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1. ÖZET 

DENEYSEL ALZHEİMER MODELİNDE TOSİLİZUMAB’IN 

ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 
Öğrencinin Adı: Ersin Aslan  

Danışmanı: Doç. Dr. H. Kübra Elçioğlu 

Anabilim Dalı: Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

 
Amaç: Alzheimer Hastalığı’nda (AH) nöroinflamasyon önemli rol oynamaktadır. 

Hastalığın patojenezinde artan interlökin (IL)-6’nın pleiotropik aktivite gösteren bir 

proinflamatuvar olduğu bildirilmiştir. Monoklonal IL-6 reseptör antikoru olan 

Tosilizumab (TCZ) IL-6 sinyal iletimini inhibe etmektedir. Çalışmamızda 

streptozotosin (STZ)’nin intraserebroventriküler (i.c.v.) uygulamasıyla oluşturulan 

Alzheimer modelinde kognitif bozukluklarda Tosilizumab’ın etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada Sprague-Dawley suşu erkek sıçanlar; STZ, kontrol ve 

STZ+TCZ olmak üzere 3 gruba ayrılmışlardır. Alzheimer modeli oluşturabilmek için, 

STZ+TCZ ve STZ grubu sıçanlara (3 mg/kg) bilateral STZ i.c.v olarak uygulanmıştır. 

Tosilizumab 21 gün boyunca tek doz olmak üzere STZ’nin ilk dozundan 1 saat önce 

i.c.v. olarak kullanılmıştır. Öğrenme ve bellek bozukluğu 15-21. günler arasında 

değerlendirilmiş ve 21. gün histopatolojik değişimleri incelemek için sıçanlar dekapite 

edilmiştir. Histopatolojik değişimler hematoksilen-eozin kullanılarak incelenmiştir. 

Bulgular: Streptozotosin enjeksiyonu pasif sakınma testinde karanlık bölmeye geçiş 

süresinde anlamlı bir düşüşe, Morris havuz labirenti testi performansında da anlamlı bir 

azalmaya neden olmuştur. Tosilizumab uygulanan sıçanlar STZ ile karşılaştırıldığında 

beyin kesitlerinde; nöronlarda ve kortikal alandaki glial hücrelerde Aβ ve IL-6 

düzeylerinin azaldığı görülmüştür.  

Sonuçlar: Tosilizumab tedavisinin STZ ile oluşturulan bilişsel bozuklukları ve 

histopatolojik değişimleri anlamlı ölçüde azalttığı bulunmuştur. Tosilizumab’ın AH 

üzerindeki koruyucu etkisini araştıran yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Anahtar sözcükler: Tosilizumab, Alzheimer, intraserebroventiküler streptozotosin, 

inflamasyon, öğrenme ve bellek  
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2. SUMMARY 

THE EFFECT OF TOCILIZUMAB IN EXPERIMENTAL 

ALZHEIMER MODEL 
Student’s Name: Ersin Aslan  

Advisor: Doç. Dr. H. Kübra Elçioğlu 

Department: Marmara University, Faculty of Pharmacy, Department of Pharmacology 

 

Purpose: Neuroinflammation plays a pivotal role in the pathogenesis of Alzheimer’s 

Disease (AD). It was suggested that IL-6 shows overespression and pleiotropic activity 

in AD’s brain. Tocilizumab (TCZ) that is a humanized anti-human IL-6 receptor (IL-

6R) monoclonal antibody, inhibits IL-6 signal transduction. The aim of our study is to 

learn that the effect of Tocilizumab on AD cognitive deficits caused by 

intracerebroventricular (i.c.v.) injection of streptozotocin (STZ). 

Methods: Male Sprague-Dawley rats were divided into three different groups: control, 

STZ and TCZ+STZ. Rats that are in STZ and STZ+TCZ groups, were injected single 

dosed bilaterally i.c.v STZ (3mg/kg) stereotaxically to induce experimental Alzheimer’s 

disease. We used single dose of i.c.v. TCZ beginning 1 h prior to injection of STZ for 

21 days. Behavioral parameters were evaluated between 15st-21st days, and the rats 

were sacrificed on day 21st to examine histopathological changes. Histopathological 

changes were examined using hematoxylin-eosin. 

Results: STZ injection caused a significant decrease in the mean escape latency in 

passive avoidance and decreased improvement of performance in Morris water maze 

tests. Brain sections of TCZ treated rats showed decreased Aβ and IL-6 levels in the 

neurons and glial cells of cortical area compared to STZ.  

Conclusion: Tocilizumab treatment attenuated significantly STZ induced cognitive 

impairment and histopathological changes. Further studies are warranted to investigate 

more protective effect about Tocilizumab on AD. 

 

Keywords: Tocilizumab, Alzheimer, intracerebroventricular streptozotocin, 

inflammation, learning and memory  



3	
  
	
  

3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Demans, zihin işlevlerinin kaybını niteleyen bir kelimedir. Demansın temel 

göstergesi, azalan zihinsel becerilerin bir sonucu olarak günlük işlevlerin yapılamaz 

hale gelmesidir. Dünya nüfusundaki hızlı artışa paralel olarak gelişmekte olan ülkelerde 

yaşlı nüfus hızla artmaktadır. Dünya nüfusu 1900 yılında 1,6 milyar iken 2014’te 7,2 

milyara ulaşmıştır (http://www.aei-ideas.org, Erişim tarihi: 14 Haziran 2014). Ortalama 

yaşam sürelerinin uzamasıyla nörodejeneratif hastalıkların görülme sıklığı da artmıştır. 

Bu durum birçok bireyin nörodejeneratif hastalıklar yönünden araştırılmasına yol 

açmıştır. Geriatrik olgulardaki ölümlerin sebepleri arasında nörodejeneratif hastalıklar 

ve demans ön sıralarda yer almaktadır. Alzheimer hastalığı, 65 yaş üzeri yaşlılarda 

demansa neden olan en önemli hastalıklardan biridir. Ülkemizde tahmini olarak 300 bin 

Alzheimer hastasının olduğu düşünülmekte olup giderek yaşlanan nüfusla birlikte yıllar 

içerisinde bu hastalığın daha ciddi bir sağlık problemi olacağı öngörülmektedir 

(http://www.noroloji.org.tr Erişim tarihi: 14 Haziran 2014). 

Alzheimer hastalığı demansın en sık sebebi olan; davranışsal ve psikiyatrik 

belirtiler ile karakterize, günlük yaşam etkinliklerini sürdürme becerilerinde ve bilişsel 

işlevlerde azalma ile kendini gösteren progresif nörodejeneratif bir hastalıktır. İlk kez 

1907 yılında Alois Alzheimer, ilerleyici şuur kaybı, kişilik değişikliği, konuşma 

bozukluğu ve apraksisi olan bir olgu yayınladığı için hastalık onun adıyla anılmaktadır. 

Alzheimer hastalığının sıklığı giderek artmakta olup kesin fizyopatojenezi ortaya 

konulamamıştır. Amiloid beta (Aβ) plak, nörofibriler yumak (NFY) ve hiperfosforile 

tau proteini ve progresif beyin atrofisi hastalığın en önemli patolojik bulgularıdır. 

Bunlara ek olarak inflamasyon, oksidatif hasar, glutamat eksitotoksisitesi, insülin 

direnci, gliozis, granulovakuolar dejenerasyon, kolinerjik kayıp ve sinaps-nöron kaybı 

gibi faktörlerin de bu nörodejenerasyona katkıda bulunduğu düşünülmektedir (Nelson 

ve ark., 2012; Hoozemans ve ark., 2006; Mamelak, 2007; Talbot ve Wang, 2014). 

Nöroinflamasyon hipotezine göre Aβ ve NFY’ler kronik inflamatuvar reaksiyonları 

uyarabilmektedir. İnflamatuvar sitokinler ve stres koşulları, amiloid prekürsör protein 

(APP)’in amiloidojenik sürecini başlatarak nörotoksik bir protein olan Aβ 42 peptid 

oluşumunu artırırlar. Bu döngü beraberinde çözülebilir APP üretimini inhibe ederek 

çözülebilir APP’nin nöron koruyucu etkisini engellemiş olur. Amiloid β, indüklenebilir 
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NOS (iNOS) ve siklooksijenaz-2 gibi inflamatuvar enzim sistemlerini de aktive 

etmektedir (Perez ve ark., 2012). Yapılan bir meta analiz çalışmasında Alzheimer 

hastası olan bireyler kontrollerle karşılaştırıldığında periferal kanda proinflamatuvar 

sitokinlerden interlökin (IL)-6, tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), IL-1β, IL-12 ve IL-18 

yüksek bulunmuştur (Swardfager ve ark., 2010). Diğer bir çalışmada ise IL-1, IL-6 ve 

TNF-α gibi sitokinlerin Alzheimer’li hastaların beyin, kan ve beyin omurilik sıvısı 

(BOS)’nda arttığı gösterilmiştir (Perez ve ark., 2012). Bu proinflamatuvar sitokinler 

sadece nöronal kayba sebep olmakla kalmayıp, aynı zamanda APP süreci ve tau 

fosforilasyonu gibi nörodejenerasyon yolaklarını da etkileyebilmektedirler (Akiyama ve 

ark., 2000; Perez ve ark., 2012; Hoozemans ve ark., 2006). 

Bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ile yapılan çalışmalarda Alzheimer’li kişilerin 

beyinlerinde IL-6 seviyelerinin arttığı (Licastro ve ark., 2000), değişmediği (Angelis ve 

ark., 1998) ve hatta bazılarında da azaldığını gösteren farklı çalışmalar mevcuttur 

(Yamada ve ark., 1995). Yapılan bir çalışmada ise Alzheimer’li beyinlerde IL-6’nın 

aşırı ekpresyonunun; amiloid depozitleri ve plak oluşumu ile ilişki olduğu gözlenmiştir 

(Akiyama ve ark., 2000). Ayrıca IL-6’nın mikroglia hücrelerini aktive ettiği ve tau 

hiperfosforilasyonunu arttırdığı da bildirilmiştir. İnterlökin-6’nın hipokampal nöronlar 

üzerindeki en önemli etkilerinden biri taunun anormal fosforilasyonunu aktifleştirerek 

Alzheimer hastalığını tetiklemesidir. Bu bilgiler IL-6’nın nöronal dejenerasyon üzerinde 

etkisi olabileceğini düşündürmektedir (Quintanilla ve ark., 2004). 

Tosilizumab (TCZ), rekombinant insan monoklonal antikoru olup IL-6 

reseptörlerine bağlanır ve bu yol aracılığıyla sinyal iletimini inhibe eder. Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) TCZ’nin Ocak 2010‘da TNF-α antagonistine yeterli yanıt 

vermeyen orta ve şiddetli Romatoid artrit (RA)’li hastalarda IL-6 konsantrasyonlarını 

azaltarak hastalığın belirtilerini düzeltmede etkin olduğunu onaylamıştır. Bugüne kadar 

pek çok ilaç denenmiş olmakla birlikte IL-6 reseptör blokörü ilaçların Alzheimer 

hastalığındaki etkileri üzerine henüz bir çalışma yapılmamıştır. Bu amaçla 

çalışmamızda sıçanlara intraserebroventriküler (i.c.v.) streptozotosin (STZ) uygulayarak 

oluşturduğumuz Alzheimer modelinde gelişen kognitif fonksiyonlardaki bozukluk 

üzerinde IL-6 reseptör blokörü TCZ’nin koruyucu etkisini araştırmayı amaçladık. Bu 

çalışmamız Alzheimer hastalığında (AH) belki de yeni bir yaklaşımın başlangıcı olması 

ümidiyle planlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER  

4.1. Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı ilk 1907 yılında tanımlanan ve demansın en sık nedeni olarak 

bilinen; davranışsal ve psikiyatrik belirtiler ile karakterize, günlük yaşam etkinliklerini 

sürdürme becerilerinde ve bilişsel işlevlerde azalma ile kendini gösteren progresif 

nörodejeneratif bir hastalıktır. Alzheimer hastalığının görülme sıklığı yaşla logaritmik 

olarak artış göstermektedir. Altmış beş yaş ve üzeri kişilerle yapılan bir çalışmada 

AH’nin yıllık insidansı 65-70 yaş bireylerde % 0,5, 85 yaş ve üzerinde ise bu oran % 6-

8 olarak görülmüştür (Mayeux ve Stern, 2012). Bu sebeple dünyada 15 milyon, 

Amerika Birleşik Devletleri'nde 4 milyon, ülkemizde de 250.000 demans hastası olduğu 

düşünülmektedir. Tahmini olarak 2050 yılında 65 yaş üstü nüfusun dünya nüfusunun % 

25’ini oluşturacağı düşünülmektedir. Yaşlı nüfustaki artışla orantılı olarak Alzheimer’in 

gelecekte en önemli sağlık problemlerinden biri olacağı düşünülmektedir (Powers, 

1997). 

Alzheimer hastalığının henüz kesin fizyopatojenezi ortaya konulamamıştır. 

Alzheimer hastalığında görülen hücre dışı yerleşimli amiloid plaklar ve hücre içi 

yerleşimli NFY’ler; kompleman aktivasyonuna, glial hücre aktivitesine bağlı 

inflamatuvar değişikliklere ve nörotoksik ürünlerin oluşmasına sebep olur (Hopkins ve 

ark.,1995; Karaman, 2002). Bu nörotoksik ürünler serbest oksijen radikalleri ve yüksek 

düzeyde glutamat konsantrasyonudur (Glenner ve Wolg, 1984). Progresyonda 

inflamasyon önemli rol oynadığından non-steroid antiinflamatuvar ilaç (NSAİİ) 

kullanımı AH için bir risk azaltıcı faktör olarak düşünülmektedir (Glenner ve ark., 

1984). İnterlökin-6 özellikle erken plak oluşumunda etkili bir sitokindir. Ayrıca TNF-α 

ve IL-1 gibi sitokinlerin Alzheimer hastalarında beyinde seviyeleri artmış olarak 

gösterilmiştir. Mikroglialar, astrositler ve bazı nöronlar inflamatuvar reaksiyonlardan 

sorumludurlar (Glenner ve ark., 1984). 

4.1.1. Tarihçe 

İlk kez 1907 yılında Alois Alzheimer, ilerleyici şuur kaybı, kişilik değişikliği, 

konuşma bozukluğu ve apraksisi olan bir olgu yayınladığı için hastalık onun adıyla 

anılmaktadır. 
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Alois Alzheimer, 1901 yılında Frankfurt Akıl Hastanesi’ne yatırılan 51 yaşındaki 

Auguste Deter ismindeki hastayı incelemeye başladı. Öz bakım yetersizlikleri olan bu 

hastanın muayenesi yapıldığında hastanın halüsinasyonlar yaşadığı, konuşma ve bellek 

bozukluğu olduğu görüldü. Nisan 1906'da Auguste Deter vefat etti ve Alzheimer 

tarafından postmortem beyinde inceleme yapıldı. Alzheimer’in en önemli patolojik 

bulguları olan NFY’leri ve amiloid plakları özel boyama teknikleri kullanarak 

tanımladılar. Bu hastalık Alois Alzheimer tarafından ilk defa presenil demansın bir türü 

olarak isimlendirildi; daha sonra bu hastalık Alois Alzheimer’in ekip arkadaşı olan Emil 

Kraepelin tarafından Alzheimer hastalığı olarak adlandırıldı (Burns ve ark., 2002; 

Ramirez- Bermudez, 2012). 

4.1.2. Epidemiyoloji 

Demansın en sık sebeplerinden biri olan Alzheimer hastalığı ilerleyen yaşla paralel 

olarak daha sık görülmektedir. Demansın global prevalansı yaklaşık olarak dünyada 24 

milyon olarak düşünülmekte ve 2040 yılına kadar her yirmi yılda ikiye katlanacağı 

tahmin edilmektedir (Christiane ve ark., 2011; Mayeux ve ark., 2012). Delphi’nin 

yapmış olduğu çalışmaya göre 2001 yılında dünyada varolan demanslı birey sayısı 24,3 

milyon iken, bu oranın 2020’de 42,3 milyon olacağı, 2040‘da ise 81,1 milyona çıkacağı 

tahmin edilmektedir. Yapılan başka bir araştırmaya göre 2010 yılında 36,5 milyon kişi 

demanslı olarak değerlendirilmekte ve bu sayıya her yıl 7,7 milyon vaka ekleneceği 

düşünülmektedir (Ortiz ve ark., 2012). Alzheimer hastalığı Amerika’daki ölüm 

sebepleri arasında 4. sırada yer alırken, maliyeti açısından da 3. sırada yer alan bir 

hastalıktır. Amerika’da tahmini 4 milyon Alzheimer hastası olduğu düşünülmektedir 

(Hooijmans ve Kiliaan, 2008). Demansın en yoğun görüldüğü yerler Çin, Batı Pasifik, 

Batı Avrupa ve ABD’dir (Ballard ve ark., 2011). 

4.1.3. Risk faktörleri 

Alzheimer hastalığının risk faktörleri kardiyovasküler faktörler ve yaşam biçimiyle 

ilgili faktörler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Kardiyovasküler risk faktörleri arasında; 

diyabet, hipertansiyon, yüksek miktarda doymuş yağ tüketimi, inme, konjestif kalp 

yetmezliği, ateroskleroz, hiperkolestrolemi, vücut kitle indeksi sayılabilir. Yaşam 

biçimiyle ilgili risk faktörleri arasında; yaşlanma, fiziksel aktivite, depresyon, sigara, 
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sedanter yaşam tarzı, düşük eğitim seviyesi, alkolizm, genetik, dengesiz beslenme, 

sosyal çevre ve aile öyküsü sayılabilir (Stefanova ve ark., 2000; Imtiaz ve ark., 2014; 

De La Torre, 2010). Yapılan bir çalışmada atrial fibrilasyon ve karotis arter yetmezliği 

ile AH arasında bir ilişki bulunamamıştır (Stefanova ve ark., 2000; Hooijmans ve ark., 

2008). Farklı bir araştırmaya göre ise cerrahi ve genel anestezi müdahalesine maruz 

kalmanın AH için potansiyel bir risk faktörü olduğu öngörülmektedir (Seitz ve ark., 

2013) (Tablo 1). 

Ayrıca, literatürde hastalığın gelişiminde insülin rezistansının önemli olduğu 

bildirilmiştir. Bazı çalışmalarda AH’nin insulin ile olan ilişkisinden dolayı 

araştırmacılar tarafından Tip III diyabet hastalığı terminolojisi dile getirilmeye 

başlanmıştır; ancak bu durumun yaşa bağlı insülin rezistans artışından ibaret 

olabileceğini belirten çalışmalar da vardır (Monte, 2009). 

