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ÖZET 

Deneysel Alzheimer Modeli OluĢturulmuĢ Sıçanlarda Glutamat Geri Alınım 

Parametre DeğiĢimi ve Yeni Tedavi Önerileri 

 

Amaç: ÇalıĢmamızda deneysel Alzheimer Hastalığı modeli oluĢturulmuĢ 

sıçanlarda glutamat geri alınım sürelerinin voltametrik olarak ölçülmesi, yeni tedavilerle 

farklılıkların düzeltilmesi ve bu manipülasyonların klinik iyileĢme üzerindeki etkilerini 

incelemeyi amaçladık. 

 

Materyal ve Metot:  Her bir grupta 6 adet sıçan olmak üzere 4 grup olarak 

çalıĢma planı oluĢturuldu. Sıçanlarda deneysel Alzheimer Hastalığı modeli oluĢturmak 

için intraserebroventriküler streptozosin enjeksiyonu yapıldı. Gruplar kontrol grubu, 

streptozosin grubu, streptozosin + memantin grubu, streptozosin + seftriakson grubu 

olarak belirlendi. Her bir hayvan davranıĢ testlerine alınarak 2 gün pasif sakınma ve 5 

gün Morris‟in su tankında yüzdürme testleri yapıldı. Voltametrik olarak glutamat geri 

alım süreleri ölçüldü. Ġstatistiksel analizler SPSS 20.0 programı aracılığıyla One-Way 

Anova testi ile yapıldı. 

 

Bulgular: Yaptığımız davranıĢ testlerine göre 2. gün pasif sakınma sonuçları 

değerlendirilerek öğrenme ve belleğin streptozosin grubunda bozulduğu ve tedavi 

gruplarında bu bozulmanın düzeldiği tespit edildi. Benzer Ģekilde Morris‟in su tankı 

testinde streptozosin grubunda kontrol grubuna kıyasla belleğin bozulduğu gösterildi. 

Tedavi gruplarında bu bozulmanın düzeldiği gösterildi. Voltametri test sonuçlarına göre 

prefrontal korteks ve hipokampüs beyin bölgelerinde streptozosin grubunda glutamat 

geri alınım sürelerinin anlamlı biçimde uzadığı ve uzamıĢ sürenin tedavi gruplarında 

anlamlı biçimde düzeldiği tespit edildi. 

 

Sonuç: Bu çalıĢmayla glutamat ve Alzheimer arasında bir iliĢki olduğunu saniye 

bazlı ölçümler yaparak ilk kez göstermiĢ olduk ve yine Alzheimer tedavisinde 

kullanılan memantinin glutamat geri alım parametrelerini düzelttiğini ilk kez göstermiĢ 

olduk. Ayrıca glutamat taĢıyıcılarını hızlandırdığı gösterilmiĢ olan seftriaksonun 

hayvanlarda streptozosin ile oluĢturulmuĢ Alzheimer hastalığı modelinde faydalı 

olduğunu gösterdik. 

 

Anahtar Kelimeler: Alzheimer Hastalığı, glutamat, memantin, rat, seftriakson, 

streptozosin. 
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ABSTRACT 

Glutamate Reuptake Parameter Changes and New Treatment Recommendations 

in Experimental Alzheimer Model Formed Rats 

 

Aim: We aimed to investigate the measurement of glutamate reuptake times in 

rats with experimental Alzheimer's disease model by voltammetry, to correct 

differences with new treatments and to study the effects of these manipulations on 

clinical recovery. 

Material and method: Study plan was formed as 4 groups each group 

containing 6 rats. Intracerebroventricular streptozocin injection was performed in rats to 

establish an experimental Alzheimer's Disease model. Groups were determined as 

control group, streptozocin group, streptozocin + memantin group, streptozocin + 

ceftriaxone group. Each animal was subjected to behavioral tests, 2 days of passive 

avoidance and 5 days of Morris Water Maze tests. Glutamate reuptake times were 

measured by voltammetry. Statistical analyzes were performed using the One-Way 

ANOVA test through the SPSS 20.0 program. 

Results: According to our behavioral tests, on the 2nd day of passive avoidance 

test results were evaluated and it was found that learning and memory were disrupted in 

streptozosin group and this disruption was corrected in treatment groups. Similarly, in 

Morris's water tank test, the streptozosin group was shown to be defective compared to 

the control group. It has been shown that this disorder is corrected in treatment groups. 

According to the voltammetric test results, glutamate reuptake times in the prefrontal 

cortex and hippocampus brain regions were significantly longer in the streptozocin 

group and the prolonged reuptake times were significantly corrected in treatment 

groups. 

 

Conclusion: For the first time we have shown that there is a correlation between 

glutamate and Alzheimer's in this study by second by second measurements, and we 

have shown for the first time that memantine which is used in Alzheimer's treatment 

improves glutamate reuptake parameters. We have also shown that the ceftriaxone 

which is known to accelerate glutamate carriers is useful in the streptozocin-induced 

Alzheimer's disease model in animals. 

Keywords: Alzheimer's Disease, glutamate, memantine, rat, ceftriaxone, 

streptozocin. 

 

 

 

 

 



VI 
 

 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

AH  : Alzheimer hastalığı 

ALS  : Amyotrofik lateral skleroz  

AMPA : α-amino-3-hidroksi-5-metil-4- izoksazolpropionat 

APOE  : Apolipoprotein E 

APP  : Amiloid prekürsör protein 

Aβ  : Amiloid beta 

EAAT2 : Eksitatör amino asit transportör 2 

GLT-1 : Glutamat taĢıyıcı alt tip  

HS  : Hipokampal skleroz 

MRG  : Manyetik rezonans görüntüleme 

MSS  : Merkezi sinir sistemi  

NMDA : N-metil-D-aspartat  

PCP  : Fensiklidin 

PSEN-1 : Presenilin 1  

PSEN-2 : Presenilin 2  

STZ  : Streptozotosin  

 

 

 

 

 

 



VII 
 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

   ġekil No                                 Sayfa No 

ġekil 4.1. Pasif sakınma testinde 1. gün 

sonuçları…………………………….. 

35 

ġekil 4.2. Pasif sakınma testinde 2. gün 

sonuçları…………………………….. 

36 

ġekil 4.3. Morris‟in su tankı testinde 1.gün 

ortalamaları……………………... 

37 

ġekil 4.4. Morris‟in su tankı testinde 2.gün 

ortalamaları……………………... 

38 

ġekil 4.5. Morris‟in su tankı testinde 3.gün 

ortalamaları……………………... 

39 

ġekil 4.6. Morris‟in su tankı testinde 4.gün 

ortalamaları……………………... 

40 

ġekil 4.7. Morris‟in su tankı testinde 5.gün 

ortalamaları……………………... 

41 

ġekil 4.8. Morris‟in su tankı testinde 5.günde kontrol grubuna ait bir 

hayvanının platformun bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği 

süreyi gösteren sıcaklık 

haritası……………………………………. 

 

 

42 

ġekil 4.9. Morris‟in su tankı testinde 5.günde STZ grubuna ait bir 

hayvanının platformun bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği 

süreyi gösteren sıcaklık 

 

 

43 



VIII 
 

haritası…………………………………………… 

ġekil 4.10. Morris‟in su tankı testinde 5.günde STZ+MEM grubuna ait bir 

hayvanının platformun bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği 

süreyi gösteren sıcaklık 

haritası……………………………………. 

 

 

44 

ġekil 4.11. Morris‟in su tankı testinde 5.günde STZ+SEFT grubuna ait bir 

hayvanının platformun bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği 

süreyi gösteren sıcaklık 

haritası……………………………………. 

 

 

45 

ġekil 4.12. Kontrol grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek voltametri 

kayıtları…………………………………………………………….. 

 

47 

ġekil 4.13. Kontrol grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri 

kayıtları…………………………………………………………….. 

 

48 

ġekil 4.14. Kontrol grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri 

kayıtları…………………………………………………………….. 

 

49 

ġekil 4.15. STZ grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri 

kayıtları…………………………………………………………….. 

 

50 

ġekil 4.16. STZ grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek voltametri 

kayıtları…………………………………………………………….. 

 

51 

ġekil 4.17. STZ grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri kayıtları 

……………………………………………………........................... 

 

52 

ġekil 4.18. STZ+MEM grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek 

voltametri 

kayıtları.............................................................................................. 

 

53 

ġekil 4.19. STZ+SEFT grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri  



IX 
 

kayıtları…………………………………………………….............. 54 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

Tablo No                 Sayfa No 

Tablo 4.1. Prefrontal korteks glutamat geri alım (t80) süreleri 

(sn.)…………… 

46 

Tablo 4.2 Hipokampüs (Ca3) glutamat geri alım (t80) süreleri 

(sn.)………….. 

46 

 

 

 

 

 

 

 



X 
 

 

 

 

 

 

 



1 
 

1. GĠRĠġ 

Alzheimer hastalığı (AH), demansın sebep olduğu, bellek, yargı ve iĢlevselliğin 

kademeli olarak kaybedilmesine neden olan dejeneratif bir beyin hastalığıdır.
1
 Bu 

bozukluk genellikle 65 yaĢ üstü kiĢilerde görülür, ancak hastalığın az görülen biçimleri 

yetiĢkinlikte daha erken ortaya çıkar. Hafıza kaybı, AH‟nın en yaygın belirtisidir.
2
 

Unutkanlık baĢlangıçta zayıf olabilir, ancak belleğin kaybı, günlük yaĢamın birçok 

yönünü etkileyene kadar zamanla kötüleĢir.
3
 Bilinen ortamlarda dahi, Alzheimer 

hastalığı olan bir kiĢi kaybolabilir veya kafası karıĢabilir. Yemek hazırlamak, çamaĢır 

yıkamak ve diğer ev iĢlerini yapmak gibi rutin iĢler zorlaĢabilir. Ek olarak, insanları 

tanımak ve nesneleri isimlendirmek zorlaĢabilir. Etkilenen insanlar giyinme, yemek 

yeme ve kiĢisel bakım konularında giderek daha fazla yardım isteyebilir. Bozukluk 

ilerlediğinde, Alzheimer hastalığı olan bazı insanlar kiĢilik ve davranıĢ değiĢiklikleri 

yaĢarlar ve toplumsal açıdan uygun bir Ģekilde etkileĢimde sıkıntı çekerler. Diğer ortak 

belirtiler ajitasyon, huzursuzluk, geri çekilme ve konuĢma ile ilgili sorunları içerir. Bu 

hastalığı olan insanlar genellikle hastalığın ileri aĢamalarında kapsamlı bakıma ihtiyaç 

duyar. Belirtilerin ortaya çıkmasından sonra, etkilenen kiĢiler genellikle 8 ile 10 yıl 

hayatta kalır, ancak hastalığın seyri 1 ile 25 yıl arasında değiĢebilir.
3
 Ölüm genellikle 

pnömoni, yetersiz beslenme veya organ yetmezliklerinden kaynaklanır. 

Glutamat beynin baĢlıca uyarıcı nörotransmitteridir ve muhtemelen tüm 

sinapslarının yarısından çoğunda bulunur. Glutamat reseptör aktivitesi motor 

hareketlerin uygulanması, hafıza edinimi ve algılama gibi çeĢitli fizyolojik nöronal 

iĢlemler için gereklidir.
4-6

  

AH‟da beyin glutamat taĢıyıcı fonksiyonlarında azalma olduğu yapılan 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Glutamat taĢıyıcılarının yetersiz iĢleyiĢi, sinaptik aralıkta 

aĢırı glutamat birikimi ve eksitotoksik nöronal hasar ile sonuçlanabilir.
7
 Daha sonraki 
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çalıĢmalar ise astroglial glutamat taĢıyıcı alt tiplerinden eksitatör amino asit taĢıyıcı 2 

(EAAT2)'nin AH‟da iĢlevsiz olduğunu ve bunun amiloid prekürsör proteinin anormal 

iĢleyiĢi ve/veya iĢlenmesiyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. 
8
 

Klinik ve preklinik çalıĢmalar, glutamat homeostazının bozulmasının AH'daki 

nöropatolojik belirti ve biliĢsel düĢüĢe katkıda bulunduğunu ortaya koymaktadır. 

Glutamat sinir iletimi, öğrenme ve hafızada kritik Ģekilde yer alır ve sinapsları, AH'da 

etkilenen savunmasız bir bölge olan hipokampusa yoğun Ģekilde yoğunlaĢmıĢtır. 

Nöronlardaki uzun süreli glutamat giriĢini ve daha sonra glutamata bağlı uyarılmıĢ 

eksitotoksisiteyi önlemek için insanlardaki glutamaterjik sinaps çevresinde 5 farklı 

glutamat taĢıyıcısı tarafından glutamat nörotransmisyonu sıkı bir Ģekilde kontrol edilir. 

Bu taĢıyıcılar arasında, sinapslarda glutamat seviyelerinin % 90'ının düzenlenmesinden 

sorumlu olan eksitatör amino asit taĢıyıcı 2 veya bunun farelerdeki homoloğu glutamat 

taĢıyıcısı 1 (GLT-1) ağırlıklı olarak astrositler üzerinde sentezlenir. 
9
  AH'nın erken 

aĢamasında GLT-1 aktivitesinde önemli bir azalmanın meydana geldiği ve hastalarda 

sinaptik kaybı ve kognitif kayıp ile iyi korelasyon olduğu bildirilmiĢtir. 
7
 Ek olarak, 

AH‟da hipokampüste GLT-1 gen ifadesi ve protein seviyeleri değiĢmiĢtir.
10

  Bu 

çalıĢmalar GLT-1'deki bozulmanın sadece AH patolojisinin baĢlangıç aĢamalarının bir 

parçası olmadığını, aynı zamanda biliĢsel gerilemenin ilerlemesinde de önemli bir rol 

oynadığını göstermektedir. 

Maalesef 2005 sonuna kadar, EAAT2 taĢıyıcı aktivasyonunun MSS 

rahatsızlıklarının tedavisinde etkili bir yaklaĢım olacağı hipotezi, EAAT2'i aktive ettiği 

bilinen bileĢiklerin eksikliği nedeniyle öncelikle test edilmemiĢtir. 2005 yılında beta 

laktam antibiyotik grubundan bir antibiyotik olan seftriaksonun EAAT2‟i aktive 

ettiğinin gösterilmesi üzerine nörodejeneratif hastalıkları tedavi etmek için yeni bir 

umut doğmuĢtur. 
11
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Sıçan beynine STZ uygulaması sonucu, nörodejeneratif hastalığın erken 

patofizyolojik değiĢikliklerinin geçerli bir deneysel modeli olduğu düĢünülen, 

nöroinflamasyon, oksidatif stres ve biyokimyasal değiĢiklikler ortaya çıktığı 

gösterilmiĢtir. STZ'in neden olduğu mekansal öğrenme kaybı, Morris'in su tankı testi ve 

AH'da olduğu gibi sıçan beyninde tau fosforilasyonundaki patoloji ile gösterilmiĢtir.
12

 

Biz de bu çalıĢmada STZ ile indüklenen deneysel AH modelinde seftriakson gibi 

bir glutamat taĢıyıcı aktivatörü ilacın ve rutin olarak AH tedavisinde kullanılan 

memantin ilacının etkilerini hem davranıĢ testleri aracılığıyla hem de hipokampüs ve 

prefrontal kortekste voltametrik olarak glutamat geri alınım parametreleri aracılığıyla 

incelemeyi hedefledik. Henüz tedavi imkanı olmayan AH‟nın altında yatan sebepleri 

daha iyi anlayabilmek ve yeni tedavi önerileri sunabilmek için bu deneysel çalıĢmayı 

planladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı (AH), aynı zamanda basitçe Alzheimer olarak da adlandırılır 

ve genellikle yavaĢ baĢlangıçlı zamanla kötüye giden kronik nörodejeneratif bir 

hastalıktır.
1
 Demans vakalarının % 60 ile % 70'inin sebebi AH'dır. 

