407, 408 PET ve NMR hem analiz maliyeti yüksektir 

hem de büyük ölçekli ekipmana ihtiyaç duymaktadırlar. Ayrıca gerçek zamanlı sürekli 

ölçüm almak bu yöntemlerde zordur. NMR invaziv olmayan bir yöntemdir ve 

nörotransmiterlerin yaklaşık miktarı ve konumunu bildirmek için kullanılır. NMR 

tarafından raporu yapılan analitlerin konsantrasyonu çoğunlukla milimolar 

seviyesindedir. Bu sebeple, hastalık modellerinde nanomolar ya da mikromolar 

seviyesindeki nörotransmiterlerin dinamik analizinde kullanılamamaktadır.409 Beynin 

karmaşık yapısı, uzaysal/zamansal çözünürlük ve biyouyumluluk gibi engellerden dolayı 

MSS’deki nörokimyasalların gerçek zamanlı ve kendi konumlarında izlenmesi çok büyük 

zorluktur. Ayrıca serbest hareketli hayvanda yapılacak uzun süreli in vivo analizlerde, 

sensörlerin pasifleşmesine sebep olabilecek biyolojik kontaminasyon gibi güçlükler de 

karşımıza çıkabilmektedir. Nörotransmiter ölçümleri fizyolojik veya patolojik süreçler 

devam ederken yapılmak zorundadır. Bu sebeple sensör performansını artırmak için, 

uygun algılama yöntemleri tercih edilerek teknolojik iyileştirmeler yapılmalıdır. 

Her bir nörotransmiter algılama teknolojisinin avantaj ve dezavantajları vardır. 

Elektrokimyasal ölçümler hem özelleştirilebilir olmaları hem de kullanılan cihaz ve sarf 

malzemelerin uygun maliyetli olması nedeniyle oldukça popüler bir kullanıma sahiptir. 
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Bu yöntemde nörotransmiterler yüksek zamansal çözünürlük ve düşük tespit limitine 

sahiptirler. Fakat bu yöntemin en önemli kısıtlaması, elektrotların zamanla performans 

kaybına uğraması ve ölçümü yapılan analitin ekstraselüler sıvı içinde dağılması sonucu 

sadece sıvı içindeki ortalama konsantrasyonunun ölçülebilmesidir. Bu durum hücresel 

düzeyde nörokimyasal ölçümünü zorlaştırmaktadır. Ayrıca invaziv yöntemlerde her ne 

kadar minimal elektrotlar uygulansa da doku hasarı oluşabilmektedir.35, 410-412 Optik 

yöntemlerin zamansal çözünürlükleri elektrokimyasal yöntemlere benzemekle beraber, 

uzaysal çözünürlükleri son derece yüksek olmaktadır. Bu yöntem, belirli hücre grubunun 

tespitinde uygun sonuçlar vermektedir. Floresan görüntülemede ise penetrasyon derinliği 

için floroforun emisyon dalga boyu çok önemlidir ve ihtiyaç duyulan mühendislik 

biyobelirteçlerinin kimyasal özgüllüğünün olmaması önemli bir sorun 

oluşturabilmektedir. Derin beyin bölgelerinde bulunan belirli maddeleri tespit edebilmek 

amacıyla fiber optik görüntüleme veya yakın kızılötesi spektroskopi iyi sonuç 

vermektedir. Öte yandan, HPLC gibi kalitatif analiz yapabilen çok çeşitli yöntemleri de 

birleştirerek çalışabildiği için, mikrodiyaliz yöntemi çok esnek bir yöntem olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Birden fazla analitin tespiti çalışmalarında özellikle çok 

avantajlıdır. Fakat yüksek doku hasarı oluşturmasının yanı sıra in-situ analizini in vivo 

gerçekleştiremediği için, zayıf zamansal çözünürlüğe sahiptir. Son olarak PET ve NMR 

yöntemleri invaziv olmamalarına rağmen, zayıf uzaysal çözünürlüğe sahiptir ve pahalı 

ekipmana ihtiyaç duymaktadırlar. Voltametri tekniği 1/6 saniyede işlem çözünürlüğüne 

sahipken, mikrodiyaliz ancak uzun zamanlı ölçeklerde çoklu analit tayini yapabilir.35, 412-

414 Daha önce yapılan canlı hayvanda nörotransmiter ölçümü analizlerinin birkaç floresan 

çevrimiçi algılama yöntemi dışındaki birçoğu optik algılama yöntemi kullanılarak 

yapılmıştır.415-418 Serbest hareket edebilen AH’li sıçanlarda voltametri tekniğiyle anlık 

olarak glutamat tayini ilk kez bu çalışmada uygulanmıştır. Bu çalışmada olduğu gibi 
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enzim bazlı elektrokimyasal biyosensör kullanımı yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Glutamat oksidaz enzimi, glutamat ölçmek amacıyla biyosensörlere kaplanmıştır ve 

çeşitli çalışmalarda ayrıntılı olarak incelenmiştir.419-423 Glutamat ölçümü için enzimsiz 

veya karbon, nikel, platin gibi farklı materyallerden üretilmiş elektrotları kullanan 