Tablo 1. Alzheimer hastalığı için olası risk faktörleri (Hooijmans ve ark., 2008) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İleri Yaş	
   Miyokard İnfarktüsü	
  

Aile Hikayesi	
   Homosistein	
  

ApoE4 Ailesi	
   Vitamin B12 Eksikliği	
  

Down Sendromu	
   Dislipidemiler	
  

Düşük Eğitim Seviyesi	
   Hipotiroidizm	
  

Sık Kafa Travması	
   Enfeksiyonlar	
  

Kadın Cinsiyet	
   Serum Demir Yüksekliği	
  

Nörotoksinler, Sigara, Alkol	
   Ferritin Yüksekliği	
  

Serebrovasküler Hastalık	
   C-reaktif Protein Yüksekliği	
  

Hipertansiyon	
   Folat Eksikliği	
  

Diyabet Hastalığı	
   Menopoz	
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4.1.4. Genetik 

Alzheimer hastalığı genetik olarak karmaşık bir yapıya sahiptir. Otozomal 

dominant geçişten sorumlu olan 3 ayrı gende mutasyon söz konusu olup bunlar; 

presenilin 1 geni (14. kromozom), presenilin 2 geni (1. kromozom) ve APP genidir (21. 

kromozom). Bu genlerden kodlanan üç proteinin de normal işlevleri tam olarak 

bilinmemekle birlikte, nöronal plastisitede rol aldığı düşünülen transmembranal 

proteinlerdir (Bettens ve ark., 2013). Alzheimer hastalığının sporadik ve ailesel formları 

vardır. Hastalığın büyük çoğunluğu sporadik olarak geçer. Ailesel Alzheimer hastalığı 

genetik açıdan heterojen bir hastalıktır. Erken başlangıçlı ailesel Alzheimer hastalığı 

otozomal dominant karakterli iken; geç başlangıçlı formda genetiğin rolü tartışmalıdır. 

Erken başlangıçlı otozomal ailesel Alzheimer hastalığından APP, presenilin 1 (PSEN1) 

ve presenilin 2 (PSEN2) genleri sorumlu iken; geç başlangıçlı sporadik Alzheimer 

hastalığından apolipoprotein E (ApoE)’nin sorumlu olduğu düşünülmektedir (Kim Yeo 

ve ark., 2014; Bertram ve ark., 2010; Bettens ve ark., 2013). Bu genler bilinmekle 

birlikte hastalığa dair genetik miras tam olarak aydınlatılamamıştır (Bertram ve ark., 

2010). 

ApoE geç başlangıçlı AH için güçlü bir risk faktörüdür. ApoE lipoprotein 

metabolizmasının düzenleyicisidir. ApoE geninin 3 alleli bulunur; E2, E3 ve E4. ApoE, 

Merkezi sinir sisteminde kolestrol transportu, nöroplastisite ve inflamasyonda rol 

almaktadır. ApoE4, Aβ’ya bağlanarak çözülebilir Aβ’nın klirensini ve plak oluşumunu 

etkilediği düşünülmektedir. ApoE genotipi ile Aβ 42 ve tau seviyeleri arasında ilişki 

olduğu bildirilmiştir (Karch ve Goate, 2014; Ballard ve ark., 2011 ). 

Presenilin 1 geni APP’nin yıkımıyla ilgili bir gendir. Presenilin 2 ve APP genindeki 

mutasyonların Alzheimer hastalarının %5’inde hastalığın sebebi olduğu 

düşünülmektedir. Presenilin 1 ve presenilin 2 mutasyonları Aβ 42 konsantrasyonunu 

etkilemektedir. Presenilin proteinleri γ-sekretazı aktive ederek APP’den nörotoksik Aβ 

oluşumunu artırırlar. Türkiye’de yakın geçmişte yapılan erken başlangıçlı (≤65) demans 

çalışmasında presenilin gen mutasyonunun prevalansı %24 olarak bulunmuştur (Ballard 

ve ark., 2011). 



9	
  
	
  

Yapılan bir çalışmaya göre APP’den oluşan Aβ 40 ve Aβ 42 peptidlerinin beyinde 

depolanması ile Alzheimer hastalığı oluşmaktadır (Hoass, 1996). Amiloid β42 proteini 

demansın erken dönemlerinde artmakta ve kognitif kapasitedeki azalmayla korelasyon 

göstermektedir (Kaye, 1998). Bu proteinlerin nöronlarda birikimi senil plaklar, NFY’ler 

ve nöron kaybına sebep olmaktadır. Nörotoksik etkilere maruz kalan nöronlarda 

sinaptik disfonksiyon, asetilkolin (ACh) eksikliği ve dejeneratif değişiklikler 

görülmektedir (Terry, 1999). 

4.2. Alzheimer Hastalığındaki Fizyopatolojik Değişiklikler 

Alzheimer hastalığında üç ana fizyopatolojik değişim söz konusudur. Bunlar 

ekstraselüler senil plaklarda amiloid protein birikimi, intranöronal NFY’lerde 

hiperfosforile tau birikimi ve sinaptik-nöronal dejenerasyondur (Zetterberg ve Blennow, 

2013). Alzheimer hastalığında beyin dokusunun histopatolojik olarak değerlendirilmesi 

kesin tanı için gerekliyse de, bugün modern radyolojik yöntemlerle % 90’nın üzerinde 

tanı konulabilmektedir. Alzheimer tipi demansı diğer beyin patolojilerinden ayırabilmek 

için manyetik rezonans görüntüleme, bilgisayarlı tomografi, tek foton emisyon 

tomografi veya pozitron emisyon tomografi (PET) gibi görüntüleme yöntemlerinden 

faydalanılmaktadır. İlerleyen beyin atrofisi, serebral giruslarda düzleşme, sulkuslarda ve 

ventriküllerde genişleme görüntüleme yöntemlerinde izlenebilmektedir. Nöronal 

görüntüleme yöntemlerinde, AH ve Hafif Kognitif Bozukluğu (HKB) olan hastalar 

kontrollerle karşılaştırıldığında entorinal korteks ve hipokampüs gibi orta temporal lob 

yapılarında hacim kayıpları gözlenmiştir (Choo ve ark., 2010; Elshafey ve ark., 2014; 

Clerx ve ark., 2013; Johnson ve ark., 2012). Alzheimer’de görülen ilk kayıpların medial 

temporal lop, limbik lob ve entorinal kortekste olduğu düşünülmektedir. Bu bölgeleri 

hipokampüs, amigdala ve parahipokampüs takip etmektedir. Zamanla neokorteksi 

kuşatan bir atrofi söz konusudur. Yapılan bir çalışmada medial temporal lob atrofisi AH 

ile ilişkili bulunmuştur (Clerx ve ark., 2013). Yaşlı demans ve yaşlı kontrollerle yapılan 

bir çalışmada, demans olan grupta prefrontal korteks hacminde anlamlı küçülmeler 

görülmüştür (Burgmans ve ark., 2009). Normal yaşlanma sırasında beyin kütlesinde 

küçük bir kayıp gözlenirken Alzheimer’li beyinde özellikle neokortekste olmak üzere 

sinir hücrelerinin, sinapsların ve dendritlerin belirgin kaybından dolayı beyin kütlesinin 

1/3’ünü kaybettiği gözlenmiştir. Ayrıca postmortem yapılan bir çalışmada da beyincik 
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toplam hacminde azalmalar izlenmiştir (Wegiel ve ark., 1999). Ancak bu atrofi sadece 

AH için spesifik karakterde değildir. 

Nöron içerisinde birikim gösteren tau hiperfosforilizasyonu sonucu oluşan NFY’ler, 

hücre dışında biriken amiloid plaklar ve nöron-sinaps kayıpları Alzheimer’in ana 

patolojik bulgularıdır (Şekil 1) (Wegiel ve ark., 1999; Zetterberg ve ark., 2013; 

Quintanilla ve ark., 2004). 

 

Şekil 1. Sağlıklı bir bireyin ve Alzheimer’li hastanın beyin kesitleri. 

(http://bursanoroloji.net/noroloji.php?id=2 Erişim tarihi: 16.04.2014 ) 

Nörofibriler yumaklar hücre gövdelerinde ve dendritlerde biriken mikrotübül 

bağlantılı protein olan taunun hiperfosforillenmiş şeklini içerirler. Taunun 

hiperfosforilasyonunun, fosforilasyonu düzenleyen bazı kinazların ve fosfatazların 

aktiviteleri arasındaki dengenin bozulması sonucu gerçekleşebileceği düşünülmektedir. 

Hiperfosforile olan tau proteini mikrotübülleri bağlama özelliğini kaybettiğinden 

aksonal transportun ve hücresel stabilizasyonun bozulduğu düşünülmektedir (Martin ve 

ark., 2013; Herrup ve ark., 2013; Iqbal ve Grundke-­‐Iqbal, 2008). Alzheimer hastalığında 

amiloid prekürsör proteinin metabolizasyonu sonucunda oluşan Amiloid β’nın hücre 

dışında birikimi görülmektedir. Amiloid prekürsör proteinin iki farklı yoldan 

metabolizasyonu söz konusudur. Bunlardan biri patolojik olmayan APP’nin γ-sekretaz 

ve α-sekretaz enzimleriyle ayrıldığı ve oluşan ürünlerin toksik olmadığı yoldur. Diğeri 

ise amiloidojenik olarak bilinen β ve γ-sekretaz enzimlerinin rol aldığı ve toksik Aβ 40 

ve Aβ 42’nin oluştuğu yolaktır (Mizoi ve ark., 2014; Korczyn, 2008). Ancak, NFY’ler 
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ve senil plak (SP)’lar hem çeşitli nörodejeneratif hastalıklarda hem de normal 

yaşlanmada görülebilmektedir (Braak ve Braak, 1991). Bu nedenle bu iki patolojik 

bulgu Alzheimer tanısı için gerekli ancak yeterli değildir. 

4.2.1. Amiloid β agregasyonu ve plak oluşumu 

İlk kez 1854 yılında Alman bilim adamı Rudolph Virchow tarafından ortaya atılan 

amiloid terimi, son yıllarda önemli bir araştırma konusu haline gelmiştir. Bunun en 

önemli sebebi, Alzheimer hastalığında amiloid patojenezinin görülmesidir (Taşkıran, 

2007). Alzheimer hastalığındaki temel patolojik değişikliklerden biri olan amiloid 

plakların ana bileşeni Aβ proteindir. Amiloid β protein, 19. kromozom tarafından 

kodlanan APP’nin parçalanması sonucu 40-42 aminoasitten oluşan hidrofobik bir 

transmembran proteinidir. Amiloid prekürsör protein α, β ve γ sekretaz enzimleri 

aracılığıyla metabolize edilmektedir. Amiloid prekürsör proteinin α ve γ-sekretaz ile 

parçalanması sonucu çözülebilir APP ya da sAPP adı verilen hücre dışı yerleşimli 

fizyolojik bir protein oluşur. Çözülebilir APP’nin nöronlar üzerine fizyolojik etkileri 

olduğu bildirilmiştir. Ancak APP’nin β ve γ-sekretazla metabolize olması sonucunda 

toksik bir ürün olan Aβ peptid oluşmaktadır. Bu enzimlerden γ-sekretaz her iki yolakta 

da rol oynamaktadır (Korczyn, 2008) (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Alzheimer hastalığında görülen Aβ’nın oluşum mekanizması (Taşkıran, 2007). 
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Alzheimer hastalığının presemptomatik döneminde PET yardımıyla Aβ 42 

görüntülenebilmektedir (Johnson ve ark., 2014). Plazma Aβ 42 seviyesi AH’de klinik 

çalışmalarda önemli bir belirleyicidir. Amiloid β fibrilleri mikrogliaları aktive ederek 

klasik proinflamatuvar tepkileri uyarmaktadır. Mikroglialar beyin makrofajları olup 

nöroinflamasyonda anahtar rol oynamaktadır. Bu durum hem HKB’de hem de AH’de 

görülmektedir (Herrup ve ark., 2013). Amiloid oluşumu gerçekleşen dokuda, hücreler 

arası iletişim bozulduğundan, hücre ölümü artmakta ve sonuçta doku ya da organ işlev 

göremez hale gelmektedir. Amiloid proteinleri, depolandıkları doku, organ ve hastalığa 

göre farklılık göstermektedir. Romatoid Artrit ve Ailevi Akdeniz Ateşi gibi 

otoinflamatuvar hastalıklar, Karpal Tünel Sendromu, Korneal distrofiler, Tiroid 

kanserleri gibi hastalıklarla Alzheimer ve Parkinson gibi nörolojik hastalıklar amiloid 

gelişiminin görüldüğü diğer hastalıklardır (Knopman ve ark., 2001). 

4.2.2. Tau hiperfosforilasyonu ile nörofibriler yumak oluşumu 

Nörofibriler yumakların ana bileşeni anormal fosforillenmiş tau proteinidir. 

Mikrotübül bağlayıcı protein (microtubule associated protein, MAP) ailesinden olan tau 

17. kromozom tarafından kodlanmaktadır. Tau proteinleri mikrotübülleri bağlayarak 

onları stabilize etmekte, böylelikle aksonal transportun sağlanmasında ve hücre 

iskeletinin bütünlüğünün korunmasında rol almaktadırlar (Martin ve ark., 2013). 

Taunun anormal fosforilasyonunun, bazı kinaz ve fosfatazlar arasındaki dengenin 

bozulması sonucu oluşabileceği düşünülmektedir. Hiperfosforillenen tau, mikrotübülleri 

bağlama özelliğini kaybedeceğinden hücresel fonksiyonlarda bozukluklar olabileceği 

düşünülmektedir. Mikrotübülleri bağlayamayan hiperfosforile tau proteinleri zamanla 

hücre içinde birikim gösteren NFY’ler haline gelmektedirler. 

Hücre ölümüne neden olan bu intraselüler NFY’lere “hayalet yumak” adı da 

verilmektedir. Yapılan bazı klinik çalışmalarda NFY oluşumunun sinaptik ve nöronal 

kayba sebep olduğu ve bu durumun beraberinde kognitif bozuklukluğu getirdiği 

düşünülmüştür. Taunun NFY şeklinde birikimininin uzun yıllar süren bir süreç olduğu 

düşünülmektedir. Bu amaçla taunun anormal fosforilasyonunu engelleyen tedavi 

stratejilerinin NFY oluşumunu azaltması ile Alzheimer hastalığının engellenebileceği 

düşünülmektedir. Spesifik olarak tau kinazların inhibe edilmesi tau 

hiperfosforilizasyonunu düzenlemenin yollarından biridir (Martin ve ark., 2013). Glial 
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hücrelerin nörofibriler yumakların etrafında kümelendiği görülmüş olup glial 

aktivasyonla NFY oluşumu arasında da pozitif korelasyon izlenmiştir (Serrano-Pozo ve 

ark., 2011). ApoE4 genotipi ile NFY arasında da bir ilişki gözlenmiştir (Nagy ve ark., 

1995). 

4.2.3. Oksidatif stres 

Alzheimer patolojisi ile ilişkili hipotezlerden biri de oksidatif stres hipotezidir. 

Organizmanın yaşlanması ile ilgili mekanizmalarda oksidatif stres önemli bir rol 

almaktadır. Reaktif oksijen ürünleri (reactive oxygen species-ROS) aşırı aktif 

moleküller olup, canlı organizmalarda aerobik metabolizma esnasında oluşabilmektedir. 

Aerobik organizmaların mitokondrilerinde elektron transferindeki bozukluklarda reaktif 

oksijen ürünlerinin oluşumu artmaktadır. Reaktif oksijen bileşiklerindeki bu artış; 

nükleik asit, lipid ve protein gibi hücresel moleküllerde hasar meydana getirirler. Bu 

hasar antioksidan mekanizmalarla dengelenmeye çalışılmaktadır. Zararlı reaktif oksijen 

ürünleri ve antioksidan mekanizmaları arasındaki dengesizlik oksidatif strese neden olur 

ve bu durum oksidatif hasarla sonuçlanır. Postmortem doku çalışmaları Alzheimer’li 

beyinlerin aşırı oksidatif stres altında olduğunu göstermiştir. Bu durum beyin 

dokularında hastalık süresince protein oksidasyonu, lipid oksidasyonu, glikooksidasyon 

DNA ve RNA oksidasyonuyla desteklenmiştir. Oksidatif stres ve ikincil serbest 

radikallerin üretimi ve birikiminin, nörodejenerasyon ve nöronal ölüme yol açarak 

Alzheimer hastalığının gelişiminde rol oynayabileceği düşünülmektedir (Yan ve ark., 

2013; Gella ve Durany, 2009; Butterfield ve Sultana, 2011). 

Yaşla ilgili bellek bozuklukları beyin ve plazma antioksidan mekanizmalarının 

azalması ile ilişkili bulunmuştur. Antioksidan bir görev üstlenen intraselüler glutatyon 

konsantrasyonun farklı hayvan modellerinde ve yaşlı memeli beyin bölgelerinde 

(hipokampüs) artan yaşla azaldığı görülmüştür (Gella ve ark., 2009). Amiloid Prekürsör 

Protein mutasyonu olan transgenik farelerle yapılan bir çalışmada oksidatif stresin AH 

patolojisini tek başına açıklayamayacağı anlaşılmıştır (Butterfield ve ark., 2010). Senil 

plaklar ve Aβ 42’nin serbest radikallerle etkileşmesi, oksidatif strese sebep olarak AH 

patojenezinde rol alabileceğini düşündürmektedir. Amiloid β 42 lipit tabakasının içine 

girerek lipid peroksidasyonunu başlatmaktadır (Butterfield ve ark., 2011). Bunlara ek 

olarak Alzheimer hastalarında ve sağlıklı bireylerde plazma antioksidan kapasitesi 
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değerlendirilmiş ve Alzheimer hastalarında plazma antioksidan kapasitesi düşük 

bulunmuştur (Vural ve ark., 2007). Alzheimer hastalığında oksidatif stresin tedavisi için 

varolan tedavi yöntemlerinden E vitamini, doğal antioksidanlar ve gıda takviyeleriyle 

yapılan tedavilerde sınırlı başarılar elde edilmiştir (Yan ve ark., 2013). 