1
 En sık karĢılaĢılan 

erken belirti, yakın zamanda gerçekleĢen olayları hatırlama konusunda yaĢanan 

zorluktur.
1
 Hastalık ilerledikçe, semptomlar; dil ile ilgili sorunlar, kolayca kaybolma da 

dahil olmak üzere yönelim bozuklukları, ruhsal değiĢimler, motivasyon kaybı, kiĢisel 

bakımın azalması ve davranıĢ bozuklukları olarak sıralanabilir.
1
 Progresyonun hızı 

değiĢebilmesine rağmen, tanıdan sonra ortalama yaĢam süresi 
2, 3, 13-16

 3-9 yıldır. 
3, 16

 

2.1.1. Alzheimer Tarihçesi 

Alzheimer, Kasım 1901'de Frankfurt Psikiyatri Hastanesi‟nde henüz kıdemli 

asistan iken gözlemlediği ve araĢtırdığı kadın hastası Auguste D.'nin hastalığının 

semptomatolojisi, progresyonunu ve seyrini belgelemiĢtir.  Mart 1901'de 50 yaĢındaki 

Auguste D.'nin kocası eĢinde ilerleyici ve artan yoğunlukta uyku bozuklukları, hafıza 

bozuklukları, agresiflik, ağlama ve huzursuzluk gibi belirtiler tespit etmiĢ ve sonunda 

eĢini Frankfurt‟taki Toplum Psikiyatri Hastanesi‟ne götürmek zorunda kalmıĢtır. 

Auguste D, 8 Nisan 1906'da ölümüne kadar bu hastanede kalmıĢtır. Ölümünü takiben 

kendisine otopsi yapılmıĢ ve beyni morfolojik ve histolojik açıdan incelenmiĢtir. Kasım 

1906'da, bir klinik psikiyatrist ve nöroanatomist Alois Alzheimer, Tubingen'deki 37. 

Güney Batı Alman Psikiyatristleri Toplantısı‟nda "serebral korteksin kendine has ciddi 

bir hastalık süreci" olarak bu hastalığı ilk kez tanımlamıĢtır. Ġlk kez bu sunumda, beyin 

histolojisinde Alzheimer hastalığının karakteristik patolojik bulguları olan amiloid 

plaklar ve nörofibriler yumaklar gözlemlendiği belirtilmiĢtir. Alzheimer 1909 yılında üç 
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vaka daha yayınlamıĢtır. 1910 yılında Alzheimer ile çalıĢan bir Alman psikiyatrist olan 

Emil Kraepelin, Psychiatrie kitabının sekizinci baskısında bu hastalığa ilk kez 

"Alzheimer Hastalığı" adını vermiĢtir. 
17

  

1986 yılında tau proteininin AH‟nın ikinci patolojik iĢareti ve sinir hücresi 

dejenerasyonunda birincil Ģüpheli olduğu keĢfedilmiĢtir. 1993 yılında ise FDA hafıza 

kaybı ve bunama belirtilerini hedef alan Takrin isimli ilacı ilk Alzheimer ilacı olarak 

onaylamıĢtır. 2013 yılında Ġngiltere'deki G8 Demans Zirvesinde, AH ile savaĢmak ve 

2025 yılına kadar bir çare bulmak için uluslararası bir karar alınmıĢtır. 

2.1.2. Alzheimer Epidemiyolojisi 

Demans, hafızadaki zorluklar, dil ve diğer biliĢsel iĢlevlerdeki bozukluklar, 

davranıĢ değiĢiklikleri ve günlük yaĢam aktivitelerinde bozulma ile kendini gösteren 

semptom ve bulgular kümesi ile karakterize bir klinik sendrom olarak tanımlanabilir. 

AH demansın en yaygın nedeni olup demans olgularının % 75'ini oluĢturmaktadır. 

Nüfus yaĢlanması dünya çapında evrensel bir fenomen haline gelmiĢtir. BirleĢmiĢ 

Milletler YaĢlanma Programı ve ABD Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi‟nden 

gelen raporlara göre, 2000 yılında 420 milyon olan yaĢlı insan sayısının (65 yaĢ üstü) 

2030 yılına kadar yaklaĢık 1 milyara yükseleceği tahmin edilmektedir. YaĢlı insanların 

oranının, % 7'den % 12'ye yükseleceği öngörülmektedir. 
18

  GeliĢmekte olan ülkeler 

mutlak yaĢlı insan sayısındaki en büyük artıĢı görecektir. Böylece geliĢmekte olan 

ülkelerin dünya genelinde yaĢlanan nüfus içindeki payı % 59'dan % 71'e yükselecektir. 

AH'nın ortaya çıkması, yaĢın artmasıyla kuvvetli bir Ģekilde iliĢkili olduğu için bu 

hastalığın tüm ülkelerdeki halk sağlığı ve yaĢlı bakım sistemlerine büyük zorluklar 

getirmesi beklenmektedir. Avrupa popülasyonunun temel alan araĢtırmaların bir araya 

toplanmıĢ verileri, prevelansın 65 yaĢ üstü bireylerde demans için % 6.4 ve AH için % 

4.4 olduğunu göstermektedir.
19

 ABD'de ise 70 yaĢ üstü bireylerde % 9.7 olduğu 
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gösterilmiĢtir. 
20

 Dünya genelinde demansın küresel yaygınlığı, 60 yaĢ üzeri nüfusta % 

3.9 olarak tahmin edilmiĢtir; bölgesel yaygınlık Afrika'da % 1.6, Çin ve Batı Pasifik 

bölgelerinde % 4.0, Latin Amerika'da % 4.6, Avrupa'da % 5.4 ve Kuzey Amerika'da % 

6.4'tür. 
21

 Dünyada her yıl yaklaĢık 5 milyon yeni vaka görülmektedir. 
21, 22

 Demans 

hastası sayısının her 20 yılda iki katına çıkacağı beklenmektedir. GeliĢmiĢ ülkeler 

arasında yaklaĢık 65 yaĢ ve üzeri her on yaĢlıdan birinde demans varken, 85 yaĢ üstü 

bireylerin üçte birinden fazlasının demans ile ilgili semptom ve bulguları vardır. 
23, 24

 

Demansın en yaygın iki formu olan AH ve vasküler demans, bunama olgularının 

sırasıyla % 50 ile % 70'ini ve % 15 ile % 25'ini oluĢturmaktadır. 
25

 

2.1.3. Risk Faktörleri 

AH için yaĢ, cinsiyet ve aile hikayesi değiĢtirilemez risk faktörleri arasında yer 

alırken, sigara içme, alkol tüketimi, yüksek kan basıncı, diyabet, yüksek kolesterol, 

obezite, sedanter yaĢam, depresyon, kafa travmaları ve düĢük eğitim seviyesi 

değiĢtirilebilir risk faktörlerindendir.  

Genetik risk faktörleri incelendiğinde AH ailesel ve sporadik formları olan bir 

hastalıktır. AH‟nın ailesel formu otozomal dominant geçiĢlidir. 21. kromozomdaki 

amiloid prekürsör protein (APP) geninde bulunan mutasyon ilk bulunmuĢ mutasyondur. 

Tüm AH vakalarının % 0.1‟den daha az bir kısmını oluĢturmaktadır. Otozomal 

dominant geçiĢli vakaların büyük bir kısmından 14.kromozomdaki presenilin 1 

(PSEN1) ve 1.kromozomdaki presenilin 2 (PSEN2) gen mutasyonları sorumlu 

tutulmaktadır. Bu mutasyonlara sahip bireylerde hastalığın ortaya çıkma yaĢı 40-60 

olarak bildirilmiĢtir. 
26

 Benzer Ģekilde 19. kromozomdaki apolipoprotein E geninin de 

otozomal dominant form için risk faktörleri arasında yer aldığı bildirilmiĢtir.
27
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2.1.4. Patogenez 

AH'nın nöropatolojik değerlendirmesi hem nöropatolojik değiĢikliklerin 

değerlendirilmesini hem de klinik, nöropsikolojik, beyin görüntüleme ve diğer 

laboratuar verileri ile korelasyonunu içerir 
28, 29

. AH'nın esas nöropatolojik değiĢiklikleri 

arasında aĢağıdakiler bulunur: 

 Nöronal hasarla iliĢkili nörotik plaklar, amiloid beta ve ayrıca sıklıkla fosfo-tau 

immünreaktivitesi olan distrofik nevritlerden oluĢan amiloid ile karakterizedir 
30-33

 

 Amiloid beta peptitlerin ekstrasellüler birikmesi 

 Nörofibriler dejenerasyon, en bilinen örneği nörofibriler yumaklardır. Bu temel 

özelliklere ek olarak, AH ile iliĢkili olarak diğer bazı patolojik değiĢiklikler sıklıkla 

gözlenmektedir. 

 Serebral amiloid anjiyopati, parankimal amiloid beta depozitlerinde sıklıkla bulunur. 

34, 35
 

 Lewy cisimleri olarak bilinen anormal alfa-sinüklein birikimi içeren inklüzyonlar, 

bazı erken baĢlangıçlı ailesel AH olguları da dahil olmak üzere, AH nöropatolojik 

değiĢikliğinin orta ila yüksek seviyelerinde yaygın olarak görülmektedir. 
36, 37

 

AH'daki Lewy cisimleri sıklıkla amigdalada birikir. 

 Vasküler beyin hasarı, AH olan beyinlerde yaygın olarak görülür. Vasküler beyin 

hasarının patolojik değiĢiklikleri, beyin bölgelerindeki farklı büyüklükteki damarları 

içeren oligemi, hipoksemi veya iskemiden kaynaklanır. 

 AH'daki hipokampal skleroz (HS), hippokampal formasyondaki piramidal hücre 

kaybı ve gliozis ile tanımlanmaktadır. 
38

 HS tek baĢına veya AH ile birlikte, 

frontotemporal lob dejenerasyonu veya vasküler beyin hasarı ile birlikte 

gözlemlenebilir. Benzer bir lezyon aynı zamanda kronik epilepsi ve hipokampusa 

zarar veren diğer süreçlerde de görülebilir. 
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 Amiyotrofik lateral sklerozda ve frontotemporal lob dejenerasyonunun bir alt 

kümesinde görülen immünreaktif inklüzyonlar, AH nöropatolojik değiĢikliği olan 

vakalarda da yaygın olarak görülmektedir 
39

. 

AH'nın patogenezi açık olmamasına rağmen, tüm AH tiplerinde amiloid beta 

peptidlerin aĢırı üretimi ve /veya klerensinde azalma mevcuttur. Amiloid beta peptidleri, 

APP geninden çevrilen ve beta-sekretaz ve gama-sekretaz ile bölünen olgun proteinin 

endoproteolitik bölünmesi ile üretilir. Presenilin, gama-sekretaz kompleksinin bir 

parçasını oluĢturur ve PSEN1 veya PSEN2'deki mutasyonlar, genel olarak amiloid beta 

üretimini veya daha nörotoksik amiloid beta formlarını desteklemektedir. AH'daki nihai 

nörotoksin tartıĢılmaktadır, ancak deneysel kanıtlar, oligomerler olarak adlandırılan 

amiloid beta peptitlerin küçük agregatlarının altını çizmektedir. 

AH patogenezinde ikinci bir protein olarak tau karĢımıza çıkar. Tau mikrotübüle 

bağlı ve stabilizasyona yardımcı olan mikrotübülle iliĢkili bir proteintir. AH'da, tau, 

hiperfosforillenmiĢ hale gelir ve nöronal sitoplazmada nörofibriler yumakların büyük 

bir bileĢenini oluĢturan çiftli sarmal filament tau'yu oluĢturmak üzere birleĢir. Bu 

değiĢmiĢ proteinin birikiminin, deneysel modellerde nöronlar için toksik olduğu 

gösterilmiĢtir. 
40-42

 

Muhtemelen AH patojenezinde rol oynayan önemli yollar vardır, bunların çoğu 

çeĢitli risk genleri ile iliĢkilendirilmiĢtir. Örnek olarak, insan apolipoprotein E geni 

(APOE), kolestrol taĢınımı, geliĢimi, sinaptik plastisite ve bağıĢıklık düzenlenmesi gibi 

çoklu hücresel süreçlerde rol oynayan pleiotropik bir lipoproteindir. APOE'nin e2, e3 ve 

e4 diye adlandırılan üç alleli vardır ve kodlanmıĢ izoformları da çeĢitli etkinliklerde 

değiĢiklik gösterir. APOE e4'e bakacak olursak amiloid beta klerensini beyinde bozmak 

suretiyle AH riskini artırdığı gösterilmiĢtir. 
43
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2.1.5. Semptomlar 

AH'nın en yaygın görülen semptomu hafıza bozukluğudur. Alzheimer hastaları 

bazı Ģeyleri hatırlamak ve düĢüncelerini organize etmek konusunda olağandıĢı zorluk 

yaĢadığını ilk olarak kendisi fark edebilir. Genellikle hastalarda, diğer biliĢsel 

alanlardaki kayıplar, hafıza zayıflaması geliĢimiyle birlikte veya sonrasında ortaya 

çıkabilir. Karar verme zorlukları nispeten erken ortaya çıkarken, dil ile ilgili kayıplar ve 

davranıĢsal belirtiler hastalığın seyrinde ilerleyen dönemlerde ortaya çıkmaktadır. Bu 

eksiklikler sinsice geliĢir.
44

 Birinci Ģikayet olarak ortaya çıkmasa dahi, hekime baĢvuru 

anında Alzheimer hastalarının çoğunda hafıza kayıpları mevcuttur.  

AH'daki erken hafıza eksikliği tam olarak anterograt uzun süreli epizodik 

amnezi olarak tanımlanmaktadır. Bellek açıkları, sinsice geliĢir ve zamanla yavaĢ yavaĢ 

ilerler. ĠĢlemsel belleğin bozulması, yalnızca AH 'nın geç evrelerinde görülür.  

Depresyon, ilgisizlik, sosyal çekilme, ruh hali değiĢkenlikleri, baĢkalarına 

güvensizlik, sinirlilik ve agresiflik, uyku alıĢkanlıklarında değiĢiklikler ve delüzyonlar 

AH belirtileri arasında sayılabilir. Birçok önemli beceri hastalığın geç dönemlerine dek 

kaybolmaz. Bunlara okuma, dans etme ve Ģarkı söyleme, el sanatları ve hobileri yapma, 

hikayeler anlatma dahildir. Çünkü hayatın erken dönemlerinde öğrenilen bilgi, beceri ve 

alıĢkanlıklar, hastalık ilerledikçe kaybolacak son yetenekler arasında yer almaktadır. 