çalışmalar da olmuştur.412, 421, 422, 424 Govindrajan ve ark (2013) glutamat tespiti 

yapabilmek için, glutamat oksidaz enzimine daldırılmış 125 µm çapındaki platin 

mikrodisk bazlı amperometrik biyosensör imal etmişlerdir. Seçiciliği artırmak için, 

askorbatı engelleyen fosfatidiletanolamin tabakası ile kaplanmış ve bu şekilde o-

fenilendiamin polimer matrisinde bekletilmiştir.425 Salazar ve ark (2016) grubu ise Prusya 

mavisi modifiye karbon fiber elektrot kullanarak glutamat ölçümü yapmıştır. Hazırlanan 

elektrot o-fenilendiamin/sığır serum albümini içinde elektropolimerize edildikten sonra 

modifiye karbon fiber elektrot yüzeyi glutamat oksidaz ile immobilize edilmiştir.426 Özel 

ve ark (2014) grubu da glutamat oksidaz bazlı platin elektrotlarda glutamat tespit 

etmişlerdir. Elektrot diğer gruplarda olduğu gibi sığır serum albümini içinde o-

fenilendiamin ile elektro kaplandıktan sonra ince, sızdırmaz ve seçici geçirgen bir film 

tabakası elde edilmiştir. Oksijenli ve oksijensiz ortamlarda glutamat algılaması ölçülen 

elektrodun, oksijenli ortamdaki tespit süresi 2 sn çıkarken oksijensiz ortamda bu oran 5 

sn’ye yükselmiştir.427 Enzim bazlı biyosensörler dönüştürücü tipine göre 4’e ayrılırlar. 

Bunlar elektrokimyasal, optik, termal/kalorimetrik ve piezoelektrik sensörlerdir. 

Elektrokimyasal biyosensörlerde en sık kullanılan dönüştürücü türleri ise amperometri, 

potansiyometri, kondüktometri ve impedimetridir. Bu çalışmada kullandığımız 

elektrokimyasal biyosensörlerin çalışma mekanizmaları, dönüştürücü ve analitlerin 

elektrokimyasal özelliklerine dayanan ve en yaygın olarak kullanılan biyosensörlerden 

biridir.423, 428, 429 Anestezi derinliği, deney hayvanının vücut sıcaklığı gibi faktörlerden de 

etkilenen nörotransmiter ölçümü, deneyler arasında ortam farklılığına göre farklı sonuçlar 
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verebilmektedir. 1984 yılında yayımlanan bir raporda, glutamat seviyesinin tespit aralığı 

2-40 µM olarak bildirilmiştir.430 Anestezi seviyesi ne kadar derin olursa, sensörlerin akım 

çıkışı o kadar düşük olur.422 Bu sebeple anestezi altında yapılan hareketsiz hayvan 

ölçümlerinde farklı sonuçlar alınmıştır. Bu yöntemle yapılan ölçümlerde, Oldenziel ve 

ark. (2006) striatumda glutamat miktarını 18.2±9.3 µM, Kulagina ve ark. (1999) aynı 

bölgede glutamat seviyesini 29±9.0 µM, Rahman ve ark. (2005) ise bu bölgede 2.0±0.5 

µM olarak tespit etmiştir.37, 38, 431 Serbest hareket edebilen AH’li sıçanlarda voltametri 

tekniğiyle anlık olarak glutamat tayini bu çalışmada ilk kez uygulanmıştır. Anestezi 

altında yapılan bir AH çalışmasında, glutamat t80 süresi AH’li grupta 7,69±0,68 sn, 

Kontrol grubunda ise 2,95±0,40 olarak tespit edilmiştir. Serbest hareket edebilen 

sıçanlarda yapılan bu çalışmada ise, AH’li grupta glutamat t80 süresi 8.23±0,95 sn 

bulunurken, Kontrol grubunda bu değer 3.12±0,51 sn’ye kadar düşerek, STZ grubundaki 

biliş ve hafıza sorunlarının eksitotoksisite kaynaklı olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. 

STZ grubuyla kıyaslanınca Kontrol ve tedavi gruplarının t80 süreleri yüksek anlamlılığa 

(p<0.001) sahiptir.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

AH yaşa bağlı demansların en sık sebebidir. Bu hastalık progresif, dejeneratif 

yaygın bir santral sinir sistemi hastalığıdır. Tedavisi için çeşitli ajanlar bilinmesine 

rağmen daha güçlü veya kesin bir tedavi henüz bulunamamıştır. Üçüncü kuşak 

sefalosporin olan sefiksimin antimikrobiyal etkinliği bilinmekte ve kullanılmaktadır fakat 

bu ilacın AH’nin davranışsal, biyokimyasal, elektrokimyasal ve nöroprotektif etkileri 

üzerine herhangi bir çalışma yapılmamıştır. Çalışmamızda AH’nin davranışsal ve 

elektrokimyasal negatif etkilerinin sefiksim ile yavaşlatıldığını gösterdik. İlk defa serbest 

hareket eden AH’li sıçanlarda glutamatın anlık geri alımını ölçerek sefiksimin olumlu 

etkilerini tespit ettik. 

Bu çalışmada ICV-STZ ile uzamsal öğrenmeleri bozulan sıçanların, sefiksim 

uygulaması ile beraber öğrenme davranışlarında istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme 

görülmüştür. Sefiksim ayrıca, beynin korteks ve CA1-3 bölgelerindeki apoptotik nöronal 

kaybını önemli derecede azaltmıştır. Sonuç olarak sefiksim, hipokampüs nöron kaybına 

karşı nöroprotektif etki göstermiş ve buna paralel olarak sıçanların uzamsal öğrenme 

davranışını korumuştur. Bu çalışma, sefiksimin AH’de kullanılması amacıyla, gelecek 

çalışmalarda moleküler, biyokimyasal, elektrokimyasal ve klinik çalışmalar için önemli 

bir kaynak olacaktır.   
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