4.2.4. İnflamasyon ve gliozis 

İnflamasyon; stres, yaralanma, travma ve enfeksiyon gibi çeşitli uyaranlara cevap 

olarak gelişen kompleks hücresel ve moleküler bir savunma mekanizmasıdır. Alzheimer 

hastalığının fizyopatolojisi tam olarak anlaşılamamasına rağmen, inflamasyonun 

patojenezde kritik role sahip olduğu düşünülmektedir. Epidemiyolojik ve genetik 

kanıtlar Alzheimer hastalığının patolojisinde inflamatuvar aracıların rolü olduğunu 

göstermiştir. Beyindeki inflamatuvar sinyallerin artışı proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımı, astrosit ve mikrogliaların aktivasyonuyla ilişkili bulunmuştur. İnflamasyon 

Alzhemer’li beyinlerin özellikle savunmasız bölgelerinde meydana gelmektedir. 

Merkezi sinir sisteminde astrositler ve mikrogliaların aktivasyonu sitokinler, 

kemokinler, nörotransmitterler, ROS ve NO gibi moleküllerin salınımına neden 

olmaktadırlar (Hoozemans ve ark., 2006; Liu ve Chan, 2014). Bu moleküller 

inflamasyonun erken süreçlerini oluşturmaktadırlar. Beyindeki bu değişimler 

nörofibriler yumak oluşumunu tetiklemekte, nöron yıkımını ve astrogliozis süreçlerini 

hızlandırmaktadırlar. Alzheimer’li beyinlerde nörodejenerasyon, nöritler, Aβ depozitleri 

ve NFY’ler inflamasyonun klasik göstergeleridir. Sitokinler ve kemokinler benzer 

intraselüler sinyal süreçlerinde rol oynamaktadır. Alzheimer hastalığının patolojisinde 

hemen hemen bütün sitokinler ve kemokinlerle ilgili çalışmalar yapılmıştır. 

Alzheimer’li beyinlerle sağlıklı bireylerin beyinleri karşılaştırıldığında; IL-1β, IL-6, 

TNF-α, IL-8 ve makrofaj inflamatuvar protein 1-α seviyeleri Alzheimer’li beyinlerde 

yüksek bulunmuştur (Bradt ve ark., 2000; Heneka, 2006). İnflamasyona periferdeki 

astrositler ve mikroglialar da sebep olmaktadır. Mikrogliaların fagositozu ve 

sitotoksisiteyi uyarma gibi çeşitli görevleri vardır. Aktive mikroglialarla yoğun Aβ 

depozitleri arasında ilişki görülmüştür. Amiloid β peptidleri mikroglialara bağlanarak 

proinflamatuvar sitokinleri ve fagositozu indüklemektedirler (Liu ve ark., 2014). 
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4.2.5. Nitrik oksit 

Nitrik oksit birçok dokuda çeşitli fizyolojik süreçleri düzenleyen bir sinyal 

molekülüdür. Nitrik oksit sentaz enzimlerinin aracılık ettiği bir dizi reaksiyon 

sonucunda L-argininden nitrik oksit oluşur. Nitrik oksit sentaz enzim izoformları üç 

tanedir. Bunlar; SSS ve bazı periferik dokularda bulunan nöronal NOS (nNOS), 

immünolojik uyaranlarla indüklenen ve hemen hemen bütün çekirdekli hücrelerde 

bulunan indüklenebilir NOS (iNOS) ve endotel hücrelerde bulunan endotelyal NOS 

(eNOS)’tur. Nöronal NOS SSS’de korteks, hipokampüs ve beyincikte geniş alana 

yayılmıştır. Nitrik oksitin patolojik etkisi yüksek konsantrasyonlarda gözlenmektedir 

(Lowenstein ve ark., 1994; Chen ve Xiao, 2014; Law ve ark., 2011). Nitrik oksit aynı 

zamanda hücresel demir metabolizmasının anahtar düzenleyicisidir. Nitrik oksit demir 

homeostazını regüle ederek hem periferde hem de SSS’de çeşitli fizyolojik ve patolojik 

durumları kontrol altına almaktadır (Chen ve ark., 2014). Nitrik oksitin hücresel hasar 

oluşturma özelliği reaktif oksidatif özelliğinden kaynaklanmaktadır. Nitrik oksitin aşırı 

üretiminin nöronal hasara neden olabileceği düşünülmektedir. Endotelyal NOS daha 

çok fizyolojik süreçlerde rol almaktadır. Nitrik oksitin, nNOS ve iNOS aracılığıyla aşırı 

üretimi intraselüler kalsiyum ve amiloid artışıyla aktive olur ve beraberinde oksidatif 

streste artış gözlenir. Hipotalamus, hipokampüs ve kortekste aktivite gösteren NO, 

SSS’de endotel hücrelerden, mikroglialardan, astrositlerden ve glutamaterjik 

nöronlardan salgılanır. Nöronal hücrelerde glutamatın N-Metil-D-Aspartat (NMDA) 

reseptörlerini uyarmasıyla hücre içi kalsiyum miktarı artar. Artan hücre içi kalsiyum 

nNOS’u aktive ederek nörotoksisiteye sebep olabilmektedir. Kalsiyum hemostazının 

bozulması NO ve AH arasındaki ilişkiyi destekleyen bir mekanizmadır (Law ve ark., 

2011). 

4.2.6. Sinaptik disfonksiyon ve sinaps kaybı 

Amiloid β oligomerleri ve tau agregatları AH’de sinaptik hasara neden olarak 

sinaptik plastisiteyi inhibe etmektedir. İlerleyen demans vakalarında oligomer kaynaklı 

hücre dejenerasyonları ve ölümleri gözlenmektedir (Ferreira ve Klein, 2011). Alzheimer 

hastalığının erken evrelerinde Aβ oligomerleri sinaptik vezikül proteinlerinin ve 

glutamat reseptörlerinin transportunu etkileyebilirler. Bu durum geri dönüşümlü 

fonksiyonel bozukluklarla sonuçlanabilir. Hastalığın orta evrelerinde devreye giren tau 
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agregatları aksonal transportu etkilemektedir. Bu durum sinaptik kayba ve oksidatif 

strese neden olur. Presinaptik terminallerin ve dendritlerin kaybı görülür. Son evrede ise 

nöroinflamasyona bağlı olarak nöronal kayıplar gibi geri dönüşü olmayan değişimler 

gözlenir (Overk ve Masliah, 2014; Ferreira ve ark., 2011; Mota ve ark., 2014). 

Alzheimer hastalığındaki bellek kayıpları neokorteks ve limbik sistemdeki sinaptik 

kayıplarla ilişkili bulunmuştur. Alzheimer hastalığındaki sinaps kayıpları korteksteki 

nöronal kayıplardan daha fazladır. Sinaptik kayıplar nöronal hücre ölümlerinin 

habercisidirler. Alzheimer hastalığındaki sinaps kaybı mekanizması aksonal transport, 

oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve nöroinflamasyonla ilişkili görülmüştür. Sinaptik 

kayıp klinik olarak demansın derecesi ile ilişkili bulunmuştur (Overk ve ark., 2014; 

Barrio ve ark., 2006). 

4.2.7. Nöron kaybı 

Alzheimer hastalığının önemli nöropatolojik belirteçlerinden biri de nöron kaybıdır. 

Nöronal kayıplarla demansın derecesi arasında ilişki gözlenmiştir. Nöronal kayıplar ilk 

olarak medial temporal lopta görülmektedir. Alzheimer hastaları ile sağlıklı yaşlılar 

arasında hücre ölümleri açısından kesin farklılıklar görülmüştür. Alzheimer 

hastalarındaki bu kayıplar entorinal korteks ve hipokampüste daha yüksek bulunmuştur. 

Alzheimer hastalarındaki nöronal kayıpların beynin savunmasız alanlarında (entorinal 

korteks gibi) daha yoğun olduğunu gösteren çalışmalarda vardır (Gómez-­‐Isla ve ark., 

1997). Alzheimer hastalarında yapılan başka bir çalışmada locus ceruleus, substantia 

nigra ve bazal nükleusta nöronal kayıplar gözlenmiştir. Bu kayıplar en çok locus 

ceruleusta izlenmiştir (Zarow ve ark., 2003). Nöron sayıları ile NFY’ler arasında ters bir 

ilişki gözlenmiştir. Nörofibriler yumaklar nöron kayıplarının tek sebebi değildir. Hatta, 

nörofibriler yumakların hiç olmadığı ya da az görüldüğü bölgelerde ciddi nöron 

kayıpları gözlenebilmektedir (Barrio ve ark., 2006). Nöronal kayıpların miktarı 

NFY’lerin sayısından daha fazla görülmüştür. Ancak Amiloid β plaklarıyla nöron kaybı 

arasında bir ilişki bulunamamıştır (Barrio ve ark., 2006; Gómez-­‐Isla ve ark., 1997). 

Yapılan diğer bir çalışmada da transgenik farelerin çoğu yoğun amiloid plaklar 

göstermelerine rağmen önemli nöronal kayıplar gözlenmemiştir (Faure ve ark., 2011). 
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4.2.8. İnsülin direnci 

Son zamanlarda yapılan araştırmalar, insülin rezistansı ile AH arasında bir ilişki 

olduğunu göstermiştir. Tip 2 diyabetle kognitif bozulma arasında özellikle sözel bellek 

açısından bir ilişki olduğu görülmüştür. Alzheimer hastalığında SSS’de düşük insülin 

konsantrasyonu ve insülin reseptör sayısında azalma gözlenmiştir. Alzheimer 

hastalarının beyinlerinde son çalışmalar hastalık başlangıcı ile başlayan ve ilerlemesi ile 

şiddetlenen belirgin insülin ve insülin büyüme faktör (Insuline-like growth factor-IGF) 

sinyalizasyon bozukluğu varlığını göstermiştir. Ek olarak i.c.v. STZ modelinde de 

gözlendiği gibi AH’de de, hem insülin hem de IGF sinyalizasyonunun bozulduğu 

gösterilmiştir. İnsülin ve IGF; nöronlarda büyümeyi, yaşamayı ve oligodendrositlerde 

miyelin üretiminin sürdürülmesini sağlar. Yapılan çalışmalarda IGF’nin nöron yaşam 

süresini uzattığı, enerji metabolizmasını uyardığı, nöroprotektif etkili olduğu ve tau 

proteinlerinin fosforilasyonuyla da nöron hücre iskeletinin korunmasında etkili olduğu 

saptanmıştır. Tau protein fosforilasyonu nöron hücre iskeletinin korunması için gerekli 

bir fizyolojik süreçtir ve bu olay insülin ve IGF’nin kontrolü altındadır. İnsülin ve IGF 

etkisinin bozulması tau’nun hiperfosforilasyonuna neden olmakta; hiperfosforile tau’da 

nöronda mitokondriyal hasara, oksidatif strese, apoptoza ve nekroza neden olmaktadır. 

Tüm bu olaylar amiloid plak gelişiminin temelini oluşturmaktadır (Kahn ve ark., 2010). 

İnsülinin nöron koruyucu etkisi olduğu düşünülmektedir. AH ile ilgili 

histopatolojik açıklamalarda olduğu gibi, bu hastalığın lezyonlarının insülin seviyesinin 

azalmasına ve reseptör fonksiyonlarındaki bozukluklara bağlı olabileceği belirtilmiştir. 

Beyin insülin seviyesinin azalması; hücre içi glukoz, ACh, kolesterol, adenozin trifosfat 

(ATP) seviyelerinde bozulma, bozulmuş membran fonksiyonları, amiloid plak oluşumu 

ve taunun hiperfosforilasyonu ile sonuçlanabilir. Demans ve Parkinson hastalığında da 

insülin direnci yüksek bulunmuştur. Bu nedenle beyinde bozulan insülin direncinin, 

nörodejeneratif hastalıkların patojenezinde kritik role sahip olduğu düşünülmektedir 

(Monte, 2009). İnsülin rezistansı ve IGF nörodejenerasyona öncülük eder. Santral sinir 

sisteminde nöronların canlılığını sürdürmesi, metabolik aktivitesi ve homeostazı insülin 

ve IGF-1 aracılığıyla düzenlenir. İnsülin ve IGF-1 öğrenme ve belleğin sürdürülmesi 

için nötrofin ekspresyonunu ve plastisiteyi düzenler. Çevresel faktörler, nitrozaminler 

ve genetik faktörler; insülin ve IGF direncine yol açarak nörodejenerasyona sebep olur. 

Tip 2 DM ve diğer periferik insülin rezistansına bağlı gelişen hastalıklar; artan toksik 



18	
  
	
  

lipit ve seramid üretimine bağlı olarak nörodejenerasyonu şiddetlendirmektedir (Monte, 

2009). 

4.2.9. Kolinerjik innervasyon kaybı ve diğer nörotransmitter sistemler 

Kolinerjik kayıp: Bazal ön beyin kolinerjik hücrelerindeki bozulmalar ve kortikal 

kolinerjik innervasyon AH’nin patolojilerindendir (Grothe ve ark., 2013). Asetilkolin 

(ACh) hipokampüste rol alan önemli bir nörotransmitterdir. Asetilkolin, asetil transferaz 

enzimi yardımı ile asetil koA ve kolinden oluşmaktadır. Kolinerjik nöronlar Ach 

salgılamakta ve Ach iki farklı reseptöre bağlanmaktadır. Bunlar nikotinik ve muskarinik 

Ach reseptörleridir. Muskarinik reseptörler nöroplastisitede rol alırken, nikotinik 

reseptörler ise dikkat tonusunun sağlanabilmesi için hücre uyarılabilirliğini artırırlar. 

Alzheimer hastalarında nikotinik reseptörlerde azalma görülmüştür. Muskarinik 

reseptörlerle ilgili çalışmalar tartışmalıdır. Asetilkolin esteraz enzimi (AChE) 

asetilkolini hidrolize ederek sinaptik iletimi engeller. Alzheimer hastalarında ChAT 

aktivitesinde önemli ölçüde kayıp söz konusudur. Kolinerjik kaybın kognitif 

bozulmalarla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Grothe ve ark., 2013; Pákáski ve Kálmán, 

2008). Kolinerjik sistemin APP metabolizmasını etkileyip Aβ üretimine sebep olduğu 

düşünülmektedir. Ek olarak ChAT aktivitesi ile NFY yoğunluğu arasında anlamlı bir 

ilişki bulunamamıştır; ancak anlamlı ilişki olduğuna dair çalışmalar da vardır (Auld ve 

ark., 2002). Alzheimer hastalarında bazal ön beyinde kolinerjik nöron dejenerasyonu ve 

ciddi nöron kayıpları gözlenmiştir. Bu nedenle, ACh üretiminde azalma olmaktadır. 

Hipokampüs ve bazal ön beyin kolinerjik sistem atrofisinin kortikal amiloid birikimini 

tetiklediği düşünülmektedir (Pákáski ve Kálmán, 2008; Taipel ve ark., 2014; Grothe ve 

ark., 2013). Bütün korteksin kolinerjik innervasyonu, bazal ön beyindeki Meynert 

çekirdeği, Broca alanı ve medial septal çekirdekten sağlanır (Auld ve ark., 2002). Bazal 

ön beyindeki kolinerjik dejenerasyon AH’nin erken evrelerinde görülmektedir (Taipel 

ve ark., 2014). Erken evrede Alzheimer hastaları sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında 

Alzheimer hastalarında ön beyin hacminde azalmalar görülmüştür (Grothe ve ark., 

2013). Meynert’in bazal nükleusu da taunun anormal fosforilasyonunun ilk gözlendiği 

yerlerden biridir. Alzheimer hastalarında yapılan post mortem bir çalışmada limbik 

alanlardaki yaygın NFY oluşumu ve nöron kaybının en çok Meynert çekirdeğinde 

olduğu görülmüştür (Grothe ve ark., 2013). Yapılan bir meta analiz çalışmasında 

substantia nigradaki hücre kayıpları; dorsal raphe çekirdeği, bazal nükleus ve locus 
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ceruleustan daha fazla bulunmuştur (Lyness ve ark., 2003). Kolinerjik bozukluklarla 

kognitif gerileme ve demans arasında da ilişki olabileceği bildirilmiştir (Auld ve ark., 

2002; Grothe ve ark., 2013). 

Serotonerjik kayıp: Serotinin hipokampüste yaygın olarak bulunan, öğrenme ve 

bellekte görevli bir nörotransmitterdir. Raphe çekirdeği serotonin nöronlarının çoğunu 

içermektedir. Serotonin doğrudan ya da dolaylı yoldan serotonin reseptörlerini 

uyarmakta ve kolinerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve dopaminerjik nörotransmisyon 

sistemlerini düzenlemektedir. Serotonin öğrenme, kısa ve uzun süreli bellek 

fonksiyonlarında kritik role sahiptir. Serotonin aktivasyonu ön beyinde ve septumda 

asetilkolin salınımı üzerinde inhibitör bir etkiye sahiptir (Rodriguez ve ark., 2012; 

Lanctôt ve ark., 2002). Alzheimer hastalığında serotonerjik aktivasyondan sorumlu 

dorsal raphe çekirdeğinde Meynert’in bazal nükleusu kadar olmasa da belirgin NFY’ler 

ve nöronal kayıplar gözlenmiştir. Bu durum serotonerjik nöronların kaybıyla sonuçlanır. 

Kortikal serotonerjik akson terminallerinde seratoninin salınımı ve geri alımı ileri 

düzeyde bozulmuştur. Alzheimer hastalığında serotonin metabolizmasının bozulması 

psikozu da içeren davranışsal bozukluklara sebep olmaktadır. Bu durum AH’deki hem 

kognitif hem de kognitif olmayan anormalliklerle ilişkili bulunmuştur. Serotonin geri 

alım inhibitörlerinin Alzheimer hastalığındaki kullanımı hastalarda görülen psikiyatrik 

semptomlar nedeniyledir (Rodriguez ve ark., 2012). Alzheimer hastalarında düşmanlık, 

dürtüsellik ve agresyon duygularında artış gözlenmiştir. Davranışsal ve psikotik 

semptomlar gösteren bir grup Alzheimer hastası ile yapılan bir çalışmada selektif 

serotonin geri alım inibitörleri kullanılmış ve inhibitör kullanan grupta daha düşük 

agresyon görülmüştür (Lanctôt ve ark., 2002). İn vivo ve in vitro çalışmalarda 

serotomimetik ilaçlar ile Aβ birikimi arasında ilişki olduğu belirtilmiştir (Rodriguez ve 

ark., 2012; Garcia-Alloza ve ark., 2005). 

Noradrenerjik kayıp: Noradrenalinin ana kaynağı locus ceruleustur. Locus 

ceruleustaki nöradrenalin; öğrenme, bellek ve dikkat ile yakından ilişkilidir. 