AH'nın erken evrelerinde yürütme iĢlevindeki bozulma, belirsizden belirgin 

derecelere kadar çeĢitlilik gösterebilir. Kötü içgörüye ilaveten, soyut akıl yürütme 

becerisinin azalmıĢ olması da mümkündür. Genellikle hastalık ilerledikçe, görevleri 

tamamlayamama ortaya çıkmaktadır. 
45

 Nöropsikiyatrik semptomlar özellikle hastalığın 

orta ve geç döneminde AH'da sık görülür. Bunlar, apati, sosyal ayrılma ve sinirlilik gibi 

belirtilerle baĢlayabilir. Ajitasyon, saldırganlık ve psikoz gibi nispeten daha sıkıntılı 

belirtiler de AH'ya eĢlik edebilmektedir. 
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Koku alma iĢlevindeki değiĢiklikler AH hastalarında yaygındır ve teĢhis aracı 

olarak araĢtırılmıĢtır. Bununla birlikte, basit koku algılama testinin öngörüsel değeri 

sınırlıdır ve standartlaĢtırılmıĢ değerlendirmenin zorluğu nedeniyle koku 

değerlendirmesinin kullanımı yaygın değildir. Dahası, koku alma bozukluğu, hastalar 

veya aileleri tarafından sıklıkla bildirilen klinik bir semptom değildir. 
46-49

  

AH'da uyku bozuklukları yaygındır.
50

 AH'da hastalar, uykuya geçmek için daha 

fazla zaman harcamaktadır ve AH olmayan yaĢlı eriĢkinlere kıyasla uykuları daha fazla 

bölünür. Bu değiĢiklikler, hastalık sürecinin çok erken dönemlerinde ortaya çıkabilir. 
51-

53
  

Epileptik nöbetler Alzheimer hastalarının yüzde 9 ile 16'sında, genellikle 

hastalığın ilerleyen aĢamalarında görülür.
54

 Otozomal dominant AH hastalarında, 

hastalık seyrinde daha erken ortaya çıkabilen nöbetler tarif edilmiĢtir.
55

  

Motor belirtiler incelendiğinde erken dönemde AH'da genellikle biliĢsel 

muayene dıĢında normal nörolojik muayene bulguları mevcuttur. AH'da piramidal ve 

ekstrapiramidal motor belirtiler olarak miyoklonus ve nöbetler görülürken, bunlar tipik 

olarak geç evre bulgularıdır. 
56

  

AH'da hastaların az bir kısmı, klasik tarzda ilerleyici amnestik demansa sahip 

değildir.
57, 58

 

2.1.6. Tanı Yöntemleri 

Ayrıntılı bir klinik değerlendirme, çoğunlukla AH'da makul tanısal doğruluk 

sağlar, ancak hassasiyet ve özgüllük sınırlıdır. AH için klinik kriterler, sinsi baĢlangıç 

ve ilerleyici seyir öyküsü, diğer etyolojilerin dıĢlanması ve biliĢsel bozuklukların bir 

veya birden fazla alanda gösterilmesi üzerine kurulmuĢtur. Ayrıntılı biliĢsel ve genel 

nörolojik muayene her Ģeyden önemlidir.
44
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AH‟nın pozitif teĢhisinde rutin laboratuvar testleri yararlı değildir; bununla 

birlikte, katkıda bulunan ikincil nedenleri dıĢlamak için bazı laboratuvar testleri 

yapılmaktadır. Önerilen testler arasında, hipotiroidizm taraması ve vitamin B12 

eksikliği bulunmaktadır.
59

  

Birçok klinisyen demansa ait varlığı ve ilerlemeyi belgelemek için standart 

zihinsel durum skalalarını kullanır. Nöropsikolojik değerlendirme, biliĢsel bozukluk ve 

bunama hastalarının değerlendirilmesinde yardımcı olabilir. Demografik olarak uygun 

normlar kullanarak standart koĢullar altında biliĢsel testler, özellikle de yürütme 

iĢlevinin bozulması gibi bozuklukların varlığına karĢı daha duyarlıdır.  

Nöropsikolojik değerlendirme çeĢitli durumlarda yararlı olabilir: 

 Hastanın zaman içinde takip edilmesi için bir temel oluĢturmak. 

 ÇeĢitli nörodejeneratif demans formları arasında veya nörodejeneratif demans ile 

serebrovasküler hastalık veya depresyon gibi diğer biliĢsel bozukluk etyolojileri 

arasında ayrım yapmak. 

 Sürücülük, mali kararlar ve artan gözetim ihtiyacı ile ilgili yetkinlikleri 

değerlendirmek ve tavsiyelerde bulunmak. 

ġüpheli AH olan vakaların değerlendirilmesinde beyin görüntüleme, tercihen 

manyetik rezonans görüntüleme (MRG) kullanılır.
59

 Beyin MRG, serebrovasküler 

hastalık, diğer yapısal hastalıklar (kronik subdural hematom, serebral neoplazi, normal 

basınçlı hidrosefali) ve frontotemporal bunama veya diğer nörodejeneratif hastalık 

türlerini düĢündüren bölgesel beyin atrofisi gibi olası alternatif veya ek teĢhisleri 

değerlendirmek için kullanılabilir. 

AH'daki yapısal MRG bulguları, beyaz cevher lezyonlarının yanı sıra hem genel 

hem de fokal atrofi bulgularını içerir. Genel olarak, bu bulgular nonspesifiktir. AH'daki 
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en karakteristik lokal bulgu, hipokampus hacminin azalması veya medial temporal lob 

atrofisidir 
60-64

  

Bununla birlikte, hipokampal hacim normal yaĢlanmada azaldığından, yaĢa özel 

kriterlere ihtiyaç vardır.
60, 61

  

Hipokampal atrofi bulgusu tipik klinik AH'da teĢhisi aĢamalı olarak 

desteklemektedir, ancak tek baĢına klinik değerlendirmede tanı doğruluğuna önemli 

ölçüde katkıda bulunmak için yeterli derecede spesifik değildir.
65

  

Fonksiyonel beyin görüntüleme, FDG-PET, fonksiyonel MR, perfüzyon MR 

veya SPECT ile AH'da düĢük metabolizmaya sahip beyin bölgelerini (PET) ve 

hipoperfüzyonu (SPECT, fMRI) gösterir. Bu alanlar arasında hipokampus, precuneus 

(mesial parietal loblar), lateral parietal ve posterior temporal korteks bulunur. 
66-68

 

Uygulamada, FDG-PET, atipik sunumları olan hastalarda AH'yı frontotemporal 

demanstan ayırmada en faydalı olanıdır. 
69-72

 FDG-PET ve SPECT, Ģu anda klinik 

kullanım için oldukça yaygın olan iĢlevsel beyin görüntüleme yöntemleridir. 

Beyindeki amiloid lezyon yükünü ölçen amiloid PET izleyiciler (F18-

florbetapir, F18-flutemetalol, F18-florbetaben), AH'nın in vivo teĢhisine yardımcı 

olmak, prognoza yardımcı olmak, anti-amiloid ilaçların geliĢmesini hızlandırmak ve 

AH'yı demansın diğer nedenlerinden ayırt etmek için geliĢtirildiler 
71, 73-95

. Bu 

izleyiciler, Amerika BirleĢik Devletleri'ndeki düzenleyici kurumlar tarafından beta-

amiloid (Aβ) plak yoğunluğunu değerlendirmek için onaylanmıĢ olsa da; tanı amacıyla 

kullanılmaları uygun bulunmamıĢtır. 
96, 97

 

AH'nın moleküler ve dejeneratif süreçleri için yaygın olarak araĢtırılan biyolojik 

belirteçler vardır ve bunlar AH tanısını destekleyebilir, ancak rutin tanı amaçlı olarak 

kullanılmaları önerilmemektedir. 
44

 Bu biyolojik belirteçler ise Ģunlardır; serebral tau 

seviyesi, BOS total-tau ve fosforlanmıĢ-tau seviyesi, BOS Aβ seviyesi gibi. 
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AH'da hastaların rutin değerlendirmesinde genetik test yapılması önerilmez. 

APP, PSEN1 ve PSEN2 mutasyonları için genetik testler piyasada mevcuttur, ancak bu 

testlerin kullanımı halen tartıĢmalıdır. 
98, 99

 

AH'nın kesin teĢhisi, histopatolojik incelemeyi gerektirir, fakat çok nadiren 

halen hayatta olan hastalarda yapılır. 
66, 100, 101

 Pratikte AH tanısı, aĢağıda özetlenen 

klinik kriterlere bağlıdır. AH, sinsi baĢlangıçlı ilerleyici bellek azlığı olan ve iĢlev 

bozukluğuna sebep olan en az bir diğer biliĢsel alanda bozukluğu olan yaĢlı bir 

yetiĢkinde hemen akla gelmelidir. Laboratuvar ve görüntüleme çalıĢmalarının rolü 

baĢlıca diğer teĢhisleri dıĢlamaktır. Nöropsikolojik testler, tanıda yardımcı olabilir. 

Biyobelirteçler, AH tanısını destekleyebilir ve sıklıkla atipik klinik sunumlar veya erken 

baĢlangıçlı hastalığı olanlarda kullanılırlar. 

Alzheimer hastalığına bağlı yeğin ya da ağır olmayan nörobiliĢsel bozukluk: 

A. Yeğin ya da ağır olmayan nörobiliĢsel bozukluk için tanı ölçütleri karĢılanmaktadır. 

B. Bir ya da birden çok biliĢsel alanda, gizlice ve sessizce baĢlayan, yavaĢ yavaĢ 

ilerleyen bir bozulma vardır (yeğin nörobiliĢsel bozuklukta en az iki alan bozulmuĢ 

olmalıdır). 

C. Olası ya da olabilir Alzheimer hastalığı için tanı ölçütleri Ģöyle karĢılanmaktadır: 

Yeğin nörobiliĢsel bozukluk için aĢağıdakilerden birisi varsa olası Alzheimer 

hastalığı tanısı konur; yoksa olabilir Alzheimer hastalığı tanısı konmalıdır. 

1. Aile öyküsünden ya da kalıtımsal ölçümlerden, neden olucu bir Alzheimer 

hastalığı kalıtımsal değiĢinimi (genetik mutasyonu) kanıtı. 

2. AĢağıdakilerden her üçü de vardır: 

a. Bellek ve öğrenmede ve en az diğer bir biliĢsel alanda gerileme olduğunun 

açık kanıtı (ayrıntılı öyküye ya da bir dizi nöropsikoloji ölçümlerine göre). 
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b. BiliĢte, uzun süreli duraksama olmaksızın, sürekli ilerleyen, aĢamalı 

gerileme 

c. Neden olucu karıĢık etkenler olduğuna iliĢkin bir kanıt yoktur (baĢka 

nöroyozlaĢtırıcı hastalık ya da beyin-damar hastalığı [serebrovasküler] ya da 

baĢka sinirsel, ruhsal ya da genel hastalık ya da biliĢsel gerilemeye katkıda 

bulunabilecek durum).  

Ağır olmayan nörobiliĢsel bozukluk için, kalıtımsal ölçümde ya da aile 

öyküsünde, neden olucu bir Alzheimer hastalığı kalıtımsal değiĢinimi kanıtı varsa, olası 

Alzheimer hastalığı tanısı konur. Kalıtımsal ölçümde  ya da aile öyküsünde, neden 

olucu bir AH kalıtımsal değiĢinimi kanıtı yoksa ve aĢağıdakilerden her üçü de varsa, 

olabilir Alzheimer hastalığı tanısı konur. 

1. Bellek ve öğrenmede gerileme olduğunun açık kanıtı 

2. BiliĢte, uzun süreli duraksama olmaksızın, sürekli ilerleyen, aĢamalı 

gerileme 

3. Neden olucu karıĢık etkenler olduğuna iliĢkin bir kanıt yoktur (baĢka 

nöroyozlaĢtırıcı hastalık ya da beyin-damar hastalığı [serebrovasküler] ya da 

baĢka sinirsel ya da genel hastalık ya da biliĢsel gerilemeye katkıda 

bulunabilecek bir durum). 

D. Bu bozukluk, beyin-damar hastalığı, baĢka bir nöroyozlaĢtırıcı hastalık, madde ya da 

baĢka bir ruhsal, sinirsel ya da genel bozukluğun etkileriyle daha iyi açıklanamaz.
102

   

2.1.7. Güncel Tedavi YaklaĢımları 

Demansın patofizyolojisinin anlaĢılmasındaki ilerlemeler, bu hastaların 

yönetimini konservatif, semptomatik bir yaklaĢımdan, daha biyolojik ve tıbben spesifik 

olan yaklaĢımlara yöneltmiĢtir. Tedavinin temeli halen semptomatiktir, fakat hastalığa 

özgü ve altta yatan sebepleri düzeltici tedavi yaklaĢımları gittikçe önem kazanmaktadır. 



15 
 

2.1.7.1. Kolin Esteraz Ġnhibitörleri 

AH'ya sahip hastalarda asetilkolin sentezinde azalmaya ve kortikal kolinerjik 

iĢlevlerde bozulmaya yol açan kolin asetil transferazın serebral üretiminde azalma 

vardır. AH'lı olan bireylerin beyinlerinde belirgin bir kolinerjik açığın erken keĢfi, 

terapötik olarak kolinerjik aktiviteyi arttıran çalıĢmaya yol açmıĢtır. 
103

 Bununla birlikte, 

asetilkolin öncüllerinin etkisiz olduğu 
35, 104

, postsinaptik kolinerjik reseptör 

agonistlerinin kabul edilemez yan etkileri olduğu bulunmuĢtur. 
105

 Aksine, sinaptik 

aralıkta kolinesterazı inhibe ederek kolinerjik transmisyonu arttıran kolinesteraz 

inhibitörleri, daha elveriĢli bir yan etki profiline sahiptir ve AH'da ve AH olmayan 

demanslarda çoğu olguda mütevazı seviyelerde olmakla beraber bir miktar fayda sağlar. 

Üç kolinesteraz inhibitörü donepezil, rivastigmin ve galantamin Ģu anda AH'da 

FDA tarafından onaylanmıĢtır. Mevcut üç ajan arasından seçim maliyet, bireysel hasta 

tolerabilitesi ve doktor deneyimlerine dayalıdır, çünkü etkinlikleri benzer 

görünmektedir. 
106-108

 

Donepezil 

Donepezil nispeten az periferik antikolinesteraz aktivitesine sahiptir ve 

genellikle iyi tolere edilir. Günde tek doz alınması yeterli olduğu için AH'lı olan 

hastalarda kullanımı oldukça kolaydır. Donepezil için önerilen doz, günde 5 mg'dır ve 

günde 10 mg'a kadar yükseltilebilir. Donepezilin etkinliği 24 haftalık çift kör bir 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. 
109

 Genel olarak, donepezil ile uzun süreli tedavi güvenli ve 

etkin gözükmektedir. 
110-112

 Kolinerjik yan etkiler (baĢta diyare, bulantı ve kusma), 

geçici ve genellikle hafif olup, hastaların yaklaĢık yüzde 20'sinde görülür. 
109

 

Semptomatik bradikardi bir baĢka potansiyel yan etkidir. 
113, 114

 Donepezil ve diğer 

kolinesteraz inhibitörleri nöropsikiyatrik belirtileri hafifçe iyileĢtirir. 

Rivastigmin 
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Rivastigmin, hafif-orta dereceli AH'da faydalı görünmektedir 
115

 ve FDA 

tarafından kullanım için onaylanmıĢtır. Yan etki profili bulantı, kusma, anoreksiya ve 

baĢ ağrısı gibi kolinerjik etkilerle ilgilidir. Mide bulantısını en aza indirgemek için gıda 

ile birlikte verilmelidir. Donepezil ile direkt olarak karĢılaĢtırılmasa da, etkinliği benzer 

görünmekle beraber daha fazla gastrointestinal yan etki gösterebilir. 
116

 Rivastigminin 

transdermal yama formülasyonu da FDA tarafından onaylanmıĢtır. Bu formu hastalar 

açısından daha az gastrointestinal yan tesire sebep olması sebebiyle tercih sebebi 

olmuĢtur. 