Noradrenalinin; nöroplastisite, nörotrofik faktörler, nörojenez, inflamasyon, enerji 

metabolizması, oksidatif stres ve eksitotoksisite üzerinde etkileri vardır (Marien ve ark., 

2004). Alzehimer hastalığında noradrenalin antiinflamatuvar rol oynamakta olup, 

AH’de noradrenerjik nöronların kaybı inflamatuvar dengeleri bozmaktadır. 

Noradrenalin inflamatuvar genlerin astrosit ve mikroglialardaki transkripsiyonunu 
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azaltmakta ve antiinflamatuvar mekanizmalar aracılığıyla Aβ toksisitesini 

azaltmaktadır. Noradrenalin kolinerjik ve dopaminerjik nöronları oksidatif stresi 

azaltarak korumaktadır. Noradrenalin kortikal kolinerjik iletimi regüle etmektedir. Aynı 

zamanda beyinde dopamin ve glutamat salınımını uyarmaktadır. Alzheimer hastalığında 

noradrenerjik aktivasyondan sorumlu bir yapı olan locus ceruleusta da dorsal raphe 

benzeri nörofibriler yumak oluşumu ve nöronal kayıplar oluştuğu bildirilmiştir 

(Robertson, 2013; McMillan ve ark., 2011; Marien ve ark., 2004). 

Dopaminerjik kayıp: Kortikostriatal dopaminerjik ağlar kognitif ve motor süreçlerde 

önemli rol oynamaktadır. Kortikostriatal dopaminerjik fonksiyonlar AH’den korunmada 

ve kognitif olmayan süreçlerde (delüzyon gibi) rol oynamaktadır. Artan striatal 

dopaminerjik reseptör uyarılabilirliği dikkat performansını artırmak yerine tam tersi bir 

etki oluşturabilir. Bu durum kortikal dopamin reseptör fonksiyonları ile striatal dopamin 

reseptör fonksiyonları arasındaki dinamik dengeye bağlı olarak görülür (Pákáski ve ark., 

2008). Parkinson, Alzheimer hastalığının ileri dönemlerinde gözlenebilmektedir. Bu 

duruma genellikle Lewy cisimcikleri ve dopaminerjik nöronlardaki kayıpların neden 

olabileceği düşünülmektedir (Gürvit, 2004). 

Glutamaterjik aşırı stimülasyon: Glutamat reseptörleri hem nöronal hem de glial 

hücre membranlarında bulunmaktadır. İyonotropik glutamat reseptörleri doğrudan post 

sinaptik nörondaki katyonların akışına aracılık eder ve böylece membran 

depolorizasyonu görülür. Metabotropik glutamat reseptörleri dolaylı olarak intraselüler 

ikincil mesajcı olarak davranmaktadırlar. Glutamat normal beyin fonksiyonlarında 

önemli bir role sahiptir. Glutamat transmisyonu birçok tehlikeli sonuçlara sebep olabilir. 

Neokortikal bölgelerde ve hipokampüste glutamaterjik nörotransmisyon ciddi olarak 

bozulmuştur. Alzheimer hastalığındaki birçok risk faktörü ile glutamat transmisyonu 

arasında bir ilişki gözlenmiştir (Walton ve Dodd, 2007; Myhrer, 1998). Ekstraselüler 

glutamat seviyesinin uzun süreli artışı glutamat reseptörlerini aktive eder. Nöronlarda 

kalıcı lokal depolarizasyona sebep olur. Bu da istenmeyen hücre içi olayları (Na+ ve 

Ca+2 akışı olur ve süreç glutamat eksitotoksisitesiyle sonuçlanır) tetikler. Glutamat, 

plastisiteyle patoloji arasında denge kurmaktadır. Glutamat eksitotoksisitesi AH’yi de 

içine alan pek çok beyin hastalığında da (epilepsi, Huntington, iskemi ve travma) 

görülmektedir. Bu tür bir eksitotoksisite nöronda aşırı kalsiyum yüklenmesine sebep 

olur ve bu durum nörodejeneratif bozukluklarda rol oynamaktadır. Alzheimer 
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hastalığında görülen glutamat toksisitesinin hastalığın bir sonucu mu yoksa nedeni mi 

olduğu tartışmalıdır. Glutamat nörotransmisyonundaki değişimlerin ve glutamat-

glutamin döngüsünün AH’nin patalojisinde rol aldığı düşünülmektedir. Belki de nöronal 

yıkımın yaygınlığında ana rol üstlenmektedir (Walton ve ark., 2007). Glutamat bazı 

postsinaptik reseptörleri uyarır. Bu reseptörler arasında AH patojenezinde rol oynayan 

NMDA reseptörü de yer almaktadır. Memeli beyinlerinde NMDA reseptörleri L-

Glutamat reseptörlerinin ana sınıfını oluşturmaktadırlar. Bu reseptör eksitatör 

sinapsların post sinaptik membranında yer almakta olup, L-Glutamat ve glisin gibi 

endojen nörotransmitterler tarafından aktive olmaktadırlar. Bu reseptörler ayrıca K+, 

Na+ ve Ca+2 gibi katyonların hareketlerini iletmede aracılık etmektedirler (Hynd ve ark., 

2004). Glutamaterjik disfonksiyon AH’nin progresyonunda erken dönemlerde 

görülmektedir. Glutamaterjik nöronlar AH’de öncelikli olarak zarar görmektedirler. 

Glutamat iletimi Alzheimer’de temporal, frontal ve hipokampal alanlarda 

zayıflamaktadır. Bu sebeplerle kompetitif olmayan bir NMDA reseptör antagonisti olan 

memantinin de AH’deki etkinliği üzerine birçok çalışma yapılmıştır (Scott ve ark., 

2011; Tayeb ve ark., 2012). 

4.3. Alzheimer Hastalığı Patojenezinde Rol Alan Hipotezler 

Alzheimer hastalığının nedeni henüz bilinmemekle birlikte öne çıkan üç farklı 

hipotez söz konusudur. İlk hipoteze göre hücre dışında biriken amiloid plaklar 

hastalığın temel nedenidir. Genellikle amiloid plaklar sinaptik boşluklara yerleşerek 

hücreler arasındaki bağlantıları engellemekte ve zaman içerisinde hücre ölümleri 

gerçekleşmektedir. Diğer hipoteze göre ise, taunun hiperfosforilasyonu hastalığın ana 

nedenidir. Bu görüşe göre, hiperfosforile tau proteinleri mikrotübülleri bağlama 

yeteneğini kaybetmekte ve NFY’ler halinde birikmektedirler. Bu NFY’ler aksonal 

transportu engellemekte ve hücre ölümlerine neden olmaktadırlar. Üçüncü hipoteze 

göre ise, AH semptomlarının oluşmasındaki ana mekanizma kolinerjik transmisyonun 

azalmasıdır. Bu hipotezi Alzheimer hastalığındaki nöronal kayıpların yaygın olarak 

kolinerjik nöronlarda görülmesi, Alzheimer hastalığında asetilkolin esteraz enzim 

aktivitesinin düşük bulunması ve antikolinerjik ilaç kullanan kişilerde bellek 

bozukluğunun görülmesi desteklemektedir (Sano, 1997; Akiyama ve ark., 2000; Perez 

ve ark., 2012). 
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4.3.1. Amiloid kaskad hipotezi 

Alzheimer hastalığının patojenezini en iyi açıkladığı kabul edilen hipotez amiloid 

kaskad hipotezidir. Bu hipoteze göre beyinde amiloid birikimi AH’de merkezi rol 

oynamaktadır. Bu birikim yok edilebilirse AH gelişme riskinin ortadan kalkacağı 

düşünülmektedir (Korczyn, 2008). Beyinde Aβ’nın üretimiyle yıkımı arasındaki 

dengesizlik bu olayı başlatır. Amiloid β oligomerleri direk olarak hipokampüste 

öğrenme ve bellek için temel mekanizma kabul edilen uzun süreli potansiyalizasyonu 

inhibe edebilir ve sinaptik fonksiyonu bozabilirler. Ayrıca Aβ agregatlarının birikiminin 

inflamasyona ve oksidatif strese yol açtığı düşünülmektedir. Dolayısıyla nöronal ve 

sinaptik fonksiyon bozulmasına bağlı olarak kognitif bozukluklar gelişebileceği 

bildirilmiştir (Carli ve ark., 1990). 

Amiloid hipoteziyle ilgili varolan bilgilerden biri de ailesel AH’de, APP geninin 

mutasyonunun keşfidir. Bu mutasyonun tüm taşyıcıları amiloid ve AH arasındaki 

nedenselliğin destekleyicileridir. Nöronlarda hasar meydana geldiğinde bazı proteinlerin 

aşırı ekspresyonu söz konusu olabilmektedir. Bu proteinlerden bu özelliği bilinen tek 

molekül APP olup, hasara tepki olarak nöronlar tarafından aşırı eksprese 

edilmektedirler. APP'nin aşırı ekspresyonu toksik Aβ oluşumunu artırarak senil plak 

oluşumuna sebep olmaktadır. APP mutasyonu taşıyan transgenik hayvanlar insanlarda 

görülen Alzheimer hastalığını tam olarak yansıtmamakla birlikte bu hayvanlarda az 

miktarda NFY oluşumu gözlenmiştir. Sonuç olarak; anti-amiloid tedavilerin transgenik 

hayvanlarda NFY oluşumunu önleyip önlemediği henüz cevaplanamamıştır. Amiloid β 

plakları nöronların stres altında olduğunu göstermektedir. Bu sürecin kafa travmasında, 

HKB’de ve Demans’a benzer patolojilerde (Parkinson, MS gibi) görüldüğü belirtilmiştir 

(Korczyn, 2008; Johnson ve ark., 2014). 

Amiloid hipoteziyle ilgili genlerden biri de PSEN1 genidir. Bu gen γ-sekretaz’ı 

aktive ederek amiloidin toksik formu olan Aβ 1-42 oluşumuna neden olmaktadır. ApoE 

ile Aβ arasında bir ilişki bulunamamıştır (Korczyn, 2008). Yine BOS’ta Aβ’nın anormal 

seviyesi görülmüştür. Hafif Kognitif Bozukluğu olan bazı sağlıklı yaşlılarda PET 

yardımıyla yapılan çalışmalarda beyinlerinde yüksek miktarlarda amiloid birikimi 

görülmüştür (Johnson ve ark., 2014). 
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Amiloid β’nın nöronal hücreler için toksik olduğu gözlemi amiloid hipotezi için 

güçlü bir tartışma konusudur. Amiloid β’nın AH’nin patojenezinde anahtar rol oynadığı 

düşünülse de Aβ plakların hastalığın sebebi olduğu kesinlik kazanmamıştır. Bu şüpheler 

Aβ plak yüküyle AH’de, demansın ilerlemesi ve şiddeti arasında zayıf korelasyon 

bulunmasıyla artmıştır. Nörofibriler yumakların gelişimi kognitif yeteneklerin 

düşüşüyle daha güçlü korelasyon göstermektedir (Sano, 1997). Bu hipoteze getirilen en 

önemli eleştiri bazı yaşlı kişiler hiçbir bilişsel şikâyette bulunmadan veya çok az 

şikâyetleri olmasına rağmen sinsice yayılan beyin amiloidlerinden ölebilmektedirler. Bu 

kişilerin amiloid toksisitesine dirençli mi oldukları yoksa gelecekte Alzheimer hastası 

mı olacakları bir soru işaretidir. Beyin omurilik sıvısındaki Aβ 42 seviyesindeki 

azalmaların ve PET sonuçlarında beyin parakimasındaki Aβ 42 seviyelerindeki 

artışların gelecekte oluşabilecek kognitif gerilemeyi ve nörodejenerasyonu 

destekleyebileceği belirtilmiştir (Zetterberg ve ark., 2013; Johnson ve ark., 2014). 

4.3.2. Tau hipotezi 

Tau proteini, mikrotübüllerin organizasyonunda ve stabilizasyonunda rol alan ana 

proteindir. Nörofibriler yumakların ana bileşeni anormal fosforillenmiş tau proteinidir. 

AH patojenezinde tau hiperfosforilizasyonun mikrotübül stabilitesi ve fonksiyonunu 

bozmasının yanı sıra toksik fonksiyonlarda da rolü olduğu bilinmektedir. Örneğin tau 

agregatları apoptozu indüklemektedir; ancak, Aβ’ya benzer bir şekilde, tau proteinin 

oluşturduğu agregatlardan daha çok, oluşturdukları tau oligomerlerinin 

nörodejenerasyon ve bellek bozukluğu ile ilişkili olduğu da düşünülmektedir. Ayrıca 

bunama ile tau birikimi arasında bir ilişki gözlenmiştir (Meraz-Rios ve ark., 2010). 

Nörofibriler yumakların AH için tek başına yeterli olmayacağını gösteren başka 

çalışmalar da vardır. Sağlıklı yaşlılarda da tau yolaklarında taunun hiperfosforilizasyonu 

sonucu tau patolojileri görülebilmektedir (Iqbal ve ark., 2008). Hiperfosforile olan tau 

hücrelerinin toksik etkilerinin olduğu ve apoptozu indüklediği düşünülmektedir (Avila, 

2006). 

4.3.3. Kolinerjik hipotez 

Kolinerjik hipotez amiloid hipotezinden daha önce geliştirilmiş olup, merkezi sinir 

sistemindeki kayıpların AH’de görülen kognitif gerilemeye katkıda bulunduğu 
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düşünülmektedir (Pákáski ve ark., 2008). Bu hipoteze göre, Alzheimer semptomlarının 

görülmesinde başta kolinerjik sistem olmak üzere bazı nörotransmitter sistemlerinin 

anahtar rol oynadığı düşünülmektedir. Alzheimer hastalığındaki bellek bozukluğunun 

ve kognitif gerilemenin özellikle azalan kolinerjik aktivasyondan kaynaklanabileceği 

düşünülmektedir. Alzheimer hastalığındaki nöronal kayıpların yaygın olarak kolinerjik 

nöronlarda görülmesi, Alzheimer hastalığında asetilkolin esteraz enzim aktivitesinin 

düşük bulunması ve antikolinerjik ilaç kullanan kişilerde bellek bozukluğunun 

görülmesini desteklemektedir (Sano, 1997). Ayrıca kolinerjik iletimin farmakolojik 

olarak arttırılması ile bilişsel fonksiyonların düzelmesi, hastalıkta kolinerjik sistemin 

katkısını açıkça ortaya koymaktadır. Ancak 1999 yılında Davis ve arkadaşları ilk olarak 

kolinerjik kaybın Alzheimer hastalığının erken evresinde gelişmediğini ileri sürerek, 

ciddi semptomların gelişmesine kadar kolinerjik kayıp olmadığını savunmuşlardır. 

Alzheimer hastalığının erken evrelerinde görülen semptomların kolinerjik kayba bağlı 

olmadığı, kolinerjik kaybın hastalığın ileri evrelerinde geliştiği, sadece ileri evrede 

kolinerjik sistem ve kognitif kayıp derecesinin ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu 

çalışmaların ışığında AH patojenezinin sadece kolinerjik hipotez ile açıklanamayacağı, 

biraz daha karmaşık olduğu söylenebilir. Günümüzde Alzheimer hastalığının medikal 

tedavisinde, kolinerjik iletimin arttırılmasıyla hastalığın semptomlarının düzelmesi bu 

hipotezi desteklemektedir. Bu amaçla kolinomimetik aktivite gösteren ilaçlar, 

muskarinik ve nikotinik reseptör agonistleri, sinaptik boşluktaki asetilkolin yıkımını 

azaltan asetilkolin esteraz inhibitörü ilaçlar ve asetilkolin öncü molekülü ilaçlar 

kullanılmaktadır (Balam ve Arıoğul, 2005; Taipel ve ark., 2014; Grothe ve ark., 2013). 

4.4. Hastalığın Tanısı ve Evreleri 

Alzheimer hastalığının tanısında öykü önemlidir. Birkaç hasta yakınından ve 

hastadan hastalığın hikayesi alınmalıdır. Hastanın kullandığı ilaçlar, aile durumu, yatağa 

bağımlılığı, psikolojik ruh hali, kognitif fonksiyonları, bellek işlevleri mutlaka 

sorgulanmalıdır. Öykü alındıktan sonra, klinikte objektif sonuçlar elde edebilmek için 

testler yapılmalıdır. Alzheimer hastalığı klinik olarak 3 evreye ayrılır (Karaman, 2002; 

Terry, 1999): 

Erken evre: İlk evre genellikle önemsenmeyen ve semptomların hafif olarak görüldüğü 

evredir. Bu evrede yakın dönemle ilgili unutkanlıklar, içinde bulunduğu tarihi ve 
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mevsimi hatırlamada güçlük, aynı soruları tekrar sormak, eşyaların yerlerini karıştırma, 

hesaplamada zorlanma, kelimeleri bulmada ve ifade etme zorluğu, kişilik değişikliği, 

hesaplamada zorlukların olduğu evredir. 

Orta evre: Bu evrede günlük yaşam etkinliklerini sürdürme becerilerinde azalma 

gözlenir. Gece ve gündüzü karıştırma, halüsinasyon, evin yolunu bulamama gibi bellek 

işlevlerinin kaybolması, aile bireylerinin adlarını unutma, kişilik değişiklikleri, 

uykusuzluk ve huzursuzluğun geceleri artması, öz bakım yetersizlikleri ve gezinmenin 

olduğu evredir. 

İleri evre: Bu evrede hasta tamamen yatağa bağımlıdır. Hasta idrarını ve dışkısını 

tutamamakta, tek başına beslenememekte, belirgin davranışsal bozukluklar görülmekte, 

çevresindeki kişilerle iletişim kuramamaktadır. Hastalık süresi 1,5-15 yıl arasındadır 

(Waite ve ark., 1999). Ortalama yaşam süresi tanı konulduktan sonra 7-8 yıl arasında 

değişmektedir (Scinto ve Daffner, 2000). 

4.5. Alzheimer Hastalığının Semptomatik Tedavisi ve Diğer Yaklaşımlar 

Alzheimer hastalığının patojenezi tam olarak aydınlatılamadığından, günümüzde 

tedavisi semptomatiktir. Tedavi; hastanın kognitif fonksiyonlarını düzeltmeye, hastalık 

süresince görülen psikiyatrik problemleri iyileştirmeye ve hastanın yaşam kalitesini 

arttırmaya yönelik olmalıdır. Hasta, hasta yakını ve hekim arasında; hastalığın 

prognozunun 2-10 yıl olabileceği, tedavilerin yetersiz kalabileceği ama belirgin 

faydaları olacağı, hastanın takibi, bakımı ve rehabilitasyonunda güçlüklerin çıkabileceği 

ilk vizitten itibaren konuşulmalıdır (Karaman, 2002; Terry, 1999). 

Alzheimer hastalığının standart ve etkin bir tedavi protokolü yoktur. Temel sorun 

nöron kaybı ve kolinerjik sistemdeki azalmadır. Kolinerjik etkinliğin arttırılması 

hastanın yaşam kalitesinde ve hastalığın progresyonunda düzelme sağlarken; hastanın 

beynindeki nöron kaybı engellenememektedir. Ortaya çıkan davranış bozukluklarının 

tedavisine katkı açısından kolinesteraz inhibitörlerine devam edilebilir (Farlow ve ark., 

1998). Günümüzde tedavide kullanılan ilaçlar AChE inhibitörleri ve NMDA reseptör 

antagonisti memantindir. Bu ilaçlarla tedavi kognitif bozuklukları hafifletmeye 

yöneliktir. Ancak kolinerjik temelli tedaviler ideal değildir ve gelecekteki tedavilerin 

temel patolojik süreçleri çözmesi gerekmektedir. Amiloid β birikimi azaltılarak bu 
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peptidin bazal nükleustaki negatif etkileri azaltılabilir. Böylece geleneksel kolinerjik 

tedavilerin etkinliği arttırılabilir (Auld ve ark., 2002). 

4.5.1. Kolinesteraz inhibitörleri 

Asetilkolinesteraz inhibitörleri AH’nin tedavisinde geniş çaplı olarak 

kullanılmaktadır. Alzheimer hastalığının tedavisinde kolinerjik temelli tedavilerde ve 

nikotinik/muskarinik kolinerjik ajanlar kullanılmaktadır. Kolinerjik sistem 

fonksiyonlarının arttırılması hastalıkta düzelmeler sağlamaktadır. Kolinesteraz 

inhibitörleri, ACh’nin intrasinaptik yıkılımını geciktirmekte ve sinaptik boşluktaki ACh 

seviyesini artırarak etkisini uzatmaktadır (Pákáski ve ark., 2008). Ayrıca, muskarinik ve 

nikotinik etkilerle toksik amiloid prekürsör oluşumunu azaltır, büyüme faktörlerinin 

sentezini arttırır ve nöronal dejenerasyonu azaltırlar (Doody ve ark., 2001; Sirvio, 

1999). Kolinesteraz inhibitörlerinin etkinliği, sağlam kolinerjik nöronların varlığına 

bağlıdır, bu sebeple tedaviye mümkün olduğunca erken başlanmalıdır ve tedavi aralıksız 

sürdürülmelidir. Pek çok AChE inhibitörü (donepezil, galantamin ve rivastigmin), 

hafiften ağıra kadar her evrede AH’lerin semptomlarını düzeltmek için kullanılır 

(Pákáski ve ark., 2008; Small ve Bullock, 2011). Asetilkolinesteraz inhibitörlerinin; 

günlük yaşam aktivitelerini, davranışsal semptomları ve kognitif fonksiyonlardaki 

gerilemeyi düzelttiği görülmüştür; ancak tedaviye başlama zamanı tartışmalıdır. 

Postmortem veriler neokortikal kolinerjik hasarın erken evre AH’de minimum olduğunu 

göstermiştir. Bu grup ilaçlar Alzheimer hastalığını tedavi etmez ve Alzheimer 

hastalığına neden olan hücre hasarı sürecini durdurmaz veya tersine çevirmezler. Sadece 

hastalığın semptomlarının düzelmesini sağlarlar. Bu grup ilaçların en iyi bilinen yan 

etkisi gastrointestinal sistem üzerine olan (diyare, bulantı, kusma) yan etkileridir (Small 

ve ark., 2011; Aisen ve ark., 2008). Bu gruptaki ilaçlara örnek olarak aşağıdaki ilaçlar 

gösterilebilir: 

Tacrine: İlk olarak 1993 yılında piyasaya sunulmuş ama toksik yan etkileri nedeniyle 

(belirgin hepatotoksisite) günümüzde kullanımı sınırlanmıştır. Günde 4 doz kullanılıp 

etkisini kolinesteraz enzimini reversibl olarak inhibe ederek gösterir (Tayeb ve ark., 

2012). 
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Galantamin: Daha çok hafif ve orta şiddette Alzheimer hastalığı belirtilerinin 

tedavisinde kullanılan bir kolin esteraz inhibitörüdür. Nikotinik ACh reseptörlerini 

uyarır ve AChE enzimini reversibl olarak kompetitif bir şekilde inhibe eder. Günde iki 

doz olarak verilen ve faydaları gösterilmiş olan reversibl bir AChE inhibitörüdür. 

Nikotinik reseptörleri düzenler. Aynı zamanda Butirilkolinesterazı (BuChE) inhibe 

eder. Ortalama günlük doz 16-24 mg olarak kullanılmaktadır (Tayeb ve ark., 2012; 

Small ve ark., 2011). 

Donepezil: Donepezil, piperidin türevi reversibl spesifik AChE inhibitörüdür. 

Hepatotoksik yan etkilerinin olmaması, kolinesteraz inhibitörleri arasında en az yan 

etkili ilaç oluşu ve günde tek doz kullanım olanağı, ilacın en önemli avantajlarıdır 

(Laura ve ark., 1999). Kognitif fonksiyonlarda % 50-70 düzelme sağladığı gösterilmiştir 

(Rogers ve ark., 1996). Günde 5 mg dozda başlanır ve daha sonra 2-4 hafta içinde hasta 

tolere ediyorsa, tedavi dozu olan 10 mg gece yatmadan önce tek doz olarak verilir. 

İlacın 23 mg’lık tek doz kullanımı da mevcuttur. İlacın 10 mg ve 23 mg’lık dozları 

kıyaslandığında 23 mg’lık grupta kognitif fonksiyonlarda düşük düzeyde düzelme 

görülmüştür. Donepezilin yararları 3. ayda belirginleşmekte ve 18-24 ay sürmektedir. 

Donepezil SSS'deki kolinesteraz enzimine çok daha yüksek afinite gösterdiğinden 

periferik yan etkileri sınırlıdır. Hafif ve orta evre Alzheimer hastalığında tercih 

edilirken, ileri evre Demans’ta da limbik sisteme olan etkileri ile davranış bozuklukları 

üzerine olumlu etkileri vardır. Donepezil, galantamin ve rivastigmine kıyasla daha az 

yan etki göstermekte ve daha iyi tolere edilmektedir (Tayeb ve ark., 2012; Nordberg ve 

ark., 2009; Aisen ve ark., 2012). 

Rivastigmin tartarat: Rivastigmin Alzheimer hastalığının tedavisinde kullanılan 

beyin-selektif asetilkolinesteraz inhibitörü ilaçtır. Asetilkolin esteraz ve BuChE’yi 

birlikte inhibe eder. Butirilkolinesteraz glial hücrelerde, AChE nöronlarda lokalize olur. 

Kognitif kapasiteye etkisi, genel olarak % 30-50 düzelme yönündedir. Tedaviye günde 

iki doz 1,5 mg olarak başlanır ve zamanla günde iki kez 6 mg’a çıkarılır. Rivastigminin 

bant formları yan etkileri azaltmaktadır (Tayeb ve ark., 2012; Nordberg ve ark., 2009). 
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4.5.2. N-Metil-D-Aspartat antagonistleri 

AH tedavisi için onaylanan Memantin kolinesteraz inhibitörü olmayan ilk farklı 

ilaçtır. Bu ilaç FDA tarafından 2002 yılında orta ve ağır AH’de kullanılmak üzere 

onaylanmıştır. Almanya'da 1982'den itibaren parkinson gibi nörolojik hastalıkların 

tedavisinde kullanılan Memantin Türkiye'de 2003 yılında piyasaya verilmiştir. 

Memantin demansa karşı etkili non-kompetitif NMDA reseptör antagonisti 

nöroprotektif bir ilaçtır. Hipoksi, iskemi, strok (inme) ve Alzheimer hastalığı gibi akut 

ve kronik rahatsızlıklarda görülen nörodejenerasyonun, aşırı miktarda salıverilen 

glutamat ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir. Glutamik asit beyinde baskın olarak 

bulunan bir eksitatör amino asittir ve NMDA reseptörlerini stimüle eder. Bu 

stimülasyon intranöronal kalsiyum konsantrasyonlarının yükselmesine yol açar. NMDA 

reseptörlerinin memantin tarafından bloke edilmesi intraselüler kalsiyum birikimini 

azaltır (Aisen ve ark., 2012). Memantin, glutamatın biyolojik aktivitesini düzenler. 

Glutamat ise NMDA reseptörlerini uyararak öğrenme ve bellek işlevlerinde önemli rol 

oynadığı düşünülen, beyinde uyarıcı olarak görev yapan moleküllerdir. Glutamat 

tarafından NMDA reseptörlerinin aşırı uyarılması sonucunda hücreler glutamat 

toksisitesine bağlı yıkıma uğrayabilirler. Glutamaterjik disfonksiyon, NMDA 

reseptörlerinin devamlı ve düşük düzeyde aktivasyonuna yol açar. Bu durum, nöronal 

disfonksiyon yoluyla kognitif bozulmaya sebep olur. Memantin, NMDA reseptörlerinin 

patolojik aktivasyonunu bloke eder. Memantin, NMDA ve serotonin reseptör 

antagonistidir. Yarılanma ömrü 60-80 saattir. Parsiyel hepatik yoldan metabolize olur. 

Memantin daha çok orta ve ağır AH’de; kognisyon ve davranış üzerine etkilidir. Klinik 

çalışmalarda Memantin kullanan hastalarda kognisyon ve davranışsal gelişmelerle 

birlikte hastanın bakıma bağımlılığının azaldığı görülmüştür. Memantin ile ACh 

inhibitörlerinin etkileri benzerdir. Ancak Memantin orta evreden ileri evreye doğru 

Alzheimer hastalarında kullanılırken ACh inhibitörleri ise hafiften orta evreye doğru 

kullanılmaktadır (Aisen ve ark., 2012; Tayeb ve ark., 2012). Memantin özellikle 

nöropsikiyatrik semptomlar için kullanılmakta olup hastalığın progresyonunu ya da 

sonuçlarını değiştirmemektedir. Klinikte Memantin ve Kolinesteraz inhibitörleri birlikte 

kullanmaktadırlar. Kolinesteraz inhibitörleri ile kombine kullanımında ileri Alzheimer 

hastalarında kognitif fonksiyonları, günlük aktiviteleri ve davranışsal semptomları 

önemli ölçüde düzelttiği görülmüştür. Memantin ile tedavi edilen 350 Alzheimer 
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hastasının katıldığı randomize kontrollü çalışmada, 24 hafta sonunda plaseboya karşı 

üstünlüğü gösterilmiştir. Donezepil ile Memantin’i kombine kullanan 404 Alzheimer 

hastasında yapılan randomize bir çalışmada plaseboya göre etkili ve güvenli oldukları 

bildirilmiştir (Corey-Bloom ve ark., 1998; Aisen ve ark., 2012; Tayeb ve ark., 2012). 

4.5.3. Diğer tedavi yaklaşımları 

Antioksidanlar: Alzheimer hastalığında gözlenen nörodejenerasyonda oksidatif stresin 

hastalığın erken döneminde ortaya çıkması antioksidan ajanların hastalığın 

progresyonunda etkileri olup olmadığı konusunu tartışmaya açmıştır. Özellikle, vitamin 

E’nin kandaki majör formu olan alfa-tokoferol, selegilin ve Ginkgo Biloba denenmiştir. 

Bunlarla birlikte resveratrol, curcumin, flavanoidler ve koenzim Q-10 ile yapılan 

çalışmalar da vardır (Mecocci ve Polidori, 2012). Alfa-tokoferol’ün demans üzerine 

olan etkisi tartışmalıdır. Antioksidan tedaviler ileri evre Alzheimer hastalarında etkin 

olamamaktadır. Antioksidanların birçoğu yüksek dozlarda faydalı olmamakla birlikte 

toksik özellikler de göstermektedirler. Yapılan bir meta analiz çalışmasında yüksek doz 

E vitamini ölümlere sebep olabilmektedir (Rijpma ve ark., 2014; LLoret ve ark., 2011). 

Çift-kör, plasebo kontrollü, çok merkezli bir diğer çalışmada, AH olan 341 kişiye 

selegilin ve alfa-tokoferol verilmesinin hastalığın progresyonunu yavaşlattığı ancak 

bilişsel yarar sağlamadığı bildirilmiştir (Sano ve ark., 1997). Buna karşın, çift-kör, 

plasebo kontrollü 3 yıllık bir çalışmada ise, 769 Alzheimer hastası kişiye verilen alfa-

tokoferol’ün demans üzerine etkili olmadığı bildirilmiştir (Petersen ve ark., 2005). 

Ginkgo Biloba ile ilgili randomize, plasebo kontrollü yapılan ilk çalışmalarda sonuçlar 

çelişkilidir. Bir polifenol olan resveratrolün AH’nin progresyonunu engellemede faydalı 

olabileceği düşünülmektedir. Güçlü bir antioksidan ve antiinflamatuvar olan 

resveratrolün oksidatif stresi, Aβ birikimini ve inflamasyonu azaltabileceği 

düşünülmektedir. Ancak polifenollerle ilgili çok az klinik çalışma pozitif sonuç 

göstermiştir. Curcumin ile yapılan bir çalışmada, AH patolojilerinin düzeltilmesinde 

katkıda bulunmadığı görülmüştür (Choi ve ark., 2012; Mecocci ve ark., 2012; LLoret ve 

ark., 2011; Çelik ve Uzbay, 2003). 

Büyüme faktörleri: Sinir büyüme faktör (NGF- Nerve Growth Factor)’ünün santral 

sinir sisteminde ve periferal sinir sisteminde önemli bir yeri vardır. Sinir büyüme 

faktörü SSS’de kolinerjik nöronların yaşamsal faaliyetlerini sürdürebilmelerine 
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yardımcı olur (Williams ve ark., 2006). Sinir hücresi büyüme faktörünün intratekal ve 

nazal sprey formları vardır. Kullanımı zor, pahalı ve etkileri tartışmalıdır. Nörotrofik 

faktörler de Alzheimer hastalarında denenmektedir. Bunlar NGF’nin kendisi olabileceği 

gibi, NGF’yi stimüle eden (Propentofilin ve İdebenone gibi) ajanlar da olabilir. 

Kolinerjik nöron kaybı ile seyreden AH’de NGF, kolinerjik fonksiyonları uyararak, 

hafıza ve kolinerjik dejenerasyon üzerine olumlu etki edebilmektedir (Tuszynski ve 

ark., 2005). Sinir büyüme faktör bazal ön beyinde kolinerjik nöronlar üzerinde önemli 

rol oynamaktadır. Alzheimer hastalığında bazal ön beyindeki nöronlar yüksek oranda 

etkilenmekte olup, NGF bu nöronlarla ilişkili nörodejeneratif bozukluklar için 

potansiyel bir koruyucu olarak görülmektedir (Mufson ve ark., 1989). Ancak yapılan bir 

çalışmada NGF‘nin plaklar ve yumaklarla ilişkili nöropatolojiyi hızlandırabileceği ve 

bazal ön beyindeki kolinerjik nöronlarda apoptoza neden olabileceği gösterilmiştir. Bu 

çalışmada NGF’nin hastalara fayda sağlamadığı görülmüştür. Bunlara rağmen, sinir 

büyüme faktörü nörodejeneratif hastalıklar ve periferal nöropatiler için umut verici bir 

farmakolojik tedavi olarak görünmektedir (Williams ve ark., 2006; Mufson ve ark., 

1989). 

Kolesterol azaltıcı ilaçlar: Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A redüktaz 

enziminin selektif inhibitörü olan hipolipidemik ilaçlardır. Bu gruptaki ilaçlar diğer 

ilaçlardan farklı olarak LDL kolesterolü düşürmeye yarayan ilaçlardır. Statinler amiloid 

plak oluşumuna neden olan enzim sistemlerini bozabilirler (Zigman ve ark., 2007). 

Yapılan bir çalışmada en az altı aylık statin kullanımının AH riskini azaltabileceği 

görülmüştür (Green ve ark., 2006). Down sendromlu bir hasta grubunda yapılan 

çalışmada total kolestrol seviyesinin beyin savunmasızlığını arttırdığı ve statin 

kullanımının Alzheimer riskini azalttığı görülmüştür. Yüksek kolestrol seviyesinin AH 

riskini iki kat arttırdığı; buna karşın yüksek kolestrolü olup statin kullananların 

kullanmayanlara göre AH riskinin düşük olduğu bulunmuştur (Zigman ve ark., 2007). 

Bazı ön çalışmalar statinlerin bu etkileri ile AH gelişiminde önleyici bir rolü 

olabileceğini düşündürmüştür. Yapılan bir ön çalışmada, 1 yıl süre ile günlük 80 mg 

Atorvastatin 98 Alzheimer hastası üzerinde denenmiş ve anlamlı klinik düzelme 

sağladığı bildirilmiştir. Daha sonra 640 hasta üzerinde yapılan çok merkezli, çift-kör, 

plasebo kontrollü ve uluslararası bir çalışmanın sonuçları ise ön çalışma ile uyumlu 
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bulunmamış, 80 mg Atorvastatin’in plaseboya bir üstünlük sağlamadığı gözlenmiştir 

(Feldman ve ark., 2010). 

Östrojen: Östrojen’in nöron korunmasını arttırdığı, apaptozu inhibe ettiği, sinaptojenez 

ve sinaptik plastisite de rol oynadığı düşünülmektedir. Östrojen sinir büyüme faktörünü 

arttırır, amiloid metabolizmasında rolü vardır ve antioksidan etkileri vardır. Sinir 

büyüme faktörü ile sinerjistik etki gösterir. Östrojenin AH’de koruyucu etkisinin olduğu 

(Brenner ve ark., 1994; Henderson, 1997) ve demans gelişme riskini de % 50'lere kadar 

azalttığını gösteren çalışmalar bildirilmiştir (Karaman, 2002). Ancak bunlardaki hasta 

sayıları ve çalışma düzenekleri tartışmalıdır. Başlangıçta çelişkili bulgular elde edilmiş 

olsa da, devam eden randomize kontrollü araştırmalar östrojen replasman tedavisinin 

AH’nin ne progresyonu ne de bilişsel fonksiyonları üzerine etkili olmadığını 

göstermiştir. Aksine, östrojen kullanımı, kardiyovasküler hastalık ve demans riskindeki 

artışla ilişkili bulunmuştur (Mulnard ve ark., 2000; Choi ve ark., 2012; LLoret ve ark., 

2011). 