Galantamin  

Galantamin, hafif-orta dereceli AH'da etkilidir. 
117

 Randomize kontrollü 

çalıĢmalar galantaminin tedavisinin, erken AH'lı hastalarda plaseboya kıyasla günlük 

yaĢamdaki biliĢ ve aktivitelerdeki düĢüĢü yavaĢlattığını bulmuĢtur. 
118-121

 Yapılan 

çalıĢmalarda galantaminin biliĢsel faydalarının 36 aya kadar sürdüğü gösterilmiĢtir. 
122

 

Gastrointestinal semptomlar (bulantı, kusma, diyare, anoreksiya, kilo kaybı) 

galantamin'in en sık görülen yan etkileri arasındadır. Rivastigmin gibi galantamin AH 

olan hastalarda donepezil ile benzer bir etki gösterir, ancak gastrointestinal yan etkileri 

daha fazla olabilir. 

2.1.7.2. N-metil-D-aspartat Reseptör Anatagonistleri 

Memantin  

Memantin, bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir. Memantin'in 

etki mekanizması kolinerjik ajanlardan farklıdır; nöroprotektif etkinlik göstermektedir. 

Bir aminoasit olan glutamat, kortikal ve hipokampal nöronların baĢlıca eksitatör 

nörotransmitteridir.
123

  Glutamat tarafından aktive edilen reseptörlerden biri, öğrenme 

ve hafızada görev alan NMDA reseptörüdür.
124

. AĢırı NMDA stimülasyonu iskemi ile 

indüklenebilir ve eksitotoksisiteye neden olabilir, bu da NMDA reseptörlerinin patolojik 



17 
 

uyarımını bloke eden ajanların özellikle vasküler demanslı hastalarda hasara karĢı 

korunabileceğini düĢündürmektedir. 
125

. Ek olarak, bu ilaç vasıtasıyla nöronların 

fizyolojik fonksiyonları restore edilerek semptomatik iyileĢme sağlanabilir. 
126

  

Memantin, orta ve Ģiddetli AH olan hastalarda sınırlı denebilecek yararlar 

gösterir. Yapılan çalıĢmalarda memantinin tek baĢına ve diğer ilaçlarla kombine 

edildiğinde AH'da faydalı olduğu gösterilmiĢtir. 
127-129

 

Daha hafif AH olan hastaların memantinden fayda sağladığına dair çok az kanıt 

vardır. Bir derlemede, memantin ile ilgili hafif ila orta dereceli AH‟a ait yayınlanmamıĢ 

üç çalıĢmadan elde edilen toplanmıĢ veriler gösterilmiĢtir. 
130

. Analiz, altı ay sonunda 

memantinin çok küçük ancak istatistiksel olarak anlamlı bir yararlı etki göstermesine 

rağmen davranıĢ veya günlük yaĢam aktiviteleri üzerinde herhangi bir etki 

göstermediğini ortaya koymuĢtur. 

Down sendromlu yaĢlı hastalarda (40 yaĢ üstü) AH prevalansı çok yüksektir ve 

bu da genel popülasyonda AH ile etkili tedavilerin bu hastalarda da yararlı olabileceğini 

düĢündürmektedir. Down sendromlu 40 yaĢın üstündeki 173 hastada randomize edilmiĢ 

bir memantin rejimi, 52 haftalık tedavi sonrasında memantin tedavisinin hiçbir yarar 

sağlamadığını ortaya koymuĢtur. 
131

 

Memantin ayrıca kolinerjik ajanlara göre daha az yan etkiye sahip gibi 

gözükmektedir. BaĢ dönmesi, memantinle iliĢkili en yaygın görülen yan etkidir. 
130

 

ġimdiye kadar, 10 yıllık kullanımdan sonra memantinin önemli yan etkileri 

gözlenmemiĢtir. 2008 yılındaki bir derleme, memantinin demansı kognitif açıdan 

iyileĢtirdiği, ancak net klinik önemi olmayan küçük etkileri olduğu sonucuna varmıĢtır. 

Sonuç olarak, AH için tedavi bireysel bazda alınması gereken bir karardır ve ilaç 

toleransı ve maliyeti dikkate alınmalıdır. 
106

 

2.1.7.3. Diğer Tedavi Yöntemleri 
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Antioksidanlar: Antioksidan özelliklerinden dolayı vitamin E (alfa-tokoferol) ve 

selegilin (monoamin oksidaz inhibitörü) AH'da çalıĢılmıĢtır ve randomize çalıĢmalardan 

elde edilen sonuçlar karıĢıktır. 
132

 Genel olarak, mevcut veriler, günde 2000 IU'luk bir 

dozda E vitamininin, biliĢsel performans üzerinde ölçülebilir bir etkisi olmadan hafif-

orta derecedeki AH olgularında iĢlevsel ilerlemeyi geciktirmede mütevazı bir fayda 

sağladığını göstermektedir. Yan etkileri daha fazla olan ve maliyeti yüksek olan 

selegilinin kullanımı için herhangi bir avantaj görülmemiĢtir. 
133

 

Östrojen replasmanı: Demans tedavisinde östrojen replasman tedavisinin yararlı 

olduğunu gösteren bir bulgu yoktur. Postmenapozal kadınlarda östrojen ve AH 

araĢtırmaları iki alanda yoğunlaĢmıĢtır: demans geliĢimini önlemedeki östrojenin 

rolü;ve demans tedavisinde östrojenin potansiyel etkililiği. Bu araĢtırmalar, östrojenin 

serebral kan akıĢını arttırdığını, kolinerjik nöronların atrofisini önlediğini, oksidatif 

stresini azalttığını ve sinir büyüme faktörlerinin etkilerini modüle ettiğini gösteren 

klinik öncesi kanıtlara dayanmaktadır.
134

 Bununla birlikte, geniĢ çaplı randomize 

çalıĢmalarda 65 yaĢ ve üzeri yaĢta demansı olmayan kadınlarda östrojen artı progestin 

veya östrojen ile tek baĢına hormon replasman tedavisinin demans geliĢme riskini 

artırabildiği gösterilmiĢtir. 
135

 Östrojen tedavisi aslında zararlı dahi olabilir. 

Antiinflamatuar ilaçlar: AH tedavisinde ve önlenmesinde antiinflammatuar 

ilaçların kullanılmasının rolü araĢtırılmaya devam etmektedir. Patofizyolojik çalıĢmalar, 

amiloid kaynaklı bir inflamatuar reaksiyon ile mikroglial aktivasyon ve sitokin salınımı  

oluĢtuğunu göstermiĢtir. 
136, 137

 Buna ek olarak, bazı epidemiyolojik çalıĢmalarda 

nonsteroid antiinflamatuvar ilaç kullanlarda AH geliĢime sıklığının azaldığı 

gösterilmiĢtir. 
138, 139

 

Bununla birlikte, klinik araĢtırmalar bu tedaviyi desteklemez. Ġndometazinin 

küçük bir klinik çalıĢması dıĢında 
140

, naproksen, hidroksiklorokin, diklofenak, 
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rofekoksib ve aspirin dahil olmak üzere antiinflamatuar ilaçların randomize çalıĢmaları 

bu ajanların yavaĢlayan biliĢsel aktiviteler için herhangi bir yararını gösterememiĢtir. 

141-146
 

Ginkgo biloba: Bir derlemede Ginkgo bilobanın biliĢsel bozulma ve bunama için 

tutarsız ve ikna edici olmayan faydalara sahip olduğu sonucuna varılmıĢtır.
147

  Bitkisel 

ekstraktların dozajı ve içeriğindeki bileĢenlerde değiĢkenlik olması sebebiyle de AH 

için kullanımı önerilmemektedir. 

Statinler: Alzheimer hastalığının önlenmesinde ve tedavisinde statin tedavisinin 

potansiyel rolü üzerine araĢtırmalar yapılmıĢ olmakla birlikte, bu endikasyonlar için 

statinlerin yeri henüz yoktur. 

Vitamin B: Özellikle homosistein metabolizmasına karıĢanlar olmak üzere B 

vitaminleri ile destek, AH'nın ilerlemesinin önlenmesinde veya yavaĢlatılmasında 

etkililik gösterebilecekleri ümidiyle incelenmiĢtir. Hafif ila orta dereceli AH olan 340 

hastada 18 aylık yüksek doz B vitamini kompleksi takviyesinin (folat, B6, B12) , 

biliĢsel kayıplar üzerinde hiçbir yararlı etkisi bulunamamıĢtır. 
148

 

Omega-3 yağ asitleri: Gözlemsel çalıĢmalar, balıkların ve omega-3 yağ 

asitlerinin diyetle alınması ile demans riskinin azalması arasında muhtemel bir iliĢki 

olduğunu önermektedir. Bununla birlikte, klinik çalıĢmalarda, omega-3 yağ asidi 

takviyesi AH tedavisi için terapötik bir rolü olmadığı gösterilmiĢtir.
149, 150

 

2.2. Glutamat 

Glutamat beynin baĢlıca uyarıcı nörotransmitteridir ve muhtemelen tüm 

sinapslarının yarısından çoğunda bulunur. Glutamat reseptör aktivitesi motor 

hareketlerin uygulanması, hafıza edinimi ve algılama gibi çeĢitli fizyolojik nöronal 

iĢlemler için gereklidir. 
4-6
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Glutamaterjik sinaps transmisyonu oldukça karmaĢıktır. Bu da, glutamaterjik 

transmisyon ile etkileĢime girmek üzere tasarlanmıĢ ilaçlar için hedef sayısının oldukça 

fazla olduğu anlamına gelir. Glutamat, iyonotropik veya metabotropik olarak 

sınıflandırılan hücre yüzey reseptörlerine etki eder. Metabotropik reseptörler hücre içi 

sinyal yollarındaki değiĢikliklere aracılık ederken, iyonotropik reseptörlerin aktivasyonu 

iyon kanallarını açar ve nöronal membranın depolarizasyonu ile sonuçlanır. Ġyonotropik 

glutamat reseptörlerinin farklı ligandlar için farklı afinitelerinin olması, bu reseptörlerin 

en az üç büyük alt tipe ayrılmasına yol açmıĢtır: NMDA, kainat ve α-amino-3-hidroksi-

5-metil-4- izoksazolpropionat (AMPA) reseptörleri. AMPA ve kainat reseptörleri 

sadece Na
+
 hücre içine akıĢını sağlar. Bu alt tiplerle ilgili önemli bir husus, NMDA 

reseptörüyle aktive olmuĢ kanalların, Ca
+ 2

'nin yanı sıra Na
+
 akıĢına izin vermesidir ve 

bu tip reseptörlerin aĢırı uyarılması, nöronlarda Ca
+ 2 

aĢırı yüklemesi ile sonuçlanan bir 

mekanizmadır. Glutamat için tanıma alanlarına ilaveten, NMDA reseptöründe çeĢitli 

modüle edici alanlar karakterize edilmiĢtir. Bunlar, Mg
+ 2

, glisin, çinko ve poliaminler 

için ve fensiklidin (PCP) ile iliĢkili ilaçlar için bağlanma bölgeleri içerir. Mg
+ 2

 ve PCP 

için bağlanma yeri NMDA alıcının iyon kanalında bulunur. Fizyolojik istirahat zarı 

potansiyelindeki Mg
+ 2

 iyonları, glutamat varlığında dahi, NMDA reseptörü aracılığıyla 

hücre dıĢına iyon atılımını etkili bir Ģekilde bloke eder. Nöronal membranın 

depolarizasyonu, NMDA reseptörünün bu voltaj-bağımlı Mg
+ 2 

blokunu giderir ve 

glutamat varlığında reseptör aktivasyonunu kolaylaĢtırır. 
151

 Fizyolojik dinlenme 

potansiyelinin korunmasına müdahale eden herhangi bir enerji yoksunluğu durumu, 

kontrolsüz NMDA reseptör aktivasyonuna yol açmak için yeterli olabilir. NMDA 

reseptörünün ve Ca
+ 2‟

nin nöron içine giriĢinin dereceli olarak aktive olmasını sağlamak 

için küçük bir depolarizasyon bile yeterli olabilir. 
152

 PCP ve ilgili ilaçlar, kanal açık 
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konformasyonda olduğunda bağlanma yerlerine eriĢirler ve Mg
+ 2

 gibi kapalı bir kanalda 

sıkıĢabilirler.
153

 

ÇeĢitli koĢullar altında glutamat bir nörotransmitterden akut ve kronik ilerleyici 

nöronal dejenerasyona neden olan bir nörotoksine dönüĢebilir. Olney 1978 yılında 

glutamatın ve ilgili maddelerin nörotoksik etkilerini karakterize etmek için 

"eksitotoksisite" terimini ilk kez ortaya attı. Hipoksi ve iskemide enerji yoksunluğu ve 

sonuç olarak hücre zarı depolarizasyonu nedeniyle, fizyolojik Mg
+ 2 

bloğu bu koĢullar 

altında aktif değildir. Glutamat toksisitesinin mekanizmaları hakkında güncel düĢünce, 

NMDA reseptörleri vasıtasıyla uzamıĢ ve artmıĢ Ca
+ 2

'un nöron içine aĢırı giriĢinin 

nöronal ölümden sorumlu olduğu yönündedir. Ca
+2

, nükleazlar, proteazlar ve 

fosfolipazlar gibi çeĢitli katabolik hücre içi enzimleri aktive eder. Sinaptik glutamatın 

artmıĢ konsantrasyonlarına uzun süreli maruz kalma, kendiliğinden eksitotoksisiteye 

neden olur. Azalan enerji arzı ile tehlikeye giren hücresel metabolizma, nöronları 

normal ekstraselüler glutamat konsantrasyonlarına duyarlı hale getirir, bu duruma 

dolaylı eksitotoksisite denir. Klinik öncesi çalıĢmalardan elde edilen veriler ıĢığında, 

NMDA reseptörü, yüksek Ca
+ 2 

geçirgenliği ile nörotoksik potansiyele sebep olduğu için 

terapötik nöroprotektif ajanlar açısından iyi bir hedef konumundadır. 
153, 154

 

2.3. Glutamat ve Alzheimer Hastalığı ĠliĢkisi 

Demansın glutamaterjik hipotezi ilk olarak Greenamyre tarafından 1988 yılında 

ortaya atıldı ve araĢtırıldı. Glutamatın nörotoksik etkileri ile uyumlu olarak, çeĢitli 

kanıtlar, artmıĢ glutamaterjik etkinliğin Alzheimer hastalığının patogenezinde rol 

oynayabileceği fikrini desteklemektedir. 

• Hipokampusa giren ve çıkan ana input ve output lifleri, hastalığın seyri 

sırasında ilk lezyonların izlendiği entorinal bölgeden geçer. Bütün bu bağlantılar 

transmitter olarak glutamat kullanırlar. 
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• Alzheimer hastalığında kortikal glutamaterjik yolaklar bozulur ve bu kaybın 

büyüklüğü bunamanın derecesine karĢılık gelir. Piramidal hücrelerin kaybı glutamatın 

eksitotoksik etkisinin sonucu olabilir. 

• Deney hayvanlarının ventral önbeyinlerine eksitotoksin olan ibotenik asit 

enjeksiyonu, AH‟da da kaybedilen korteksteki kolinerjik projeksiyonların 

dejenerasyonunu indükler.
153

 

• Omurilik nöronal kültürlerinin düĢük mikromolar konsantrasyonda glutamata 

uzun süre maruz kalması, AH‟nın nörofibriller yumaklarında görülene benzer Ģekilde 

çift heliks filament depozitlerinde artıĢa neden olabilir. 
155

 

• Kültürlenen nöronların beta amiloid peptidlere maruz kalması, bu hücreleri 

glutamat toksisitesine duyarlı hale getirir. 
156

 

• Toksik glutamat konsantrasyonları nöronal kültürlerde tau geninin 

ekspresyonunu arttırır. 
157

 

• AH‟da beyin glutamat transporter fonksiyonlarında azalma olduğu yapılan 

çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. Glutamat taĢıyıcılarının yetersiz iĢleyiĢi, sinaptik aralıkta 

aĢırı glutamat birikimi ve eksitotoksik nöronal hasar ile sonuçlanabilir 
7
 Daha sonraki 

çalıĢmalar ise astroglial glutamat taĢıyıcı alt tiplerinden eksitatör amino asit transportör 

2 (EAAT2)'nin AH‟da iĢlevsiz olduğunu ve bunun amiloid prekürsör proteinin anormal 

iĢleyiĢi ve/veya iĢlenmesiyle iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. 
8
 

• Domoik asit gibi çevresel eksitotoksinlerin kazayla yutulmasının insanlarda 

geri döndürülemez hafıza kaybına sebep olduğu bildirilmiĢtir.
158, 159

 

• Çevre toksinlerine ek olarak, endojen toksinler de AH‟da görülen nöronal 

kayıplara katkıda bulunabilir. AH'da plak birikimleriyle uyarılan reaktif mikrogliaların 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde endojen bir glutamaterjik nörotoksin saldığı 
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bulunmuĢtur. 
160

 Beta amiloid peptidler, makrofajlardan serbest oksijen radikalleri ve 

glutamat üretimini arttırır. 
161

 

Alzheimer hastalarında görülen eksitotoksik nöronal hasarın primer veya 

sekonder bir olay olup olmadığı net değildir. Glutamatın bilinen potansiyel zararlı 

etkilerine rağmen, hafıza oluĢumu da dahil olmak üzere normal beyin fonksiyonları için 

fizyolojik glutamat aktivitesi kesinlikle gereklidir. Bu nedenle, kritik beyin 

bölgelerindeki azalmıĢ glutamaterjik sinir iletiminin demansın kognitif gerileyiĢine 

katkıda bulunduğu hipotezi ileri sürülmüĢtür. 

• Yukarıda bahsedilen Alzheimer hastalığında piramidal hücre kaybının nihai 

sonucu glutamaterjik aktivitenin azalmasıdır ve bu azalma birçok postmortem 

çalıĢmadan elde edilen nörokimyasal verileri özetleyen bir meta-analiz çalıĢmada 

gösterilmiĢtir.
162

 

• Öğrenme ve bellek gibi biliĢsel iĢlevler için glutamatın önemi, korteks ve 

hipokampus da dahil olmak üzere bu süreçlerde yer alan beyin bölgelerindeki glutamat 

reseptörlerinin yoğunluğuyla iliĢkilidir. 

• NMDA reseptör aktivasyonu, hipokampusta sinaptik iletimin uzun süreli 

potensiyalizasyonu için önemli bir rol oynar. 
4, 163

 

Alzheimer hastalığında glutamaterjik disfonksiyon için yeterli kanıt olmasına 

rağmen, tedavide glutamaterjik transmisyonun arttırılması ya da azaltılması gerektiği 

konusu açık değildir. 
164

 Dahası, kompleks glutamaterjik nörotransmisyonun hangi 

kısmının hedeflenmesi gerektiği açık değildir. Örneğin, glutamat reseptörlerinin 

uyarılmasıyla glutamaterjik transmisyonun pozitif modülasyonu umut verici bir 

terapötik hedef olabilir ve öğrenmeyi de kolaylaĢtırabilir. Bununla birlikte, artan 

glutamat fonksiyonu, eksitotoksisiteyi ve nöron ölümünü artırabilir ve böylece 

hastalığın ilerlemesine neden olabilir. Öte yandan, glutamat reseptöründeki 
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nöroprotektif antagonistler bellek süreçlerini bozabilir. Bu çeliĢkili hususlar, glutamat 

reseptör antagonistleri tarafından nörotoksisitenin önlenmesinin, öğrenme ve hafıza 

oluĢumu için gerekli olan glutamatın fizyolojik etkilerine müdahale etmeden 

ulaĢılabildiğini göstermektedir. Yapılan çalıĢmalar, memantin gibi düĢük afiniteli 

rekabetsiz NMDA-reseptör antagonistlerinin, bu gibi nöroprotektif ajanlar için 

önkoĢulların birçoğunu yerine getiren bir farmakolojik profil ortaya koyabileceğini 

göstermektedir. 
151, 165, 166

 Memantin, sıçanlarda 
167

 ve insanlarda 
168

 öğrenme, hafıza ve 

long-term potensiyalizasyonu inhibe etmez. 
169

 

2.4. Seftriakson ve Nöronlar Üzerindeki Koruyucu Etkileri  

Seftriakson, gram pozitif ve gram negatif aerobik ve anaerobik bakterilere karĢı 

in vitro aktivite gösteren geniĢ spektrumlu bir beta laktam (sefalosporin / sefamisin) 

antibiyotiktir. Seftriaksonun bakteri öldürücü aktivitesi hücre duvarı sentezinin 

inhibisyonundan kaynaklanır. Seftriakson bakteri hücre duvarındaki mukopeptid 

sentezini inhibe ederek çalıĢır. 
170

 Seftriaksonun beta laktam çekirdeği bakteriyel 

sitoplazmik zar içindeki karboksipeptidazlara, endopeptidazlara ve transpeptidazlara 

bağlanır. Bu enzimler hücre duvarı sentezi ve hücre bölünmesiyle ilgilidir. Bu enzimlere 

bağlanarak seftriakson bozuk hücre duvarlarının oluĢumuna neden olur ve hücre 

ölümünü teĢvik eder. Seftriakson, penisilazlar, sefalosporinazlar ve geniĢ spektrumlu 

beta laktamazlar gibi çeĢitli beta laktamazlar ile hidrolize karĢı kararlıdır. Seftriakson 

sıklıkla makrolid ve aminoglikozid antibiyotikleri ile pnömoni tedavisinde kullanılır. 

Ayrıca bakteriyel menenjit tedavisinde de tercih edilen bir ilaçtır.  Seftriakson ayrıca 

Lyme hastalığı, tifo ateĢi ve gonore tedavisinde de kullanılır. 
170

 

Seftriakson, genellikle insanlar tarafından iyi tolere edilir. En sık görülen yan 

etkiler ishal, baĢ ağrısı, hematolojik etkiler (eozinofili, trombositoz ve lökopeni) ve aĢırı 

duyarlılıktır.
171
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Beta laktam antibiyotikleri, antibakteriyel özellikleri ile iyi bilinmesine rağmen, 

2005 yılında Rothstein ve arkadaĢlarının preklinik bulguları seftriaksonun periferik 

uygulamada beyindeki hücresel glutamat alımını arttırdığını göstermektedir.
11

 

Mekanizma, memeli önbeyininde hücresel glutamat alımının neredeyse % 90'ından 

sorumlu olan baskın olarak astrositik taĢıyıcı protein olan glutamat taĢıyıcı alt tip 1'in 

(GLT-1) aktivasyonudur. GLT-1 disfonksiyonu, epilepsi, Huntington hastalığı, 

amyotrofik lateral skleroz (ALS), multipl skleroz, depresyon, anksiyete, inme ve 

uyuĢturucu bağımlılığı gibi bazı merkezi sinir sistemi (MSS) rahatsızlıklarına katkıda 

bulunmaktadır. 2005 yılında beta laktam antibiyotiklerinin GLT-1'i aktive eden 

bileĢikler olarak tanımlanması, araĢtırmacılara MSS hastalıklarının hayvan 

modellerinde GLT-1 taĢıyıcı aktivasyonunun etkinliğini araĢtırmak için yeni bir araç 

sağlamıĢtır. 
172

 

Preklinik çalıĢmalar, seftriaksonun, ağrı, depresyon, Huntington hastalığı, 

epilepsi, inme, multipl skleroz ve ALS de dahil olmak üzere MSS hastalıklarının bir dizi 

farklı hayvan modelinde etkinlik gösterdiğini desteklemektedir. Ġnsanlarda 

seftriaksonun etkinliğini test etmek için Ģimdiye kadar en az iki klinik çalıĢma 

yapılmıĢtır. Bu denemelerden biri, ALS hastalarında seftriaksonun etkinliğini test etmek 

ve diğer deneme bipolar depresyonlu hastalarda etkinliğini test etmek üzerinedir. 
173

 

Preklinik kanıtlar, muhtemelen glutamat bazlı etkileri nedeniyle seftriaksonun 

uyuĢturucu bağımlılığının istismar döngüsünü bozabileceğini ortaya koymaktadır. 

Beyin ödül devresinde, özellikle de prefrontal korteksi ve nukleus akumbensi birbirine 

bağlayan kortikolimbik yolakta glutamat transmisyonunda meydana gelen değiĢiklikler, 

uyuĢturucu madde kullanımına tekrar tekrar maruz kalmaya eĢlik eder ve uyuĢturucu 

arayıĢında nükse neden olan özlemin yoğunlaĢmasına katkıda bulunur.  Seftriakson 

etkinliği kokainin ötesine, amfetaminlere, opioidlere ve nikotine kadar uzanır. 
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Amfetamin ile yapılan çalıĢmalar, seftriaksonun amfetaminin neden olduğu lokomotor 

aktivasyonu inhibe ettiğini de göstermektedir.
173-175

 

Seftriakson, GLT-1'in aktivasyonu yoluyla hücresel glutamat alımını arttırır. 

Seftriakson kullanımını takiben artan GLT-1 aktivitesinden sorumlu olan mekanizma 

tamamen net değildir. Bazı koĢullar altında, seftriakson tedavisi, taĢıyıcı aktivitenin 

arttırılmasından sorumlu olduğu düĢünülen GLT-1 taĢıyıcı haberci ribonükleik asit 

(mRNA) ve protein ekspresyonunda bir artıĢa neden olur. Potansiyel bir mekanizma, 

NF-kB aracılı GLT-1 promoter aktivasyonudur. Tersine, seftriakson tedavisinin taĢıyıcı 

protein upregülasyonunun olmaması durumunda dahi GLT-1 taĢıyıcı aktivitesini artırır. 

GLT-1 transportörü hem transkripsiyonel hem de transkripsiyon sonrası aĢamalarda 

düzenlenir. TaĢıyıcı aktivitesi ayrıca termodinamik ve kinetik faktörler tarafından 

düzenlenir. Beta laktam antibiyotikler, bazı metal iyonlarının toksik etkisini ve iliĢkili 

oksidatif stresini azaltabilen güçlü bir metal Ģelatlama kabiliyetine sahiptir; bu da GLT-

1 aktivitesini azaltır ve taĢıyıcıların yüzey ekspresyonunu azaltır. Beyindeki glutamat 

alımını arttırmak için seftriaksonun bu mekanizmaların bir kombinasyonu aracılığıyla 

davranması akla uygundur.
172, 176

 

2.5. Streptozosin ile Ġndüklenen Deneysel Alzheimer Modeli 

Streptozotosin (STZ) esasen antibiyotik olarak tanımlanan bir glukozamin-

nitrozüre bileĢiğidir. Pankreasın beta hücrelerine toksiktir ve genellikle glikoz 

transportör 2 vasıtasıyla taĢınır ve hayvanlarda deneysel diyabet oluĢturmak için yaygın 

olarak kullanılır. Ġntraserebroventriküler veya intraperitoneal enjeksiyon vasıtasıyla 

STZ uygulaması, biliĢin azalmasına ve serebral Aβ fragmanlarının, toplam tau 

proteininin ve Aβ depozitlerinin artmasına neden olur. Bu değiĢikliklere beyinde 

azalmıĢ glikojen sentaz kinaz alfa / beta oranı (fosforile / total) eĢlik eder. Bir sıçan 

beynine STZ uygulaması sonucu, nörodejeneratif hastalığın erken patofizyolojik 



27 
 

değiĢikliklerinin geçerli bir deneysel modeli olduğu düĢünülen, nöroinflamasyon, 

oksidatif stres ve biyokimyasal değiĢiklikler ortaya çıktığı gösterilmiĢtir. STZ'in neden 

olduğu mekansal öğrenme kaybı, Morris'in su tankı testi ve AH'da olduğu gibi sıçan 

beyninde tau fosforilasyonundaki patoloji ile gösterilmiĢtir.
12

 AH'da tau proteini ve Aβ; 

demans, biliĢsel iĢlev kaybı, nöropsikiyatrik değiĢiklikler ve sonunda nöronların 

ölümüne neden olan esas patolojik sebeplerdir. STZ verilen hayvanlarda ortaya çıkan 

insüline dirençli beyin durumu, insanlarda AH seyrinde görülen bellek bozukluğu, 

ilerleyici kolinerjik defisitler, glikoz hipometabolizması, oksidatif stres ve 

nörodejenerasyona sebep olur. Yapılan çalıĢmalar STZ'nin APP oluĢumu, glikoz 

metabolizması bozukluğu, sinaptik disfonksiyon, protein kinazlar ile ilgili bozukluklar 

ve apoptoz gibi AH benzeri değiĢiklikleri üçlü transjenik fare modeline benzer Ģekilde 

Ģiddetlendirdiği gösterilmiĢtir.
177

 Üçlü transgenik fareler insanlarda nadir olarak 

gözlenen 3 ailevi mutant geni içerir; bu genler yıkıcı Aβ protein öncüsü, PSEN-1 ve 

frontotemporal demans oluĢumuna sebep olur. Dolayısıyla, teknik açıdan bakıldığında, 

bu üçlü transjenik farelerde sporadik bir AH modeli oluĢmaz. STZ tarafından yapılan bu 

değiĢiklikler beyindeki birçok metabolik ve hücre sinyal yolunu değiĢtirmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

 

 

 

 

 

 

 

3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢma, Atatürk Üniversitesi‟nde Tıp Fakültesi Tıbbi 

Farmakoloji bünyesinde Sinirbilim ve DavranıĢ Laboratuvarları‟nda gerçekleĢtirilmiĢtir. 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Yaptığımız çalıĢmada Atatürk Üniversitesi‟ne ait Deneysel AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezi‟ne (ATADEM) ait laboratuarlardan alınan 24 adet ve ağırlık olarak 

270-310 gram arasında değiĢen Sprague Dawley türü diĢi rat kullanıldı. ÇalıĢma 

boyunca, ratlara yeterli miktarda su ve pellet yem temin edildi. Deneye alınacak tüm 

hayvanlar için gruplar oluĢturulup beslenmeleri sağlandı ve laboratuvarlara oda sıcaklığı 

22±2°C olacak Ģekilde yerleĢtirildi. ÇalıĢmamızın bütün aĢamalarının etik kurallara 

uygun olduğu “Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

(AÜHADYEK)” tarafından verilen 16.04.2015 tarihli ve 36643897-93 sayılı yazı ve 77 

nolu karar ile onaylanmıĢtır. 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tiopental Sodium (Pental Sodium iv flakon) Ġbrahim Ethem Ulagay Ġlaç Sanayi 

Türk A.ġ. Ġstanbul, Türkiye: ÇalıĢmamızda sıçanlara intraperitoneal (i.p.) olarak 

anestesi için 25 mg/kg ve ötenazi için 50 mg/kg dozunda verildi. 
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Seftriakson (Ġesef iv flakon) Ġbrahim Ethem Ulagay Ġlaç Sanayi Türk A.ġ. 

Ġstanbul, Türkiye: ÇalıĢmamızda streptozosin + seftriakson (STZ+SEFT) tedavi 

grubuna 200 mg/kg dozunda 14 gün boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. 

Memantin (Memantine Hydrochloride) Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya: 

ÇalıĢmamızda streptozosin + memantin (STZ+MEM) tedavi grubuna 10 mg/kg dozunda 

14 gün boyunca intraperitoneal (i.p.) olarak uygulandı. 