Ginkgo Biloba: Ginkgo Biloba bitkisel bir ürün olup in vivo ve in vitro çalışmalarda 

faydalı etkileri olabileceği düşünülmektedir. Plaseboyla karşılaştırıldığında Ginkgo 

kullananlarda kognitif gerilme düzeylerinde bir farklılık görülmemiştir (LLoret ve ark., 

2011). Başka çalışmalarda da, Gingko Biloba’nın demans ve kognitif bozuklukta klinik 

olarak bir düzelme sağlamadığı görülmüştür (Kaschel, 2009). Demans tedavisi 

açısından Gingko Biloba’nın antioksidan özelliklerinin şüpheli olduğu düşünülmektedir. 

Omega-3: Omega-3 deniz trigliseridleri omega-3 yağ asitleri olan eikozapentaenoik asit 

(EPA) ve doksaheksaenoik asit (DHA) trigliseridlerini içerir. İnsanda hipolipidemik 

(özellikle trigliseritler üzerinde), antiinflamatuvar ve antitrombosit etki gösterirler. 

Omega-3 yağ asitlerinin AH’deki kognitif fonksiyonlarda rol oynadığını gösteren 

çalışmalarda vardır (Cole ve ark., 2005). Omega-3 tedavisi pek çok Alzheimer 

hastasında ve HKB’si olan hastada iyi tolere edilmekte ve ciddi yan etkiler 

görülmemektedir. Hayvan çalışmalarında DHA’nın hipokampal ACh seviyesini ve onun 

türevlerini arttırdığı görülmüştür. Deneysel çalışmalarda EPA ve DHA alımının bilişsel 

fonksiyonları arttırdığı görülmüştür (Chiu ve ark., 2008; Paul ve ark., 2014). 
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Amiloid oluşumunu etkileyen ilaçlar: Alzheimer hastalığının patojenezinde yer alan 

amiloid hipotezine göre, Aβ’yı hedef alan tedaviler geliştirilmektedir. Bu tedaviler; 

amiloid proteinlerinin miktarının azaltılması, öncül proteinin kararlılığının korunması, 

beta tabakasının oluşumunun engellenmesi, fibril uzamasının engellenmesi ve amiloid 

bileşenlerinin yıkılması gibi tedavi stratejilerini esas almaktadır. Birçok çalışmada 

gösterilmiştir ki, amiloid plakların kaldırılması, hastalığın ilerlemesini 

engellememektedir. Aslında Aβ’nın toksik olup olmadığı ya da hangi tipinin toksik 

olduğu ve AH patojenezindeki yeri henüz belirsizdir (McLean ve ark., 2012). Öncül 

madde olan APP’den, sekretaz enzimleri aracılığı ile amiloid protein oluşur. Beta ve 

gama sekretazların amiloid birikimi ve yıkımı ile ilgili aktiviteyi azalttığı bilinmektedir. 

Son yıllarda sekretaz inhibitörlerinin geliştirilmesi ile ilgili çalışmalar sürmektedir 

(Taşkıran, 2007). Amiloid β42 proteinine karşı geliştirilen antikorlar aracılığı ile 

oluşturulan Alzheimer aşısının kullanımı erken dönemlerde durdurulmuştur. Bu aşının 

öngörülemeyen ciddi yan etkilere (inflamasyon, ensefalit gibi) sebep olduğu 

görülmüştür. Amiloid β üretimini azaltan ilaçlar, BACE-1 ve γ-sekretazlardır. Amiloid 

β oluşumunu engellemek için aktif ve pasif immünizasyon tedavisi yapılmaktadır. Aktif 

immünizasyon, amiloid hastalıklarının tedavisi için en etkili yöntem olarak 

gösterilmektedir. Aşılanan hastaların çoğu anti-Aβ antikorları oluşturmuşlardır. Serum 

anti-Aβ antikorlarının artışıyla hastalığın ilerlemesi arasında ters yönlü bir ilişki 

görülmüştür. Beyin reaktif anti-Aβ antikorları alan hastalar, almayan hastalara göre 

anlamlı olarak daha düşük kognisyon göstermişlerdir. İmmün sistemin 

yönlendirilmesiyle amiloid fibrillerinin ortadan kaldırılabileceğini gösteren bir 

çalışmada, insan mutant APP geni aşırı ekspre edilen transgenik fareler ile çalışılmış ve 

aktif immünizasyon yapılan genç farelerde amiloid oluşumu engellenmiştir. Aynı 

çalışmada yaşlı farelerde ise varolan amiloid plaklarda azalma görülmüştür. Bu 

çalışmada Aβ aşılamasından sonra kognitif gelişmeler gözlenmiştir (Geylis ve Steinitz, 

2006). Ayrıca, 11 aylık yaşlı transgenik farelerin de amiloid patolojileri bu yöntemle 

azaltılmıştır (Schenk ve ark., 1999). Pasif immünizasyon ise monoklonal antikorlar ya 

da poliklonal immünoglobulinler ile Aβ birikimini temizlemektir. İntravenöz 

immünoglobulin antikorları Aβ fibrilasyonuna müdahale etmekte ve nöronları Aβ 

peptidin toksik etkilerine karşı korumaktadır. Yapılan bir klinik denemede pasif 

immünizasyon yapılan Alzheimer hastalarında BOS’ta amiloid Aβ peptid seviyesinde 

anlamlı azalma görülmüştür. Pasif immünizasyon tedavisi, ciddi yan etkiler 
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göstermeden kognitif fonksiyonlarda iyileşmeler sağlamıştır. (Geylis ve ark., 2006; 

Geylis ve ark., 2005). Anti-Aβ antikorları, pasif immünize edilen farelerin beyinlerine 

geçebilmekte ve Aβ plaklarını yeniden dizayn etmektedirler. Monoklonal anti-amiloid 

antikorlarından bazıları in vivo koşullarda amiloid birikimini etkilemezken in vitro 

ortamda amilod peptidlerine bağlanmaktadır (Geylis ve Steinitz, 2006). Alzheimer 

hastalığında denenen monoklonal antikorlar; Bapineuzumab, Solanezumab’dır. 

Bapineuzumab, hafif ve orta AH’de faz 2 çalışmasında, kognitif verilerde önemli 

olmasa da iyileşme göstermiştir ve faz 3 çalışması sürmektedir (Mangialasche ve ark., 

2010). Bard ve arkadaşları ise Aβ’ya karşı geliştirilen antikorları transgenik farelere i.p. 

olarak enjekte etmiş, yani pasif immünizasyon yöntemini kullanmışlardır. Üç ay 

boyunca haftalık aşılamalar yapılan farelerde amiloid patolojisinin azaldığını 

göstermişlerdir (Bard ve ark., 2000). 

B Vitamini, Folat: B vitaminleri homosistein mekanizmalarını etkileyip AH riskini 

azaltmada ve progresyonunu yavaşlatmada terapötik bir seçenek olarak görülmektedir. 

Kanda homosistein yükselmesi genetik bozulmalar, B12 vitamini ve folat bozukluğu için 

bir belirteçtir (Aisen ve ark., 2008; Quadri ve ark., 2004). Hafif Kognitif Bozuklukta ve 

Demans’ta folat seviyesi düşük bulunmuştur. Yapılan minimental testte 

hiperhomosisteineminin yaşlılarda görülen kognitif gerileme için bir risk faktörü 

olabileceği gösterilmiştir (Quadri ve ark., 2004). Çalışmalarda homosistein ile amiloid 

birikimi, glutamat toksisitesi ve kognitif bozukluklar arasında ilişki bulunmuştur. 

Beyinlerinde amiloid depozitleri olan transgenik farelerle yapılan bir çalışmada, 

homosistein yükselmesinin hipokampal nöron kaybını uyardığı görülmüştür. 

Homosistein seviyesi ile AH’deki amiloid peptidler arasında bir ilişki olduğu 

düşünülmektedir. Homosistein seviyelerindeki azalma amiloid oluşumunu azaltabilir. 

Homosistein seviyelerindeki azalma B vitaminleri ile desteklenirse hafiften ortaya 

Alzheimer hastalarında kognitif gerilemeyi düzeltebileceği düşünülmektedir. Ancak 

yapılan bir çalışmada yüksek doz B vitamini kullanımının hafif ve orta AH’de kognitif 

gerilemede etkili olmadığı gösterilmiştir (Aisen ve ark., 2008; Quadri ve ark., 2004). 

Homosistein yüksekliğinin AH için risk faktörü olabileceği görüşünden yola çıkarak, 

plazmada homosisteini düşüren B vitamini ve folat gibi bileşikler denenmiş; ancak 

yakın zamanda yapılan bir çalışmada yüksek doz B vitamini desteğinin bilişsel 
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fonksiyonlardaki bozulmada belirgin bir yavaşlama sağlamadığı görülmüştür (Aisen ve 

ark., 2008). 

Tau proteinine yönelik tedaviler: Tau, tübüllere bağlanan bir sitoplazmik proteindir. 

Tau fosforilasyonu ve tau patolojisi arasındaki güçlü ilişki tau kinaz inhibitörlerini 

potansiyel terapötik olarak düşündürmektedir. Bu amaçla pek çok tau kinaz inhibitörü 

geliştirilmiştir. Diğer bir tedavi müdahalesi ise çeşitli tau türleri tarafından oluşturulan 

tau agregasyon sürecinin inhibe edilmesi üzerinedir. Agregasyonun erken inhibisyonu 

nörodejenerasyonu önlemeyi amaçlayan başarılı farmakolojik tedaviler için kritik rol 

oynamaktadır. Non-nöroleptik fenotiyazin yapısındaki metilen mavisiyle yapılan bir 

çalışmada beklenen kognitif iyileşme sağlanamamıştır (Medina ve Avila, 2014; Wischik 

ve ark., 2014). Şimdiye kadar faz 3 çalışmasına ulaşan tauya yönelik tek ilaç, Valproik 

asit olmuştur. Ancak bu çalışmada Valproik asitin faydasız olduğu bulunmuştur. Lityum 

da başarısız olan diğer ilaçtır. Metilen mavisi de anti tau bir madde olup, hayvanlarda 

tek başına ve Rivastigmin ile birlikte kullanıldığında, öğrenme güçlüklerini ve hafıza 

bozukluklarını geri çevirmiştir. Faz 2 çalışmasında kısmen faydalı olduğundan faz 3 

çalışmaları sürmektedir. Nikotinamid için de faz 2 çalışması yapılmaktadır 

(Mangialasche ve ark., 2010). Tau hiperfosforilizasyonunu ve tau birikimini hedef alan 

çeşitli tedaviler olmasına rağmen bunlardan hiçbiri anlamlı bir tedavi sağlamamıştır 

(Jovanov-Milošević ve ark., 2012). 

Metal şelatörleri: Demir, bakır ve çinko gibi metaller, beyindeki birçok metabolik 

süreç için (miyelinizasyon, nörotransmitter sentezi gibi) gereklidir. Alzheimer gibi 

nörodejeneratif hastalıklarda beyinde metal birikimi olduğu bildirilmiştir. Bu metaller 

beyindeki antioksidan enzimlerin görevini yapabilmesi için gereklidir (Gouras ve Beal, 

2001). Artan kanıtlar serebral biyometallerden demir, bakır ve çinko homeostazının 

bozulmasının AH patolojisine katkıda bulanabileceğini göstermiştir. Postmortem 

Alzheimer’li beyinlerdeki Aβ plakların bu biyometalleri yüksek oranda içerdiği 

görülmüştür. Bu metalleri içeren Aβ plakların oksidatif stresi tetiklediği ve Alzheimer 

patolojilerini arttırdığı görülmüştür. Ancak metal şelatörlerinin mekanizması yeteri 

kadar açık değildir (Dedeoğlu ve ark., 2004). 

Non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ): Alzheimer hastalığında görülen 

nörodejenerasyonda inflamatuvar mekanizmaların rolü olduğu bilindiği için 
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antiinflamatuvar ilaçlarla yapılan çalışmalar da gündemdedir. Bu konudaki klinik 

çalışmalar antiinflamatuvar ilaç kullanımının AH gelişim riskini azaltıp azaltmadığı 

yönündedir. Araştırmalara göre NSAİİ veya kortikosteroid kullanımında bu riskin daha 

düşük olduğuna dair bulgular vardır. Bir siklooksijenaz inhibitörü olan celekoksib, 

rofekoksib ve naproksen ile yapılan randomize kontrollü bir çalışmada kognitif 

disfonksiyon ve demans üzerine olumlu etkileri gözlenmemiştir. Bu araştırma 

inflamasyon inhibisyonunun nörodejeneratif süreçleri azaltabileceği hipotezini 

desteklememiştir (Ancelin ve ark., 2012; Côté ve ark., 2012). Yapılan diğer bir çalışma 

NSAİİ ve kortikosteroidlerin AH’nin başlangıcını geciktireceğine dair hipotezi 

desteklemiştir (Breitner ve ark., 1995). Başka bir çalışma AH’de düzenli olarak 

kullanılan NSAİİ’lerin AH riskini % 21-27 arasında azalttığını göstermiştir. Bu 

çalışmada NSAİİ’lerin kognitif bozulmalarda faydalı olabileceği görülmüştür (Côté ve 

ark., 2012). 

Monoklonal antikorlar: Tümör nekroz faktör-α, IL-1 ve IL-6 AH progresyonunda rol 

oynayan önemli sitokinlerdir. Amiloid proteinine bağlı hasarın inflamasyon aracılığı ile 

olduğu düşünülmektedir. Nörodejenerasyona yol açan inflamatuvar mekanizmalar; 

kompleman aktivasyonu, mitokondri aktivasyonu, sitokin reaksiyonları şeklindedir. 

Senil plaklar, Aβ ve birçok inflamasyon ürününden oluşmaktadır. Bu inflamatuvar 

mediyatörler, amiloid plağı çözünmez ve kompakt bir hale getirirler (Gauthier, 1999). 

Doğal immüniteye aracılık eden sitokinlerden olan IL-6; mononükleer fagositler, 

damar endotel hücreleri, fibroblastlar ve epitel hücreler ile bazı aktive T hücreleri 

tarafından sentezlenirler. İnterlökin-6, RA’lı eklemlerden alınan inflamatuvar sıvılarda, 

serumdaki seviyelerinin 1000 katına ulaşan değerlere kadar çıkmıştır. Araştırmalarda 

RA'lı hastaların serum IL-6 düzeyleri ile C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve 

haptoglobülin arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle IL-6'nın RA'da akut faz 

cevabının majör aracısı olduğu düşünülmektedir. İnterlökin-1 ve TNF-α yalnız başlarına 

hepatositlerden akut faz protein sentezinde çok az role sahip iken, aktive monositler ile 

beraber IL-6 bulunduran ortam, akut faz protein cevabının ortaya çıkmasında kuvvetli 

bir uyarıcıdır (Quintanilla ve ark., 2004). 

Tümör nekrozis faktör-α; glia, nöron, makrofaj ve diğer immün hücreler tarafından 

üretilen immün sinyal molekülüdür. Proinflamatuvar fonksiyonlarına ek olarak TNF-α, 
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beyinde gliotrasmitter olarak görev alır ve beyinde nöronlar arasında sinaptik iletişimi 

düzenler. Tümör nekrozis faktör alfa sistemik ve immünomodilatör bir sitokin olup 

genellikle akut faz reaksiyonlarını tetiklemede rol alır. Tümör nekroz faktör-α’nın IL-1 

ekspresyonunu arttırarak nöroinflamasyon ve nörodejenerasyona neden olduğu ayrıca 

amiloid plak, nörofibriler yumak ve lewy cisimciği oluşumu için gerekli öncüllerin 

üretiminde rol oynadığı düşünülmektedir. Bilimsel çalışmalar BOS‘taki TNF-α 

artışının, AH’nin patofizyolojisindeki sinaptik disfonksiyonda rol oynadığını 

göstermiştir. Tümör nekroz faktör-α‘nın artarak amiloid plak oluşumuna neden olduğu 

ve bu durumunda kognitif bozukluklara aracılık ettiği gösterilmiştir. Ayrıca başka bir 

çalışmada Alzheimer hastaları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında, Alzheimer 

hastalarının BOS‘unda çözülebilir TNF-α reseptörlerinin ve TNF-α dönüştürücü enzim 

aktivitesinin arttığı bildirilmiştir (McAlpine ve ark., 2009; Clark ve ark., 2010). 

Etanersept, rekombinant çözülebilir TNF-α reseptör füzyon proteini olup TNF-α'nın 

aktivitesini bloke eder. Yapılan bir çalışmada 15 Alzheimer hastasına 6 ay boyunca 

haftada bir Etanersept uygulanmış ve çalışmanın sonucunda perispinal uygulanan 

Etanersept’in Alzheimer hastalarının kognitif fonksiyonlarında kalıcı iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir. On beş hastadan ikisi üzerinde bu etkilerin dakikalar içinde görüldüğü 

bildirilmiştir (Griffin, 2008). Başka bir çalışmada ise i.c.v. uygulanan Etanersept'in 

travmatik beyin hasarı üzerindeki etkilerine bakılmıştır. Etanersept'in iskemik beyinde; 

mikroglia, astrosit ve nöron ilişkili TNF-α ekspresyonunu azalttığı izlenmiştir. Çalışma 

sonucunda Etanersept'in TNF-α’ya bağlı mikroglial ekpresyonu azaltarak travmatik 

beyin hasarını iyileştirdiği bildirilmiştir (Cheong ve ark., 2013). 

Tümör nekrozis faktör-α inhibitörü olan Talidomid kan-beyin bariyerini geçebilir 

ve mRNA'da TNF-α ekspresyonunu ve TNF-α üretimini doğrudan düzenleyebilir. Bu 

amaçla yapılan çalışmada Talidomid'in, Transgenik Alzheimer'li sıçanlarda Alzheimer 

benzer patalojilerini düzelttiği görülmüştür. Yine bu çalışmada Aβ plakların sayısında 

anlamlı azalmalar izlenmiştir (Shen ve ark., 2011). Talidomid'in Aβ üretimi için 

APP’den biri olan BACE-1 ekspresyonunu inhibe ettiği, BOS'da BACE-1 ve Aβ 

seviyelerini azalttığı görülmüştür (Sabbagh ve ark., 2013). 
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Tosilizumab 

Tanımı: İnterlökin-6'nın biyolojik aktivitesi ve hastalıklardaki patolojik rolü nedeniyle, 

IL-6 blokörleri bazı inflamatuvar ve otoimmun hastalıklarda (kanserlerde dahil olmak 

üzere) yeni tedavi stratejisi olarak kullanılmaktadır. Bu amaçla Çin hamster over 

hücrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle üretilen, insan IL-6 reseptörüne karşı 

hümanize IgG1 monoklonal antikoru olan TCZ geliştirilmiştir. Amerikan Gıda ve İlaç 

Dairesi TCZ’yi Ocak 2010'da bir veya daha fazla TNF-α antagonistine yeterli yanıt 

vermeyen orta-şiddetli RA’lı hastalarda hastalığın belirtilerini azaltmak üzere 

onaylamıştır. Tosilizumab, FDA tarafından Nisan 2011'de, 2 yaşından büyük 

çocuklarda tek başına veya metotreksat ile birlikte aktif sistemik jüvenil artrit 

endikasyonu için onaylanmıştır. Japonya'da ve Avrupa'da, RA'da kullanılan dozu 4 

haftada bir 8 mg/kg'dır. Serum TCZ konsantrasyonu 1 µg/ml'den fazla olduğunda CRP 

normal sınırlarda izlenmektedir. Böylelikle CRP konsantrasyonu, IL-6 blokajının 

derecesini gösteren bir belirteç olarak kullanılmaya başlamıştır (Tanaka ve ark., 2011). 

Tosilizumab’ın, doza bağımlı olarak 0,1 µg/ml'de çözülebilir IL-6 reseptörüne 

bağlanarak reseptörü bloke ettiği görülmüştür. 

Günümüzde TNF-α antagonisti (Rituksimab, Etenercept, Anakinra gibi) ilaçların 

kronik romatizmal hastalıklardaki kullanımı ve etkinlikleri önemli olmasına rağmen 

immün sistemi baskılayıcı özelliğinden dolayı akut enfeksiyonları tetikleyebileceği 

düşünülmektedir (Patel ve Moreland, 2010). Alzheimer hastalığında bu biyolojik 

ajanların pek çoğu bugüne kadar denenmiş olmakla birlikte IL-6 reseptör blokörü 

ilaçların Alzheimer hastalığındaki etkileri üzerine henüz bir çalışma yapılmamıştır. 

Çalışmamızda TCZ'nin bu hastalıkta diğer monoklonal antikorlara tercih edilebileceğini 

ve bu ilacın Alzheimer hastalığında faydalı olabileceğini düşündük. Bu amaçla 

çalışmamızda i.c.v. STZ uygulayarak oluşturduğumuz Alzheimer modelinde gelişen 

kognitif fonksiyonlardaki azalma üzerinde IL-6 reseptör blokörü TCZ’nin koruyucu 

etkisini araştırmayı planladık. 

Kimyasal Yapısı ve Etki Mekanizması: Tosilizumab'ın molekül ağırlığı yaklaşık 

olarak 150 kDa'dır. Dört polipeptid zinciri birbirlerine disülfit bağlarıyla bağlıdır. Ağır 

zincirler 448 aminoasit, hafif zincirler 214 aminoasit içerir (Patel ve Moreland, 2010). 
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Tosilizumab IL-6 reseptörüne bağlanmak için IL-6 ile yarışır. İki IL-6 reseptör alt 

tipi vardır. Bunlar membrana bağlı ve çözülebilir IL-6 reseptörleridir. Hem çözülebilir 

IL-6 reseptörlerine (sIL-6R) hem de membrana bağlı IL-6 reseptörlerine (mIL-6R) 

spesifik olarak bağlanan TCZ’nin, sIL-6R ve mIL-6R aracılı sinyalleri inhibe ettiği 

gösterilmiştir. Normal koşullarda IL-6 reseptörü, IL-6'yı ve sinyal iletimi için gerekli 

gp130 olarak adlandırılan bir hücre yüzey proteinini bağlar. Bu gp130 aracılı IL-6 

sinyal yolağı, yüzeylerinde IL-6 reseptörü bulunmayan hücrelerde bile etkindir. 

Tosilizumab gp130 aktivasyonunu önleyerek proinflamatuvar aktiviteyi inhibe 

etmektedir (Frey ve ark., 2010). Tosilizumab, IL-6 reseptörlerine (sIL-6R ve mIL-6R) 

spesifik olarak etki gösterirken; IL-6 ailesinin (lösemi inhibitör faktör, onkostatin M ve 

IL-11) diğer reseptörlerine bağlanamamaktadır (Mihara ve ark., 2005) (Şekil 3). 

Yapılan başka çalışmalarda ise Romatoid faktör, eritrosit sedimantasyon oranı, CRP, 

serum amiloid A ve hemoglobin seviyeleri yüksek olan hastalara 4-8 mg/kg dozlarda 

i.v. kullanıldığında özellikle 8 mg/kg dozda anlamlı azalmalar görülmüştür. Nötrofil 

sayısını düşürdüğünü bildiren çalışmalar da vardır (Patel ve Moreland, 2010). 

 

Şekil 3. IL-6’nın pleiotropik etkisi ve Tosilizumab’ın etki mekanizması (Tanaka ve ark., 2011). 
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İnterlökin-6, immünoglobulin salgılanmasının indüksiyonu, T hücre aktivasyonu, 

hepatik akut faz proteinlerinin indüksiyonu ve hematopoez stimülasyonu gibi sistemik 

fizyolojik ve patolojik proseslerin düzenlenmesinin yanı sıra lokal parakrin 

fonksiyonunda yer alan çeşitli hücre türleri tarafından üretilen, çok fonksiyonlu bir 

sitokindir. İnterlökin-6; inflamatuvar hastalıklar, osteoporoz ve neoplazi gibi 

hastalıkların patojenezinde yer almıştır. 

Farmakokinetiği, metabolizması ve eliminasyonu: Tosilizumab’ın farmakokinetiği, 

24 hafta boyunca 4 haftada bir 4 ve 8 mg/kg dozda bir saatlik infüzyon ile tedavi edilen 

1793 RA hastasından oluşan bir veri tabanı üzerinde popülasyon farmakokinetik analizi 

kullanılarak belirlenmiştir. Tosilizumab’ın farmakokinetik parametreleri zaman ile 

değişmemiştir. Her 4 haftada bir verilen 4 ve 8 mg/kg dozlarda, eğri altındaki alan ve en 

düşük konsantrasyon (Cmin) parametrelerinde doza bağlı artıştan daha fazlası 

gözlenmiştir. Maksimum konsantrasyon (Cmaks) doza bağlı olarak artmıştır. (Patel ve 

Moreland, 2010). 

4.6. Deneysel Alzheimer Modelleri 

Alzheimer hastalığı başta olmak üzere birçok nörodejeneratif hastalığın tedavisine 

yönelik ilaç geliştirmek, davranışsal değişimler ile beyinde oluşan değişimler arasındaki 

ilişkiyi incelemek amacıyla bazı genetik, nörolojik ve biyokimyasal deneysel modeller 

kullanılmaktadır. Bu modellerin başında sıçan modelleri gelmektedir. Sıçanlarda bu 

şekilde geliştirilen bilişsel bozukluk tabloları hem hastalığın doğasının aydınlatılmasına 

hem de ilaç geliştirme çalışmalarına katkıda bulunmaktadır (Tariot ve ark., 2000). Bu 

genetik ve deneysel çalışmaların hastalığın patojenezini anlamada yardımcı olması 

beklenmektedir (Uzbay, 2003). Bu modellerden bazıları kolinerjik fonksiyon bozukluğu 

esasına dayanan modeller, transgenik fare modelleri, amiloid β peptid ile ilişkili 

transgenik olmayan modeller, nörofibriler yumak ile ilişkili modeller, streptozotosin ile 

oluşturulan deneysel sporadik Alzheimer hastalığı modeli ve alüminyum toksisitesi 

modelidir. Günümüzde hayvan çalışmalarında sıklıkla deneysel olarak i.c.v STZ modeli 

tercih edilmektedir. Bu modelin diğer transgenik hayvan modellerine göre üstünlüğü: 

Alzheimer patolojisindeki değişimlerin hayvanın beyninde herhangi bir yaşam 

döneminde oluşturulabilmesi; kognitif bozulmalarla ilişkili kimyasal ve yapısal 

değişimlerin başlangıcının ve ilerleyişinin takip edilebilmesi ve de kognitif bozukluğun 
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gelişmesini takiben hastalığın ilaçla tedavi potansiyelinin değerlendirilebilmesi için 

olanak sağlamasıdır (Salkovic-Petrisic ve ark., 2013). 

4.6.1. Streptozotosin ile oluşturulan deneysel sporadik Alzheimer hastalığı modeli 

İntraserebroventriküler STZ enjeksiyonu: Streptozotosin 2-deoksi-D-glukoz C2 

pozisyonuna bağlı nitrozamin metilnitrozüre (MNU)’dir. Metilnitrozüre, DNA hasarına 

yol açan alkilleyici bir ajan gibi fonksiyon göstermektedir. Klinik olarak antibakteriyel 

özelliğinin yanı sıra anti-tümör aktivitesi de olan neoplastik bir ajandır (Schein ve ark., 

1974; Bolzán ve Bianchi, 2002; Stolinsky ve ark., 1972; Lenzen, 2008). Metabolize 

olduğunda N-nitrozoüre serbest kalır ve süperoksit, hidrojen peroksit ve NO gibi reaktif 

oksijen ürünleri üretimi ile DNA hasarına yol açar (Burns ve ark., 1999). 

Streptozotosin’in yüksek dozlarda paranteral uygulaması seçici olarak insülin üretim ve 

salgılanmasından sorumlu olan pankreasın β hücrelerinde hasara neden olarak insüline 

bağlı Tip 1 diyabet modeline sebep olur. (Stolinsky ve ark., 1972; Schein ve ark., 1974; 

Lenzen, 2008; Tahirovic ve ark., 2007; Salkovic-Petrisic ve ark., 2013). 

Streptozotosin’in düşük doz ile orta doz arası çoklu parenteral uygulaması ise insülin 

reseptör sinyallerine zarar vererek insülin direncine neden olmaktadır. 

İntraserebroventriküler uygulanan Streptozotosin’in düşük dozunun beyin glikoz ve 

enerji metabolizmasını bozduğu ve bu durumun da ilerleyici bellek bozulmaları, 

kolinerjik disfonksiyon, oksidatif hasar ve nörodejenerasyon oluşturduğu bildirilmiştir. 

(Salkovic-Petrisic ve ark., 2013). Ayrıca Alzheimer hastalığında görülen reaktif 

mikroglia tarafından başlatılan inflamatuvar süreç, oksidatif stres ve miyelin hasarı 

i.c.v. STZ uygulanan sıçanların beyinlerinde gösterilmiştir. Ayrıca STZ uygulamasının 

hipokampüste hiperfosforile tau protein ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir. 

Meningeal kapillerde Aβ birikiminin bazı belirteçleri de bulunmuştur. Streptozotosin’in 

i.c.v. enjeksiyonu; öğrenme ve bellek bozukluklarına, biyokimyasal ve morfolojik 

değişimlere, serbest radikal oluşturarak ATP sentezinin inhibisyonuna, glikoz 

metabolizmasında bozukluklara, ACh sentezinde inhibisyona sebep olmakta ve bu 

durum da, hipokampüste azalan ChAT aktivitesiyle desteklenen kolinerjik bozulmalarla 

sonuçlanmaktadır. 1990’ların ortalarından itibaren STZ’nin TNF oluşumunu etkilediği 

ve sıçan hipokampüsünde TNF ve IL-1β oluşumunu arttırdığı görülmüştür. Bazı 

Alzheimer hastalarında uygulanan tedavilere yönelik çalışmalara göre TNF seviyesinin 

azalması ile insülin rezistansı arasında dolaylı yoldan ilişki olabileceği belirtilmiştir. Bu 



41	
  
	
  

bilgiler ışığında bu model insanlarda görülen sporadik AH’nin deneysel modeli olarak 

karşımıza çıkmaktadır (Ishrat ve ark., 2009; Cummings ve ark., 1998; Tahirovic ve ark., 

2007; Clark ve ark., 2012).  
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Çözeltiler 

Streptozotosin (Sigma) ve Tosilizumab (Roche, ACTEMRA) serum fizyolojikte 

(SF) çözülerek kullanılmıştır. Streptozotosin 3 mg/kg iki doz, Tosilizumab ise 1,5 

mg/kg tek doz i.c.v. ve bilateral olarak uygulanmıştır. 

5.2. Araç ve Gereçler 

Pasif Sakınma Cihazı 

Morris Havuz Labirenti Tankı 

5.3. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada ağırlıkları 250-300 g arasında değişen, standart koşullarda 

yetiştirilen, suşu Sprague-Dawley olan erkek sıçanlar Marmara Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezinden temin edildi. Deneyler süresince 12 

saat aydınlık–12 saat karanlık ve oda sıcaklığı 21±3oC olacak şekilde ayarlandı. Bu 

çalışmada 24 tane sıçan 3 eşit gruba ayrıldı. Tüm deneyler günün aydınlık döneminde 

ve sessiz odada gerçekleştirilmiştir. 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı Etik Kurulu’nun onayı (Karar 

No: 05.2013.mar) alınarak yapılmıştır (Ek-1). 

5.4. Deney Grupları 

Grup 1: Kontrol (K) grubu (n=8): İntraserebroventriküler SF uygulanmıştır. 

Grup 2: İntraserebroventriküler Streptozotosin grubu (n=8): Bu gruptaki hayvanlara 

3 mg/kg dozda STZ i.c.v. uygulanmıştır. 

Grup 3: STZ+Tosilizumab grubu (n=8): Tosilizumab i.c.v. STZ uygulamasından 1 

saat önce sıçanlara tek doz 1,5 mg/kg dozda i.c.v. olarak uygulanmıştır. 

STZ’nin i.c.v. uygulamasından sonra 17.,18., 19., 20. ve 21. günlerde Morris’in 

havuz labirenti ve 15. ve 16. günlerde pasif sakınma testleri yapılmıştır. Davranış 
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deneyleri tamamlandıktan sonra (21. gün) hayvanlar dekapite edilerek beyinleri tam 

olarak çıkartılmıştır. Beyin kesitlerinde histopatolojik olarak Aβ tayini yapılmıştır. 

5.5. Kullanılan Modeller 

Bu çalışmada Alzheimer modeli oluşturabilmek için i.c.v. STZ bilateral 

uygulanmıştır. 

Lateral ventriküle kanül yerleştirilmesi: Hayvanın her iki lateral ventrikülüne i.c.v. 

kanül takılması amacıyla deney hayvanının kafatası dış kulak yolundan stereotaksi 

aletine fikse edilmiştir. Sterotaksi cihazı ile ratların başlarına uygun pozisyon verilip ve 

kafa derisine orta hat sagital kesi yapılmıştır. Stereotaksi atlasına bakılarak delikler 

bregmanın 0,8 mm posterioru, 1,5 mm lateral sagital sutur, beyin yüzeyinin 3,5 mm altı 

olacak şekilde standart koordinatlara göre belirlenenerek dişçi turu ile kafatası 

delinmiştir. Kanüller, stereotaksi aleti yardımıyla belirlenen koordinatlardaki her iki 

lateral ventriküle yerleştirilmiştir. Kanülleri sabitlemek için, kanüllerin çevresi akrilik 

ile sıvanmıştır. Bu sterotaksik uygulama sırasında birinci anestezik madde olarak 

intraperitoneal ketamin 100 mg/kg dozda, ikinci anestezik olarak klorpromazin 3-5 

mg/kg dozda kullanılmıştır. Streptozotosin ve tedavi grubuna bilateral i.c.v. enjeksiyonu 

ile toplam 3 mg/kg STZ verilmiştir. Bu deney protokolü iki gün sonra tekrarlanmıştır. 

Tedavi grubuna Tosilizumab i.c.v. STZ uygulamasından 1 saat önce 1,5 mg/kg dozunda 

birkez i.c.v. olarak uygulanmıştır. Deney sonunda lateral ventriküle metilen mavisi 

verilerek kanül yerleşimi uygun olmayan sıçanlar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

5.6. Davranış Deneyleri 

5.6.1. Pasif sakınma testi (Passive avoidance test): 

Cezalandırma uygulamasına dayanan Alzheimer oluşturma ve değerlendirme 

testidir. Bu test öğrenme ve bellek performansını değerlendirmek amacıyla kullanılan 

önemli bir araştırma metodudur. Bu testte kullanılan düzenek iki bölmelidir. Büyük olan 

bölme, hayvana elektrik şoku verilen karanlık kısım olup; diğer bölme ise küçük, 

hayvanın elektrik şoku almadığı aydınlık bölmedir. Pasif sakınma deneyi giyotin bir 

kapı ile ayrılmış biri aydınlık diğeri karanlık bölmeden oluşmuş bir düzenekte ardışık 

iki gün yapılmıştır. Aydınlık bölmeye bırakılan hayvanın karanlık bölmeye geçmesi için 

geçen süre kaydedilmiştir. İki bölmeyi ayıran giyotin kapıdan hayvanın karanlık kısma 
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geçmesi ve kapının kapanmasının ardından 3 sn sureyle 0,5 mA ayak şoku verilmiştir. 

Aynı test 24 saat sonra tekrar yapılıp sıçanların 300 sn boyunca karanlık bölmeye geçip 

geçmediği kontrol edilmiştir. Bu sürenin sonunda karanlık bölmeye geçmeyen 

hayvanlar öğrenmiş kabul edilmiş ve karanlık bölmeye bu süreden önce geçmeleri 

durumunda süre kaydedilmiştir.	
   

5.6.2. Morris’in havuz labirenti (Morris Water Mase) testi: 

Deney hayvanlarının yer bulmayı öğrenmesi Morris havuz labirenti ile yapılmıştır. 

Morris’in havuz labirenti 80 cm yüksekliğinde ve 160 cm çapında bir tanktır. Tank, 

doğu, batı, güney ve kuzey olarak dört kadrana bölünmüştür. Tankın etrafına üç farklı 

yöne suyun yüzeyindeki sıçanın görebileceği şekilde ayırt edici resimler 

yerleştirilmiştir. Havuzun içerisine su yüzeyinin 1 cm altında olacak şekilde kaçma 

platformu rastgele olarak yerleştirilmiştir. Havuz süt tozu ile opaklaştırılmış ve su 

sıcaklığı 28±1°C olacak şekilde kaçma platformunun 1 cm üzerine kadar 

doldurulmuştur. Deney hayvanları ardışık 5 gün boyunca, her gün 4 deneme olacak 

şekilde yüzdürülmüş ve sıçanların su içindeki platformu bulma süreleri ve platformlu 

yarı alanda geçirdikleri süreler araştırılmıştır. Sıçanlar her bir deneme öncesi 30 dakika 

dinlendirilmiştir. Sıçanların yer bulma öğrenmeleri; test ve öğrenme fazı olarak iki 

aşamada araştırılmıştır. 