Streptozosin Sigma-Aldrich Co. LLC, Almanya: ÇalıĢmamızda streptozosin 

(STZ), STZ+MEM ve STZ+SEFT gruplarında her bir sıçanın lateral ventriküllerine 

bilateral olacak Ģekilde 10µl‟lik hacimde Hamilton Ģırıngaları içinde 3 mg/kg dozunda 

verildi. 

%10 Povidon Ġodine Antiseptik Solüsyon: Cerrahi insizyon alanlarının 

dezenfeksiyonu ve operasyon sonrası pansuman için kullanıldı. 

3.2. Metot 

3.2.1. Deney Planı 

 ÇalıĢmamız 4 deney grubu Ģeklinde planlandı. Her bir grupta 6 adet sıçan olacak 

Ģekilde 4 grup olarak çalıĢma planı oluĢturuldu. 

Deney grupları ise aĢağıdaki gibi planlandı. 

Grup 1: Kontrol grubu 

Grup 2 (STZ): Sadece streptozosin verilmiĢ grup. 

Grup 3 (STZ+MEM): Streptozosine ilave olarak 14 gün boyunca memantin tedavisi 

verilen grup.  

Grup 4 (STZ+SEFT): Streptozosine ilave olarak 14 gün boyunca seftriakson tedavisi 

verilen grup.  

 Sıçan beyin stereotaksi atlasına bakılarak bilateral lateral ventriküllerin yerleri 

belirlendi. Buna göre bregmadan 0.8 mm posteriora; 1.5 mm laterale ve derinlik olarak 
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da 3.6 mm derinlikte olmak üzere her iki ventrikülün yeri bilateral tespit edildi. Deney 

grupları tiyopental ile anestezi edildikten sonra tüm grupların stereotaksi cihazı altında 

kafaları sabitlendi. STZ, STZ+MEM ve STZ+SEFT gruplarındaki hayvanların lateral 

ventriküllerine 10µl‟lik hacimde Hamilton Ģırıngaları içinde 3 mg/kg dozunda 

streptozosin verildi. Aynı anda kontrol grubundaki hayanların lateral ventriküllerine de 

10µl‟lik hacimde Hamilton Ģırıngaları ile steril serum fizyoylojik solüsyonu verildi. 

Daha sonra kafatası derileri sütüre edildi. Kontrol ve STZ grubundaki hayvanlara 14 

gün boyunca i.p. steril salin verilirken, STZ+MEM grubuna 14 gün boyunca i.p. 

memantin tedavisi ve STZ+SEFT grubuna da 14 gün boyunca i.p. seftriakson tedavisi 

uygulandı. 14 gün sonunda tüm gruplara davranıĢ testleri yapıldı. Bu testleri takiben in 

vivo voltametrik glutamat ölçümü yapıldı ve sonrasında deney grupları sonlandırıldı.  

3.2.2. DavranıĢ Testleri 

3.2.2.1. Pasif Sakınma Testi 

Biri aydınlık bölme ve diğeri karanlık bölme olmak üzere bu testte iki bölmeli 

bir düzenek kullanılmıĢtır. Bu bölmeler arasında yukarı doğru açılan ve yazılım ile 

otomatik açılma ve kapanma özelliğine sahip bir kapı bulunmaktadır. Test düzeneği 

bölmelerin altından geçen iletken yüzey aracılığıyla sıçanların ayaklarına elektroĢok 

verebilecek Ģekilde tasarlanmıĢtır.  Deney baĢında sıçan aydınlık bölmeye bırakıldı ve 

test baĢlatıldı. Hayvanın test düzeneğine aydınlık taraftan bırakılması ile yazılım 

tarafından otomatik olarak deney baĢlatıldı ve yirmi saniye süren alıĢma süresini takiben 

otomatik kapı açıldı. Kapı açılmasını takiben deney hayvanları içgüdüsel olarak 

karanlık tarafa geçtiler ve daha sonra otomatik kapı kapandı ve her bir hayvana üç 

saniye süreyle 0.5 mA olacak Ģekilde hayvanların pençelerine Ģok verildi. Aynı test bir 

gün sonra tekrar yapıldı. Deney hayvanlarının yine karanlık bölmeye geçiĢ süreleri 

kaydedildi ve eğer geçiĢ olmazsa test 5 dakika sonra sonlandırıldı. Bu test düzeneği ile 
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ikinci gün 5 dakika boyunca karanlık bölmeye geçmeyen sıçanlarda öğrenmenin 

bozulmadığı gösterilmiĢ oldu. Karanlık bölmeye geçen hayvanlar ise bir gün önce hangi 

tarafta elektroĢok aldıklarını unutarak Ģoka maruz kalmıĢlardır ve dolayısıyla bu 

sıçanlarda da öğrenmenin bozulmuĢ olduğu gösterilmiĢ oldu. 

3.2.2.2. Morris’in Su Tankı Testi 

1,5 metre çapa ve yarım metre yüksekliğe sahip yuvarlak yüzme tankı yaklaĢık 

35 cm yüksekliğe kadar suyla dolduruldu. Su daha sonra siyah platformun 

gözükmemesi için pigment boyasıyla siyaha boyandı. Bu boya suyu siyaha boyarken 

sıçanları herhangi bir Ģekilde boyamamaktadır. Suyun sıcaklığı yüzme tankının alt 

kısmında yer alan sabit ısıtıcılar vasıtasıyla 25 ºC‟ ye sabitlendi. Tank teorik olarak 4 

eĢit parçaya bölündü. Bu bölümler yönlere göre kuzeydoğu, kuzeybatı, güneydoğu ve 

güneybatı olmak üzere isimlendirildi. Her bir kenarı 12,5 cm olan kare Ģeklinde 

platform suyun yaklaĢık 1 cm altında kalacak Ģekilde yüzme tankının kuzeybatı 

bölümüne yetleĢtirildi. Tankın üç köĢesine farklı renklere ve geometrik Ģekillere sahip 

kartonlar yerleĢtirildi. Dördüncü köĢede ise araĢtırmacı her gün yerini aldı. Bütün 

sıçanlar günde 4 kez olacak Ģekilde 4 gün boyunca yüzdürüldü. Her gün için sıçanlar 

dört farklı noktadan sırayla su tankına bırakıldı ve platformu bulana kadar geçen süreler 

kaydedildi. 90 saniye sonunda platformu bulamazsa deney sonlandırıldı. Platformu 

bulamayan sıçanlar platformun üstüne elle yerleĢtirildi ve yaklaĢık 20 saniye burada 

bekletildi. Ġlk 4 gün boyunca tüm sıçanların platformu bulma süreleri saniye olarak 

kaydedildi. Deneyin beĢinci günü ise sıçanlar platform kaldırmıĢ olan su havuzuna 

bırakıldı ve 4 gün boyunca aynı noktada kalmıĢ platformun bulunduğu çeyrekte ne 

kadar süre geçirdikleri kaydedildi. 
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3.2.3. Ġn Vivo Voltametri 

Voltametri testleri için gerekli olan mikroelektrotlar Quanteon LLC, 

Nicholasville KY USA „dan satın alındı. Her bir elektrot deney öncesi kalibre edilerek 

çalıĢma yapmak için uygunluğu test edildi. Kalibrasyon testini baĢarıyla geçen 

elektrotlar deneye alındı.  

Kalibrasyon:  

Kalibrasyon deneyi öncesinde hazırlık aĢaması olarak satın alınmıĢ olan 

elektrotlar 37ºC‟de sıcaklığı sabit hale getirilmiĢ 40 mililitre hacminde 0.05 M 

konsantrasyonda PBS solüsyonu içerisinde yarısı solüsyonun içinde olacak biçimde en 

az 1 saat bekletildikten sonra kalibrasyon deneyi baĢladı. Deneyin ilk aĢamasında 

Ag/AgCl referans elektrodu hazırlamıĢ olduğumuz solüsyonun içine yerleĢtirildi. 

Bilgisayarlı sensör teknoloji (Fast Analitical Sensor Technology, Quanteon L.L.C, 

FAST-16) sistemine deneye ait baĢlangıç verileri girildikten sonra, mikroelektrotun 

kayıt bölgesine sistem aracılığıyla +0.7 V voltaj uygulandı. 4 kanallı elektrotun her bir 

kanalından gelen elektrokimyasal bilgiler bize FAST sistemi aracılığıyla data olarak 

sunulur. Bu 4 kanalın ikisi glutamat oksidaz ile kaplı olup diğer ikisi referans olarak 

kullanılmak üzere sadece nafyon kaplıdırlar. Kalibrasyon iĢlemine baĢlanmasını takiben 

akımın sabit bir baseline değerine ulaĢması için beklendi. (en az 10,15 dakika olmak 

kaydıyla). Baseline değeri sabit bir değere ulaĢtıktan sonra bilgisayar ekranında yer alan 

baseline tuĢu aracılığıyla baseline değeri sisteme girildi. Bu iĢlemi takiben 500 µl 

hacimde, 20 mM konsntrasyonda AA (interferent), beherde son konsantrasyon 250 µM 

olmak üzere eklendi. Bu iĢlemi takiben baseline tekrar sabitleĢince interferent‟i gösteren 

tuĢa basılarak interferent için gerekli değer sisteme verilmiĢ oldu. Sonrasında en az üç 

kez 40 µl hacimde, 20 mM L-glutamat, beherde son konsantrasyon sırasıyla 20, 40 ve 

60 mM glutamat olmak üzere eklendi. Analitimizi bütün ilavelerden sonra kaydettik. 
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Daha sonra kalibrasyon deneyi sonlandırıldı. Bilgisayarda kalibrasyon verileri 

kaydedildi.  

Cam pipet hazırlanması ve mikroelektrota eklenmesi: 

Kalibrasyonlar tamamlandıktan sonra sonuçları kontrol edildi. Ġstenilen 

selektivite ve sensitivite değerlerine sahip mikroelektrotlara glutamat mikroenjeksiyonu 

yapabilmek amacıyla cam bir mikropipet eklendi. Vertikal pipet çekici vasıtasıyla dıĢ 

çapı 1 mm, iç çapı 0.6 mm olan mikropipetler hazırlandı. Mikroskopun yardımıyla 

mikropipetlerin ucu 12–15 mikrometre çapında olacak Ģekilde ve sıçanların beyninde 

kontrolümüz dıĢında ilaç akıntısı olmasını engellemek ve yerçekimine karĢı ilacın 

boĢalmasını engellemek için yeterli yüzey gerilimine sahip olabilmesi için düz bir 

Ģekilde kırılarak hazırlandı. Cam mikropipet mikroelektrot kayıt bölgelerinin tam 

ortasına gelecek biçimde pozisyonlandırıldı ve mum ve macun aracılığıyla sabitlendi. 

Camın ucu mikroelektrot yüzeyine dokundurulmadan platin kayıt bölgesine 30-40 

mikrometre mesafede bırakıldı. Önceden hazırlanmıĢ 200 mM konsantrasyondaki 

glutamat solüsyonu 1 ml lik tüberkülin iğnesine çekildi. Ucuna 30 nolu hipodermik iğne 

takıldı. Bu iğne cam pipetin içine sokuldu ve doldurularak mikroelektrot beyine 

implante edilmeden basınç injeksiyonu ile test edildi. 

Ag/AgCl Referans elektrodu hazırlanması:  

Hayvan beynine girerken normal Ag/AgCl referans elektrodu büyük olacağı için 

bunun yerine minyatür bir Ag/AgCl referans elektrodu hazırlandı. Bunun için gümüĢ 

kablo her iki ucundan soyuldu. Sonrasonda bir tarafı NaCl ile yoğun Ģekilde muamele 

edilmiĢ 1 M konsantrastyonda HCl içerisine yerleĢtirildi. 9 volt DC adaptör kullanılarak 

diğer ucuna potansiyel uygulandı. Bu akım kloru kablo ile birleĢtirdi ve AgCl oluĢtu. 

Elektrik potansiyeli yaklaĢık 5-10 dakika süreyle uygulandı. Sonrasında kullanıma hazır 
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hale gelen Ag/AgCl referans elektrodu deneye alınana kadar yoğun tuz solüsyonu 

içerisinde bekletildi. 

Mikroelektrotun Deney Hayvanına YerleĢtirilmesi 

Sıçanlar 25 mg/kg dozunda i.p. Tiyopental enjeksiyonunu takiben stereotaksi 

cihazına yerleĢtirildi ve kafaları sabitlendi. Deney süresince sıçanların vücut ısısını sabit 

tutmak amacıyla altlarına ısıtıcı petler yerleĢtirildi. Kafasının üstündeki tüyleri 

tıraĢlandıktan sonra cilt cerrahi insizyonla kesilip sağa ve sola açılarak bregma ortaya 

çıkarıldı. Beyin atlasından elde edilen koordinatlar aracılığı ile mikroelektrotun 

yerleĢtirilmesi gereken noktadaki kafa kemiği, beyine zarar vermeden elektrikli 

matkapla (Foredom 1/6 HP Series SR flexible shaft power tools)  107 nolu delici ile 

delindi. Ag/AgCl referans elektrodu için açılan küçük çukura diĢ sementiyle 

sabitleĢtirildi. Paxinos ve Watson‟un stereotaksik sıçan beyin atlasına göre elektrodun 

konulması gereken bölge tespit edildi. Pikospritzer, cam mikropipetlere iliĢtirildi. 

Yüksek basınca sahip injeksiyon ile implantasyon öncesinde kontrol yapıldı. Kontrol 

sonrası mikroelektrotu istenen beyin bölgesine indirmek için stereotaksik cihaza 

birleĢtirilmiĢ mikromanipülatör kullanıldı ve uygun koordinata elektrot yerleĢtirildi. 

Hipokampus için koordinat olarak (2,5/2,5-4/2,2-3,8), serebral korteks için (2,5/-

1,9/0,6-6,9) kullanıldı. Her bir mikroelektrota ait kalibrasyon verileri FAST sistemi 

üzerinden tekrar çağrılıp, mikroelektrot sabit baseline‟e ulaĢtığı zaman glutamat geri 

alım süresi ile ilgili ölçüm iĢlemlerine baĢlandı.   

Sinyal analizi:  

Glutamatın µmol basınçla injeksiyonu, sinaptik aralıktaki glutamat seviyesinde 

yükselmeye yol açtı. Glutamatın ortamdan uzaklaĢtırılması ile ilgili t80 süreleri bu 

aĢamada kayıt edildi. t80 süresi sinaptik aralıktaki glutamatın ortamdan uzaklaĢtırılma 

süresinin %80‟ini ifade etmektedir. 
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Ġstenen ölçümler yapılıp gerekli kayıtlar alındıktan sonra bütün gruplardaki 

hayvanlar yüksek doz 50mg/kg dozunda tiopental sodium ile sakrifiye edilmiĢtir. 

3.2.4. Ġstatistiksel Analiz 

 Ġstatistiki analizlerde SPSS versiyon 20.0 programıyla gerçekleĢtirildi. Deneysel 

çalıĢmaların sonuçları ortalama ± standart sapma olacak Ģekilde ifade edildi. 0.05 

değerinin altında olan P değerleri, istatistiki bakımdan anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. 

Gruplar arasındaki farkların önemlilik derecesiyse tek yönlü varyans analizi (ANOVA) 

testi aracılığıyla saptandı.  

 

 

 

 

 

 

4. BULGULAR 

4.1. DavranıĢ Testi Bulguları 

Pasif Sakınma Testi Bulguları: 

 ÇalıĢmamızda bu test vasıtasıyla 2. gün sonuçlarına göre sıçanlarda öğrenme ile 

birlikte kısa süreli bellek değerlendirilmiĢ oldu.  

1.gün: Pasif Sakınma testine ait ilk gün sonuçları kontrol grubu için 46,61±3,08 saniye 

(sn), STZ grubu için 41,21±2,15 sn., STZ+MEM grubu için 41,66±1,71 sn. ve 

STZ+SEFT grubu için 41,47±1,46 sn. idi. (ġekil 4.1.) Gruplar arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı farklılık gözlenmedi. 
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ġekil 4.1. Pasif sakınma testi ilk gün sonuçları. ġekildeki veriler ortalama±standart hata 

olarak gösterilmiĢtir.  

 2.gün: Pasif Sakınma testinde 2. gün sonuçları kontrol grubu için 300,00±0,00 

sn., STZ grubu için 63,45±2,2 sn., STZ+MEM grubu için 300,00±0,00 sn. ve 

STZ+SEFT grubu için 294,74±12,89 sn. idi. (ġekil 4.2.) 2. gün sonuçlarına göre STZ ve 

kontrol grupları arasındaki farklılık ve STZ+MEM ve STZ+SEFT grupları ile STZ 

grubu arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı olarak bulunmuĢtur.  
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ġekil 4.2. Pasif sakınma testi ikinci gün sonuçları. ġekildeki veriler ortalama±standart 

hata olarak gösterilmiĢtir.  + , p <0.0001 Kontrol grubu ile kıyasla. *, p <0.0001 STZ 

grubu ile kıyasla. 

 Morris‟in su tankı testi sonuçları: 

 ÇalıĢmamızda yapılan Morris‟in su tankı testi sonuçları ilk dört gün için 

platform varlığında platformu bulma süreleri ve 5. gün platform yokken platformun 

önceki günlerde bulunduğu kadranda geçirilen süreler Ģeklinde verilmiĢtir. 
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 1.gün: Morris‟in su tankı 1.gün test sonuçları kontrol grubunda 50,46±5,50 sn., 

STZ grubunda 81,64±7,12 sn., STZ+MEM grubunda 55,89±7,63 sn., ve STZ+SEFT 

grubunda 54,62±6,09 sn.‟dir. (ġekil 4.3.) 

 

 

ġekil 4.3. Morris su tankı testinin ilk gün sonuçları. ġekildeki veriler ortalama ± 

standart sapma olarak gösterilmiĢtir. + , p <0.0001 Kontrol grubu ile kıyasla. *, p 

<0.0001 STZ grubu ile kıyasla. 

 

 2.gün: Morris‟in su tankı 2.gün test sonuçları kontrol grubunda 26,66±2,86 sn., 

STZ grubunda 50,57±4,46 sn., STZ+MEM grubunda 26,18±3,49 sn., ve STZ+SEFT 

grubunda 25,89±3,73 sn.‟dir. (ġekil 4.4.) 
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ġekil 4.4. Morris su tankı testinin ikinci gün sonuçları. ġekildeki veriler ortalama ± 

standart sapma olarak gösterilmiĢtir. + , p <0.0001 Kontrol grubu ile kıyasla. *, p 

<0.0001 STZ grubu ile kıyasla. 

 

 

3.gün: Morris‟in su tankı 3.gün test sonuçları kontrol grubunda 23,36±2,31 sn., 

STZ grubunda 44,33±2,63 sn., STZ+MEM grubunda 17,47±1,55 sn., ve STZ+SEFT 

grubunda 14,90±1,19 sn.‟dir. (ġekil 4.5.) 
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ġekil 4.5. Morris su tankı testinin üçüncü gün sonuçları. ġekildeki veriler 

ortalama±standart hata olarak gösterilmiĢtir. + , p <0.0001 Kontrol grubu ile kıyasla. *, 

p <0.0001 STZ grubu ile kıyasla. 

 

 

4.gün: Morris‟in su tankı 4.gün test sonuçları kontrol grubunda 17,68±2,61 sn., 

STZ grubunda 35,17±1,46 sn., STZ+MEM grubunda 13,64±1,23 sn., ve STZ+SEFT 

grubunda 13,47±1,00 sn.‟dir. (ġekil 4.6.) 
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ġekil 4.6. Morris su tankı testinin dördüncü gün sonuçları. ġekildeki veriler 

ortalama±standart hata olarak gösterilmiĢtir. + , p <0.0001 Kontrol grubu ile kıyasla. *, 

p <0.0001 STZ grubu ile kıyasla. 

 

5.gün: Morris‟in su tankı 5.gün platformun önceki günlerde bulunduğu kadranda 

platform yokluğunda sıçanların geçirdikleri süre ile ilgili test sonuçları kontrol 

grubunda 28,03±1,47 sn., STZ grubunda 13,4±1,45 sn., STZ+MEM grubunda 

29,56±1,85 sn., ve STZ+SEFT grubunda 29,93±1,74 sn.‟dir.  (ġekil 4.7. ) 

 

+ 

* * 

0,00

10,00

20,00

30,00

40,00

50,00

60,00

70,00

80,00

90,00

Kontrol STZ STZ+MEM STZ+SEFT

P
LA

TF
O

R
M

U
 B

U
LM

A
 S

Ü
R

EL
ER

I(
SN

.)
 

GRUPLAR 

Water-Maze 4.gün test sonuçları  



42 
 

 

ġekil 4.7. Morris su tankı testinin beĢinci gün sonuçları. ġekildeki veriler 

ortalama±standart hata olarak gösterilmiĢtir. + , p <0.0001 Kontrol grubu ile kıyasla. *, 

p <0.0001 STZ grubu ile kıyasla. 

 

 

5. gün sıcaklık haritası örnekleri: Her gruptan birer hayvanın son gün platform 

olmadan su tankında bulundukları bölgeleri gösteren sıcaklık haritaları aĢağıda 

gösterilmiĢtir. (ġekil 4.8.- 4.11) 
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ġekil 4.8. Morris‟in su tankı testinde 5.günde kontrol grubuna ait bir hayvanının 

platformun önceki günlerde bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği süreyi gösteren 

sıcaklık haritası. 
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ġekil 4.9. Morris‟in su tankı testinde 5.günde STZ grubuna ait bir hayvanının 

platformun önceki günlerde bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği süreyi gösteren 

sıcaklık haritası. 
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ġekil 4.11. Morris‟in su tankı testinde 5.günde STZ+SEFT grubuna ait bir hayvanının 

platformun önceki günlerde bulunduğu kuzey-batı bölgesinde geçirdiği süreyi gösteren 

sıcaklık haritası. 

 

4.2. Voltametri Bulguları 

Yapılan voltametrik ölçümlerde sıçanların prefrontal korteksinde ve 

hipokampüsünde sinaptik aralığa verilen glutamatın geri alım sürelerinin % 80‟i (t80) 

ölçüldü. 



47 
 

Prefrontal korteks glutamat ölçüm sonuçları: 

Prefrontal korteks t80 süreleri incelendiğinde STZ grubunun kontrol grubuna 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde uzamıĢ olduğunu tespit ettik. STZ+MEM ve 

STZ+SEFT grupları ise glutamat geri alınımı STZ grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde kısaltmıĢtır. (Tablo 4.1.) 

 

Tablo 4.1. Prefrontal korteks glutamat geri alım (t80) süreleri (sn.) 

 

Gruplar Ortalama ± Standart Sapma Ġstatistiksel Farklılık 

Kontrol 2,95±0,40  

STZ 7,69±0,68 P<0,0001 (kontrol grubuna göre) 

STZ+MEM 3,18±0,39 P<0,0001 (STZ grubuna göre) 

STZ+SEFT 2,09±0,31 P<0,0001 (STZ grubuna göre) 

 

Hipokampüs glutamat ölçüm sonuçları: 

Hipokampüs t80 süreleri incelendiğinde STZ grubunun kontrol grubuna 

istatistiksel olarak anlamlı biçimde uzamıĢ olduğunu tespit ettik. STZ+MEM ve 

STZ+SEFT grupları ise glutamat geri alınımı STZ grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde kısaltmıĢtır. (Tablo 4.2.) 

 

Tablo 4.2. Hipokampüs (Ca3) glutamat geri alım (t80) süreleri (sn.) 

 

Gruplar Ortalama ± Standart Sapma Ġstatistiksel Farklılık 

Kontrol 2,9773±0,56  

STZ 5,3333±0,72 P<0,0001 (kontrol grubuna göre) 

STZ+MEM 3,7692±0,41 P<0,0001 (STZ grubuna göre) 

STZ+SEFT 1,9474±0,45 P<0,0001 (STZ grubuna göre) 
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ġekil 4.12. Kontrol grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.13. Kontrol grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.14. STZ grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.15. STZ grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.16. STZ+MEM grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.17. STZ+MEM grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.18. STZ+SEFT grubu prefrontal korteks bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 
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ġekil 4.19. STZ+SEFT grubu hipokampüs bölgesine ait örnek voltametri kayıtları. 



56 
 

5. TARTIġMA 

Alzheimer hastalığının ilk tanımlanmasından itibaren yaklaĢık 100 yıl geçmiĢ 

olmasına rağmen, hastalık hakkında bilmediğimiz hala çok Ģey bulunmaktadır. Dünyada 

yaĢlanan nüfus arttığı için, Alzheimer hastalığı teĢhisi konan insanların sayısı 

artmaktadır. Yani, hastalığı daha iyi anlamak ve daha iyi tedavi seçenekleri geliĢtirmek 

için bir aciliyet söz konusudur. Hastalığı daha erken tespit etmek için yenilikçi tanı 

teknikleri geliĢtirmeye yönelik çalıĢmalar devam etmektedir. AraĢtırmacılar için, 

Alzheimer hastalığının en zorlayıcı yönlerinden biri, hastalığı durdurmak veya hasarı 

tersine çevirmek için mevcut tedavi seçeneğinin olmamasıdır. Mevcut ilaçlara benzer 

Ģekilde, kötüye gidiĢatı klinik olarak yavaĢlatan, ancak altta yatan hastalık sürecini 

değiĢtirmeyen ilaçlar da vardır. Belki de potansiyel olarak dejeneratif süreci 

durdurabilecek olan ilaçlar daha heyecan verici olacaktır. AH ile ilgili yapılan tüm 

çalıĢmalar halihazırda bize bu hastalıkla ilgili bir çözüm sunamamıĢtır. Biz de bu 

çalıĢmamızla AH için yenilikçi bir bakıĢ açısıyla henüz AH 'da ölçülmemiĢ glutamat 

geri alınım sürelerini STZ ile AH indüklenmiĢ sıçanlarda ilk kez ölçmüĢ bulunuyoruz. 

Ayrıca glutamat geri alınımını hızlandırdığını bildiğimiz seftriakson ilacını STZ ile 

indüklenen deneysel AH hayvan modelinde ilk kez kullanarak faydalı etkilerini 

gözlemlemiĢ bulunuyoruz. 

Alzheimer hastalığı sadece hastayı değil çevresindeki insanları da etkilemektedir. 

Aile üyelerinin, özellikle de hastanın bakımında doğrudan yer alanların yaĢamları 

birçok açıdan önemli ölçüde etkilenmektedir. Hastayla birebir ilgilenen kiĢi için hastalık 

duygusal, fiziksel, mental ve finansal olarak önemli yükler getirmektedir. Hasta 

yakınları, yalnızca sevdiği kiĢide ilerleyici bozulmaya tanık olmaz, aynı zamanda ortaya 

çıkabilecek çeĢitli belirtiler ve komplikasyonlar ile de baĢ etmek zorundadır. 
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Biz bu çalıĢmada deneysel olarak AH modeli oluĢturmak için STZ kullandık. 

Ġntraserebroventiküler STZ modeli sadece nöroinflamasyonu göstermekle kalmaz, aynı 

zamanda Tau 
178

  ve amiloid 
179

 patolojilerinin yanı sıra AH benzeri kognitif defisitleri 

180
 AH'nın inflamasyon hipoteziyle uyumlu bir kronoloji ile gösterir.

181
  

Sıçanlarda 1 veya 3 mg/kg STZ'nin tek bir intraserebroventiküler 

enjeksiyonunun, kronik nöroinflamasyon, ventriküllerin geniĢlemesi ve septumun 

atrofisine, nöronal hücre sayılarının azalmasına neden olduğu gösterilmiĢtir. Her iki 

STZ yoğunluğu da bu etkilere neden olur; ancak bu etkiler 3 mg/kg'de daha 

belirgindir.
179

  Biz de çalıĢmamızda STZ ile indüklenen AH modelinde STZ‟yi 3 mg/kg 

dozunda kullandık. YapmıĢ olduğumuz davranıĢ testleriyle öğrenme ve belleğin STZ 

grubunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçimde bozulmuĢ 

olduğunu tespit ettik. Ayrıca yaptığımız voltametrik ölçümler ile glutamat geri alınım 

süresinin STZ grubunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçimde 

uzamıĢ olduğunu tespit ettik. STZ ile indüklenen AH modelinde glutamat geri alınım 

süresinin uzadığı ilk kez bu çalıĢmayla gösterilmiĢ oldu. 

Glutamat memeli beyninde önemli bir nörotransmitterdir. Glutamat beyin 

geliĢiminde, sinir iletimi, sinaptik plastisite ve nörotoksitede önemli roller 

oynamaktadır; Glutamat, iskemi 
182, 183

, Ģizofreni 
184, 185

, epilepsi 
186

, Alzheimer hastalığı 

187-189
 ve Parkinson hastalığı 

190, 191
 gibi nörolojik bozukluklarla da 

iliĢkilendirilmektedir. Dahası, beyin hasarı 
192, 193

 da glutamat düzeylerini artırabilir. Bu 

nedenle, sinir iletimindeki önemlerinden dolayı, etkilenen beyindeki glutamat 

konsantrasyon düzeylerini belirlemek çok önemlidir. Son keĢifler, merkezi sinir 

sistemindeki (CNS) glutamaterjik sinir iletimine, nöronlar ve astrositler arasındaki 

dinamik bir etkileĢimin aracılık ettiğini göstermiĢtir. Böylece, eksitotoksisiteyi 
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tetikleyen glutamat konsantrasyonunu kontrol etmek için karmaĢık bir sistem 

gereklidir.
194

 

Beyinde in vivo glutamat seviyelerini ölçmek için kullanılabilecek iki yöntem 

bulunmaktadır. Birisi mikrodiyaliz, diğeri ise voltametridir. Biz bu çalıĢmada glutamat 

geri alınım sürelerini tespit etmek amacıyla voltametri yöntemini kullandık. 

Mikrodiyalizin yaygın Ģekilde kullanılmasına rağmen, bu alanda yapılan çok 

sayıda araĢtırma, probların beyin dokuları üzerindeki olumsuz etkilerine dikkat 

çekmektedir. Mikrodiyalizde kullanılan yaklaĢık 300 µm çapında olan problar, 

hücrelere (nöronlar ve glia, 5-100 µm), kılcal kan damarlarına (8-10 µm) kıyasla 

oldukça büyüktür. Bu durum probların implante edilmesinin dokuya zarar verebileceği 

endiĢesine sebep olmuĢtur. Hem ıĢık hem de elektron mikroskopisi ile yapılan 

histokimyasal çalıĢmalar, mikrodiyaliz problarının yakınındaki dokuların travmatik 

yaralanma belirtileri gösterdiğini ve bu nedenle nörotransmitter ölçümlerindeki 

dengesizliğin problar implante edildiğinde ortaya çıkabilecek hasarlardan 

kaynaklanabileceğini düĢündürmektedir.
195, 196

  Beynin travmatik yaralanması, 

yaralanma gerçekleĢtikten sonra saatler, günler ve haftalar süren ardıĢık aĢamalarda 

ortaya çıkan, yabancı cisim reaksiyonu olarak bilinen bir dizi olayı baĢlatır. 

Mikrodiyaliz pikomolar düzeylerde ölçüme imkan verebilmesi yönüyle 

voltametriye üstün gibi gözükse de nörotransmitterler gibi 20-50nM‟dan yüksek 

konsantrasyondaki maddelerin ölçümü için bir avantaj oluĢturmamaktadır. Mikrodiyaliz 

sonuçlarının, prob implantasyonundan sonra geçen zaman aralığına bağlı olduğu fikri 

geniĢ ölçüde kabul görmüĢtür. Tüm mikrodiyaliz protokolleri, deney baĢlatılmadan önce 

prob yerleĢtirildikten sonra tutarlı bir bekleme süresine sahiptir.
196-198

 Mikrodiyaliz 1-20 

dakikada bir örneği analiz edebilmektedir. 
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Voltametri metodunda kullanılan platinyum mikroelektrotlar, ideal kimyasal 

sensörlerdir, çünkü kimyasal değiĢikliklerin hızlı ölçümlenmesine izin verirler. Bu diğer 

yöntemlere kıyasla çok daha iyi zamansal çözünürlük sağlamaktadır ki glutamat gibi 

sinaptik aralığa saniyeler içersinde salınıp geri alınan nörotransmitterler hakkında bilgi 

elde edilebilmesi için böyle bir teknik kullanılması zorunludur. Bu mikroelektrotlar 

düĢük analit konsantrasyonlarının bile tespit edilmesine imkan sağlaması sebebiyle 

yüksek hassasiyet ve seçicilik değerlerine sahiptirler. Çağımızın hızlı geliĢen önemli 

tekniklerinden biri olan in vivo voltametri tekniği, küçük mikroelektrotlar aracılığıyla 

nörotransmitter analizine imkan vermesiyle deneysel giriĢim sonrası dokularda herhangi 

bir patolojiye sebebiyet vermemektedir. Ayrıca mikrodiyalize kıyasla daha spesifik 

beyin bölgelerine girilibilmekte ve prob küçüklüğü nedeniyle homojen tek bir beyin 

bölgesinden kayıt alınabilmekte ve daha detaylı ve saniye bazlı bilgi elde edilmesine 

olanak sağlaması yönüyle in vivo voltametri özellikle nörodejeneratif beyin hastalıkları 

baĢta olmak üzere tüm santral sinir sistemi hastalıklarında nörotansmitter analizinde en 

yenilikçi yöntemlerden biridir. Elektrotların üstünde var olan kimyasal bariyerler 

seçiciliği artırarak beyinde sadece istediğimiz nörotransmitteri ölçmemize olanak 

sağlamaktadır. Biz de çalıĢmamızda AH ile iliĢkili olan prefrontal korteks ve 

hipokampüs bölgelerinde homojen ölçüm yapabilmek amacıyla yani mikroelektrot 

üzerindeki 4 kayıt bölgesinin de aynı beyin bölgesinde bulunmasını sağlamak amacıyla 

koordinatları belirlerken bu beyin bölgelerinin en orta kısımlarını seçtik. 

AH sürecinin baĢlangıcında, kortikal ve hipokampal sinaps yoğunluğu önemli 

ölçüde azalır. Bu sinaps kaybı, hafıza zayıflıklarıyla güçlü bir korelasyona sahiptir.
32

 

Yapılan birkaç çalıĢma, AH beyinlerinde glutamat taĢınım fonksiyonunun önemli 

ölçüde azaldığını göstermiĢtir. Bu düĢüĢ, sinaps kaybı ve nöronal ölüm ile korelasyon 

gösterir.
7, 8, 199-201

 AzalmıĢ glutamat taĢıma fonksiyonunun, AH beyinlerinde azalmıĢ 
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EAAT2 protein ekspresyonu ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur.
8, 10

 AH'da EAAT2 

kaybının altında yatan mekanizma belirsizdir. Bu kaybın EAAT2 mRNA'sı azalmadığı 

için transkripsiyon sonrası seviyedeki bozulmalardan kaynaklandığı görülmektedir.
8
 

EAAT2'nin AH beyinlerinde lipid peroksidasyon ürünü olan 4-hidroksi-2-nonenal ile 

oksidatif olarak modifiye edildiği gösterilmiĢtir.
202

 EAAT2 proteinlerinin oksidatif 

hasarı bozulmasına ve iĢlev kaybına neden olabilir. Buna ek olarak, AH'da ortaya çıktığı 

bilinen bir kolestrol metabolizması rahatsızlığının, membran kolesterol seviyelerinin 

azalmasına neden olabileceğini gösterdi. Bu azalma, EAAT2'nin plazma 

membranındaki lipid yığın mikrodomanlarından ayrılmasına ve sonuç olarak EAAT2 ve 

glutamat taĢıma fonksiyonunun kaybolmasına neden olur.
203, 204

 

Ġn vivo glutamat geri alınımı inhibisyonu üzerine yapılan birçok çalıĢma, 

bozulmuĢ glutamat taĢıma fonksiyonunun nöronal ölümle sonuçlanabileceğini 

göstermektedir. Bir glutamat geri alınım önleyici, DL-treo-β-hidroksiaspartatın sıçan 

striatumuna enjekte edilmesi nöronal dejenerasyona neden olduğu gösterilmiĢtir.
205

 DL-

treo-β-hidroksiaspartat ile glutamat taĢınımının kronik olarak inhibisyonu, glutamat-

reseptör antagonistleri tarafından önlenebilen yavaĢ nöronal ölümle sonuçlanır.
206

 

Glutamat taĢıma inhibitörü dihidrokainatın intrahippokampal enjeksiyonları nöronal 

hasar oluĢturur. Bu etki glutamat reseptör antagonistleri tarafından önlenebilir. 
207

 

Bu sonuçlar, EAAT2'nin kaybının bir AH'da patogeneze katkıda bulunduğunu ve 

artan EAAT2 ekspresyonu ile arttırılmıĢ glutamat alımının AH için potansiyel bir 

terapötik strateji olabileceğini düĢündürmektedir. 

Her ne kadar yapılmıĢ bir manyetik rezonans spektroskopi çalıĢmasında 30 

hastanın beyinleri incelenmiĢ ve beyinde glutamat miktarının azalmıĢ olduğu gösterilse 

de 
187

 bizim sonuçlarımıza göre STZ grubunda tespit ettiğimiz uzamıĢ glutamat geri 
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alınım süresi AH‟da glutamat transportörlerindeki azalmadan kaynaklandığını 

düĢündürmektedir.  

2015 yılında yapılan bir çalıĢmayla seftriaksonun AH modeli oluĢturulmuĢ üçlü 

transjenik sıçanlarda faydalı olduğu gösterilmiĢtir.
208

 Biz çalıĢmamızda bu çalıĢmadan 

farklı olarak seftriaksonun etkilerini STZ ile indüklenmiĢ AH modelinde ilk kez 

göstermiĢ olduk ve ayrıca seftriakson tedavisi alan grupta glutamat geri alınım süresini 

saniye bazlı olarak ilk defa göstermiĢ olduk. ÇalıĢmamızda seftriakson kullanılan tedavi 

grubunda hem davranıĢ testleri hem de glutamat geri alınım parametreleri üzerinde STZ 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde tedavi edici etki gözlemledik. Ancak 

seftriaksonun sistemik uygulamayı takiben GLT-1 (EAAT2) aktivitesini artırdığı 

konusunda yaygın bir kabul olmasına rağmen seftriaksonun MSS hastalıklarında aktif 

bir terapötik olarak yalnızca sınırlı faydalı olabileceği konusunda artan bir endiĢe 

mevcuttur. EndiĢe, klinik öncesi araĢtırmalardan elde edilen etkinliğe dayanmamaktadır. 

Aslında, seftriakson, glutamat iĢlevinde bozulmayı içeren MSS hastalıklarının bir takım 

hayvan modellerinde etkililik gösterdi. EndiĢe nispeten yüksek dozda seftriakson 

kullanımı ile iliĢkili olumsuz etkilerden kaynaklanmaktadır. Periferik uygulamayı 

takiben GLT-1 taĢıyıcı aktivitesini arttırmak için gerekli standart seftriakson dozu 

sıçanlarda ve farelerde 200 mg/kg'dır. Farmakokinetik sonuçlar, 200 mg/kg 

seftriaksonun intraperitoneal olarak verilmesinin, antibiyotik MSS 

konsantrasyonlarının, GLT-1 ekspresyonunu (3.5 mM) arttırmak için yeterli olduğunu 

ortaya koymaktadır. Ġnsanlara uyarlandığında bu doz 200 mg/kg, tipik bir yetiĢkin hasta 

için günde yaklaĢık 13 g'dir. Ġnsanlara bir antibiyotik olarak verilen maksimum 

seftriakson dozu günde 2 g'dır. Seftriakson dozunda bir sıçanla kıyaslandığında 

glutamat çalıĢmalarındaki seftriakson plazma seviyeleri, insanlarda terapötik dozun 

ulaĢtığı seviyelerden açıkça daha fazladır. Seftriakson, genellikle insanlar tarafından iyi 
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tolere edilir. En sık görülen yan etkiler ishal, baĢ ağrısı, hematolojik etkiler (eozinofili, 

trombositoz ve lökopeni) ve aĢırı duyarlılıktır. Sorun, GLT-1 taĢıyıcılarını aktive etmek 

için gereken seftriakson dozunun (200 mg/kg), normalde bir antibiyotik olarak verilen 

dozdan beĢ ile altı misli daha yüksek olmasıdır. Bu nedenle MSS hastalıkları için 

seftriakson tedavisi alan hastalarda yüksek dozların bilinen yan etkilerin sıklığını, 

süresini ve Ģiddetini arttırması ve düĢük dozlarda belirgin olmayan yeni advers etkiler 

üretmesi mümkündür.  

MSS aktivitesi için yüksek dozda seftriaksonun gerekliliğinin temel nedeni, 

bileĢiğin sınırlı kan-beyin bariyer penetrasyonudur. Menenjitli hastalarda seftriaksonun 

zayıf beyin penetrasyonu bir problem değildir. Çünkü menenjitte oluĢan enfeksiyon kan 

beyin bariyerinin permeabilitesini artırır ve seftriaksonun merkezi sinir sistemine 

kolaylıkla ulaĢmasını sağlar.
170

 Bununla birlikte, sağlam kan-beyin bariyeri olan 

hastalarda beyine yeterli dozlarda seftriakson girmesini sağlamak için yüksek dozda 

seftriakson uygulanmalıdır. Halihazırda Ģablon olarak ana molekül seftriaksonu 

kullanarak, GLT-1 aktivitesini koruyan, ancak daha iyi kan-beyin bariyeri 

penetrabilitesi gibi geliĢmiĢ fiziksel-kimyasal özellikleri sergileyen beta laktam 

bileĢiklerini sentezlemek için çalıĢmalar devam etmektedir. 
172

 Optimal ve en hasta 

dostu beta laktam bileĢiği ise, sadece GLT-1 aktivitesi ve MSS etkinliği sergilemekle 

kalmamalı aynı zamanda oral yolla kullanılabilmeli, antibakteriyel aktiviteden yoksun 

ve seftriaksondan daha etkili olmalıdır. 

Memantin, yarıĢmalı olmayan bir NMDA reseptör antagonistidir ve bu nedenle 

etkisi glutamatın NMDA reseptörünün aktivasyonuna dayanır.
127

 Memantin, 

eksototoksisiteden kaynaklanan hasarları önlemekle birlikte, düĢük dozlarda 

verildiğinde fizyolojik glutamat aktivitesinin korunmasına izin verir. 
126

 Memantin 

uygulamasının sıçanlarda GLT 1 ekspresyonlarını arttırdığını gösteren çalıĢmalar 
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mevcuttur. Biz de çalıĢmamızda memantin tedavisi verilen sıçanların glutamat geri 

alınım sürelerinin STZ grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde kısalmıĢ 

olduğunu gösterdik. Yaptığımız çalıĢmada memantin STZ grubuna kıyasla glutamat 

geri alınımını hızlandırmıĢ olsa da seftriakson grubu kadar hızlandıramamıĢ ancak 

kontrol grubundaki glutamat geri alınım sürelerine yaklaĢtırabilmiĢtir. Bu çalıĢmayla 

AH tedavisinde rutin olarak kullanılmakta olan memantinin glutamat geri alınımı 

üzerindeki etkilerini saniye bazlı ölçüm yaparak gösterdik. 

Yapılan davranıĢ testlerine göre STZ grubunda kontrol grubuna kıyasla öğrenme 

ve bellek istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde bozulmuĢ olarak bulundu. AH 

tedavisinde rutin olarak kullanılmakta olan memantin tedavisi uygulanan grupta 

öğrenme ve belleğin düzeldiğini ve kontrol grubuna yaklaĢtığını tespit ettik. Yine 

seftriakson uyguladığımız tedavi grubunda da memantin grubuna benzer Ģekilde 

öğrenme ve belleğin istatistiksel olarak anlamlı biçimde düzeldiğini gösterdik. Bu 

sonuçlar bize AH tedavisinde EAAT2 aktivatörü ilaçların ileride rutin tedaviye 

girebileceğini göstermektedir. 

Tüm sonuçlar ıĢığında yaptığımız bu deneyle glutamat ve Alzheimer arasında bir 

iliĢki olduğunu saniye bazlı ölçümler yaparak ilk kez göstermiĢ olduk ve yine 

Alzheimer tedavisinde kullanılan memantinin glutamat geri alım parametrelerini 

düzelttiğini ilk kez göstermiĢ olduk. Ayrıca glutamat taĢıyıcılarını hızlandırdığı 

gösterilmiĢ olan seftriaksonun hayvanlarda oluĢturulmuĢ Alzheimer hastalığı modelinde 

faydalı olduğunu gösterdik. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Dünya genelinde beklenen ömrün uzamasına bağlı olarak gittikçe daha sık 

karĢımıza çıkmakta olan hastalıkların baĢında gelen AH, halen dünya genelinde daha iyi 

anlaĢılmaya muhtaç olup bu hastalığa yeni tedavi önerileri sunularak mevcut tedavi 

imkanlarının geliĢtirilmesi gerekmektedir. Biz de bu çalıĢmayla AH‟ya farklı bir bakıĢ 

açısı ile yaklaĢmayı, hastalığın altında yatması muhtemel mekanizmaları sorgulamayı 

ve bu mekanizmaları hedef alan yenilikçi tedavi yöntemleri ile bu hastalığa yeni tedavi 

önerisi sunabilmeyi amaçladık. 

Yaptığımız çalıĢma incelendiğinde glutamat ve AH arasında bir iliĢki olduğunu 

saniye bazlı ölçümler yaparak ilk kez göstermiĢ olduk ve yine Alzheimer tedavisinde 

kullanılan memantinin glutamat geri alım parametrelerini düzelttiğini ilk kez göstermiĢ 

olduk. Ayrıca glutamat taĢıyıcılarını hızlandırdığı bilinen seftriaksonun hayvanlarda 

oluĢturulmuĢ Alzheimer hastalığı modelinde faydalı olduğunu gösterdik. 

Ġleride yapılacak çalıĢmalar ile glutamat ve AH arasındaki iliĢkiye dayalı yeni 

tedavi modaliteleri geliĢtirilmesinin de önünü açmaya aday olan bu çalıĢma, konuya 

güncel ve derinden yaklaĢımıyla henüz tedavi olanağı bulunmayan AH tedavisinde 

araĢtırmacılar için yeni hedefler belirlenmesine ve hastalığın daha iyi anlaĢılmasına 

yardımcı olacaktır.  
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