Öğrenme Fazı: Morris havuz labirenti testinin ilk 4 günlük bölümünü oluşturmaktadır. 

Deney hayvanları 4 gün boyunca güney kadrandan havuza bırakılmıştır. Havuza 

bırakılan sıçanlar platformu bulabilmeleri için 2 dakika boyunca yüzdürülmüştür. İki 

dakikalık süre zarfında platformu bulamayan hayvan platforma yönlendirilerek platform 

üzerine çıkması ve 30 sn boyunca konumunu tanıması sağlanmıştır. Bu denemeler 

sonucunda, her bir sıçan için platformu bulana kadar geçen toplam süre kaydedilmiştir. 

Test Fazı: Testin beşinci gününde platform kaldırılarak sıçanlar 60 sn boyunca tek sefer 

olacak şekilde yüzdürülmüş ve sıçanların önceden platform olan kadranda geçirdikleri 

süre kaydedilerek değerlendirilmiştir.  
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5.7. Histopatolojik Değerlendirme 

Alzheimer modelinde demansın morfolojik bulguları farklı beyin bölgelerinden 

alınan doku örneklerinde incelenmiştir. Perfüzon işlemi iki adet 1 litrelik i.v. serum 

şişesi ve üç yollu i.v. kanül yardımıyla gerçekleştirilmiştir. Serum şişelerinden birine % 

0,9 NaCl, diğerine ise paraformaldehit fosfat tamponu konulmuştur. Sıçanlara 

perfüzyon işleminden 15 dakika önce olacak şekilde i.p. heparin verilmiştir. On 

dakika bekledikten sonra anestezi oluşturmak için 2 mg/kg Na pentotal i.p. olarak 

uygulanmıştır. Anestezi işlemi gerçekleştikten sonra torakotomi uygulanarak sol 

ventrikül 22 gauge kelebek iğne yardımıyla kanüle edilerek sabitlenmiştir. Bu işlemi 

takiben 10 dk boyunca % 0,9 NaCl verilmiştir. Sağ atriumdan akan sıvı berraklaştığında 

% 0,9 NaCl akan vana kapatılmış ve diğer girişten paraformaldehit fosfat tamponu 

çözeltisi verilerek perfüzyon tespit işlemi gerçekleştirilmiştir. Yaklaşık olarak her sıçan 

için 300 ml sıvı kullanılmıştır. 

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra çıkarılan beyin dokuları % 10 tamponlu 

formalinde bekletilerek 48 saat boyunca post-fiksasyonları sağlanmıştır. Fiksasyonu 

tamamlanan dokulara kapalı doku takip cihazında doku takibi uygulanmıştır. Takibin 

ardından, dokular doku gömme merkezinde parafin blok haline getirilmiştir. Rotary 

mikrotomda 3-4 µm kalınlığında parafin kesitler hazırlanarak, 37°C’de 1 gece boyunca 

deparafinize edilmiştir. Deparafinizasyon sonrası dokulara aşağıda gösterilen rutin 

H&E boyama yöntemi uygulanmıştır. 

Hematoksilen-Eozin boyama yöntemi (H&E) 

1. Kesitler iki ayrı ksilende 10’ar dakika bekletildi. 

2. Sırasıyla her birinde 10 dip olmak üzere % 96, % 80, % 70 alkollerden geçirildi. 

3. Akan su ile yıkandı. 

4. Hematoksilende 3 dakika bekletildi. 

5. Tekrar su ile yıkanarak nükleusların morartılması sağlandı. 

6. Eozinde 30 saniye bekletildi. 

7. Akan su ile yıkandı. 

8. Sırasyla her birinde 10 dip olmak üzere, % 70, % 80, % 96 alkollerden geçirildi. 

9. Ksilene alınarak non-aqueous kapama maddesi ile kapatıldı. 
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5.7.1. İmmunohistokimyasal çalışma 

Dokuda Aβ 1-42 ve IL-6 immünekspresyonunu göstermek amacıyla streptavidin 

biotin peroksidaz immünohistokimya boyama yöntemi uygulanmıştır. Bu yöntemde % 

10’luk tamponlu formalinde fikse edilmiş parafine gömülü dokulardan pozitif şarjlı 

lamlara 3-4 µm kalınlığında kesit alınıp 37°C’de 1 gece boyunca deparafinizasyon 

işlemi gerçekleştirilmiştir. Daha sonra kimyasal deparafinizasyon amacıyla 3 ayrı 

ksilenden geçirilip ve azalan dereceli alkollerle hidrate edilmiştir. Endojen peroksidaz 

aktivitesini baskılamak için hidrojen peroksit ile blokaj uygulanmıştır. Distile suyla 

yıkanan kesitler, maskelenen antijenleri açığa çıkarmak için pH=6 sitrat tamponu ile 

mikrodalga fırında muamele edilmiştir. Oda ısısında soğutulan kesitler PBS’ye alınarak 

yıkama yapılmıştır. Zemin boyanmasını engellemek amacıyla protein blokajı 

uygulanmış ve süre bitiminde anti-Aβ 1-42 ((polyclonal, dilution: 1/50, Abcam, 

Cambridge, UK) (+4°C’de 1 gece)) ve anti IL-6 ((monoclonal, dilution: 1/100, Abcam, 

Cambridge, UK) (oda sıcaklığında 1 saat)) antikorları damlatılarak bekletilmiştir. PBS 

ile iki ayrı yıkamanın ardından, UltraVision Detection System Anti-Polyvalent HRP 

(Lab Vision, CA, USA) kit kullanılarak sırasıyla biotinlenmiş sekonder antikor ve 

streptavidin peroksidaz damlatılmış ve uygun sürelerde inkübe edilmiştir. Son olarak 

DAB kromojeni ile ekspresyon görünür hale getirilmiştir. Mayer Hematoksilen ile zıt 

boyama yaparak kesitler yükselen alkol derecelerinden geçirilip ve kapatılan lamlar 

ışık mikroskobunda değerlendirilmiştir. İmmün boyanmış hippokampal hücreler, 

x40’lık büyütmede en çok ekspresyon yapan hot point 3 alan seçilerek 2040x1536x24 

alan boyutunda sayım yapılmıştır. Resimler, dijital DP70 ile bağlantılı BX-51 

mikroskobu (Olympus, Japonya) kullanılarak çekilmiştir. Amiloid-β ve IL-6’nın 

immunekspresyonu semikantitatif olarak değerlendirilmiştir. Boyanma şiddeti, 0-4 

skalası kullanılarak belirlenmiştir (Provias ve Jeynes, 2010). 

5.8. İstatistiksel Değerlendirme 

Deney sonuçlarından elde edilen verilerin değerlendirilmesi ve istatistiksel analizler 

“Prism 4-Graph Pad” programı kullanılarak değerlendirilmiştir. Veriler “ortalama (X) ± 

standart hata (SH)” olarak sunulmuştur. Verilerin istatistiksel analizinde gruplar 

arasındaki farklılıklar tek yönlü (ANOVA) veya çoklu varyans analizi (MANOVA) ile 

değerlendirilmiştir. Gruplar arası farklılıklar “Tukey’s testi” uygulanarak incelenmiştir. 
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%95 güven aralığında, P<0,05’ten küçük olan veriler ise anlamlılık olarak kabul 

edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

6.1. Davranış Deneylerinin Sonuçları 

6.1.1. Pasif sakınma testinin sonuçları 

Deney sonuçları öğrenmenin sağlandığı birinci gün ve anlık (kısa süreli ve çalışan 

bellek) belleğin ve öğrenmenin incelendiği ikinci gün sonuçları olarak sunulmuştur 

(Tablo 2). 

Tablo 2. Pasif sakınma testi 1. ve 2. gün sonuçları 

X±SH (N= 8)	
   K	
   STZ	
   TCZ	
  

1.GÜN	
   28±7,1	
   35±7,2	
   29±7,8	
  

2.GÜN	
   285±9,6***, &&&	
   54±8,9	
   218±27,4 x, +++, 000	
  

***P<0,001 K1 ve K2’ye göre karşılaştırmalar; 000P< 0,001 TCZ1 ve TCZ2’ye göre 

karşılaştırmalar; xP< 0,05 K2 ve TCZ2’ye göre karşılaştırmalar; &&&P<0,001 STZ2 ve 

K2’ye göre karşılaştırmalar; +++P<0,001 STZ2 ve TCZ2’ye göre karşılaştırmalar. 

STZ’nin i.c.v. uygulamasından sonra 15. ve 16. günlerde pasif sakınma testleri 

yapılmıştır. Onbeşinci günde karanlık bölmeye geçiş sürelerinin; kontrol, STZ ve 

TCZ+STZ grupları için farklılık göstermediği, 16.günde ise karanlık bölmeye geçiş 

sürelerinin STZ grubu için; kontrol (p<0,001) ve TCZ+STZ(p<0,001) gruplarıyla 

karşılaştırıldığında, anlamlı olarak daha kısa olduğu gözlenmiştir. 

Birinci gün değerleri kontrol için 28±7,1, STZ grubu için 35±7,2 ve STZ+TCZ 

grubu için 29±7,8 idi. İkinci gün sonuçları ise kontrol 285±9,6, STZ 54±8,9 ve 

STZ+TCZ 218±27,4 idi (Şekil 4). 
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Şekil 4. Pasif sakınma testinde 1. ve 2. gün sonuçları. Değerler ortalama ± standart hata 

olarak ifade edilmiştir. ***P<0,001 K1 ve K2’ye göre karşılaştırmalar; 000P< 0,001 TCZ1 

ve TCZ2’ye göre karşılaştırmalar; xP< 0,05 K2 ve TCZ2’ye göre karşılaştırmalar; 
&&&P<0,001 STZ2 ve K2’ye göre karşılaştırmalar; +++P<0,001 STZ2 ve TCZ2’ye göre 

karşılaştırmalar. 

6.1.2.Morris'in havuz labirenti testinin sonuçları 

Bu deneyin sonuçları platform varlığında dört günün toplam sonuçları ve platform 

olmaksızın yapılan beşinci günün sonuçları şeklinde sunulmuştur. 
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Platformun varlığındaki sonuçlar (Tablo 3): 

Tablo 3. Morris havuz labirenti testi ilk 4 günün ortalama sonuçları 

X± SH (N= 8)	
   1. GÜN	
   2. GÜN	
   3. GÜN	
   4. GÜN	
  

K	
   101±5,5	
   35±5,8	
   30±7,5	
   27±3,8	
  

STZ	
   112±4,1	
   109±6,3	
   106±7,8	
   101±5,8	
  

TCZ	
   105±7,0	
   95±2,9	
   69±11,4	
   60±12,2	
  

***P<0,001 K ve STZ’ye göre karşılaştırmalar; +++P<0,001, ++P<0,01, +P<0,05 K ve 

TCZ’ye göre karşılaştırmalar; xxP<0,01 STZ ve TCZ’ye göre karşılaştırmalar. 

STZ’ nin i.c.v. uygulamasından sonra 17., 18., 19., 20. ve 21. günlerde Morris’in 

havuz labirenti testleri yapılmıştır. Bu testin ilk gününden 4. güne kadar geçen sürede 

kontrol grubunun Morris havuz labirenti testinde platformu daha kısa sürede bulduğu 

(p<0,001), STZ grubunda platforma ulaşma süresinde anlamlı bir gelişme olmadığı, 

TCZ ile tedavi edilen STZ grubunda ise 4.gün ile 1.gün karşılaştırıldığında platformu 

daha kısa sürede bulduğu görülmüştür (p<0,01) (Şekil 5). 
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Şekil 5. Morris havuz labirenti testinde ilk 4 günün ortalama sonuçları. Değerler 

ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. ***P<0,001 K ve STZ’ye göre 

karşılaştırmalar; +++P<0,001, ++P<0,01, +P<0,05 K ve TCZ’ye göre karşılaştırmalar; 
xxP<0,01 STZ ve TCZ’ye göre karşılaştırmalar. 

Platformsuz sonuçlar: 

Bu testin 5. gününde sıçanların hedef kadranda geçirdikleri süreler 

karşılaştırıldığında STZ grubunun; kontrol (***P˂0,001) ve STZ+TCZ (+P˂ 0,05) 

grubuna göre hedef kadranda daha kısa süre kaldığı görülmüştür (Şekil 6). 
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Şekil 6. Morris havuz labirenti testinde 5. gün ortalama sonuçları. Değerler X± SH 

olarak ifade edilmiştir. ***P˂0,001 K ve STZ ‘ye göre karşılaştırmalar; +P˂ 0,05; 

STZ ve TCZ’ye göre karşılaştırmalar. 

6.2. Histopatoloji Değerlendirmelerinin Sonuçları 

İmmunohistokimya sonuçlarına göre STZ verilen grupta amiloid beta (3,5±0,2) ve 

IL-6 (2,9±0,4) protein ekspresyonu yoğun bir şekilde immunopozitiflik gösteririken, 

Tosilizumab’ın verildiği grupta Aβ (1,3±0,1) ve IL-6 (1,5±0,2) immunoreaktivitesinin 

azaldığı bulunmuştur. Kortikal bölgede nöronlar ve glial hücrelerde Aβ’nın güçlü 

ekspresyonu bulunmuştur. Nöronlar yoğun immunopozitivite göstermektedir. Boyanma 

paterni sitoplazmiktir. Subkortikal beyaz madde, glial hücrelerde bazı fokal pozitivite 

ile daha sınırlı pozitivite göstermiştir (Şekil 7). STZ verilen grupta, damarda endotelyal 

hücrelerde belirgin amiloid birikimi izlenmiştir (Şekil 8). 
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Şekil 7. Kontrol, STZ ve Tosilizumab gruplarında amiloid β ve IL-6’nın 

immunohistokimya ve Hematoksilen-eozin (H&E) boyamaları. (a,b,c) Kontrol grubu, 

(d,e,f) STZ, (g,h,i) Tosilizumab gruplarını gösterirken bu gruplarda yapılan 

histokimyasal ve immunohistokimyasal boyamalarında, (a,d,g) H&E boyama, (b,e,h) 

amiloid β, (c,f,i) IL-6 boyamalarını göstermektedir (x20, büyütme). 
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Şekil 8. STZ verilen grupta, amiloid β’nın immunohistokimyasal boyaması sonucunda 

damarda endotelyal hücrelerde belirgin amiloid birikiminin izlenmesi (x40, büyütme).	
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bilim dünyasında AH ve sonuçlarının daha iyi anlaşılmaya başlaması hekimlerin ve 

eczacıların hastalığın tedavisi ile ilgili çabalarını arttırmıştır. Bu nedenle gerek klinik, 

gerekse deneysel çalışmaların sürekliliği devam etmektedir. Alzheimer hastalığının 

patojenezi konusunda çok sayıda çalışma yapılmış olmasına rağmen bu konudaki 

araştırmalar halen devam etmektedir. Alzheimer hastalığında Aβ peptid, NFY ve 

hiperfosforile tau proteini en önemli patolojik bulgular olarak kabul edilmektedir. 

Bunlara ek olarak inflamasyon, oksidatif hasar, glutamat eksitotoksisitesi, insülin 

direnci, kolinerjik kayıp, ve sinaps-nöron kaybı gibi faktörlerin de bu 

nörodejenerasyona katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (Dolatabadi ve ark., 2012; 

Nelson ve ark., 2012; Mamelak, 2007; Talbot ve Wang, 2014). 

Alzheimer hastalığında proinflamatuvar sitokinlerden TNF-α, IL-1 (özellikle IL-1β) 

ve IL-6’nın BOS’ta arttığı ve inflamasyon oluşturduğu bildirilmiştir. Endotelyal ve 

mikrovasküler disfonksiyonda TNF-α‘nın BOS’ta artarak amiloid plak oluşumuna 

neden olduğu ve bu durumun da öğrenme ve bellek mekanizmalarındaki bozulmalara 

aracılık ettiği belirtilmiştir (Zhu ve ark., 2014). Dahası önceki çalışmalarda artan sitokin 

ekspresyonunun bilişsel bozuklukların ortaya çıkışını hızlandırdığı gösterilmiştir. Bu 

nedenle AH tedavisinde proinflamatuvar mediyatörlerin salınımını azaltarak kognitif 

bozuklukların önlenmesi önemli hedeflerden biridir. Bu amaçla yapılan çalışmalarda 

yeni Alzheimer ilaçlarının geliştirilmesinin yanı sıra Talidomid, İnfliksimab ve 

Etansersept gibi TNF-α inhibitörlerinin de koruyucu etkileri araştırılmaktadır. 

Alzheimer hastalarına intratekal uygulanan İnfliksimab’ın amiloid plak oluşumunu ve 

tau hiperfosforilasyonunu azaltarak bilişsel bozukluklar üzerinde etkili olduğu 

belirtilmiştir (Chervony ve Ciocon, 2011). Başka bir çalışmada ise; travmatik beyin 

hasarı geliştirilmiş sıçanlarda i.p. uygulanan Etanersept’in beyin hasarından 

kaynaklanan motor ve kognitif bozulmaları iyileştirdiği bildirilmiştir (Chio ve ark., 

2010). Yapılan farklı bir çalışmada Talidomid'in, transgenik Alzheimer'lı sıçanlarda 

amiloid plakların sayısında anlamlı azalma yaparak Alzheimer tedavisinde etkili 

olabileceği bildirilmiştir (Shen ve ark., 2011). Diğer bir çalışmada ise Talidomid'in Aβ 

üretimi için APP’den biri olan Beta sekretaz-1 (BACE-1: β-site APP-cleaving enzyme) 

ekspresyonunu inhibe ettiği ve bunun sonucunda BOS'ta BACE-1 ve Aβ seviyelerini 

azalttığı gösterilmiştir (Sabbagh, 2013). Yapılan başka bir çalışmada ise TNF-α 
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inhibitörü olan Talidomid’in, STZ ile oluşturulan Alzheimer modelinde öğrenme ve 

bellek bozukluklarına karşı koruyucu etki gösterdiği bildirilmiştir (Elcioglu ve ark., 

2013). 

IL-6’nın da pleiotropik aktivite gösteren bir proinflamatuvar sitokin olduğu ve 

sentezinin akut enfeksiyonlarla ve immün sistem aktivasyonuyla arttığı bildirilmiştir. 

IL-6‘nın nöronlar üzerindeki direkt ve dolaylı etkisi membrana bağlı ve çözülebilir IL-6 

reseptörleri aracılığıyla olmaktadır. Yapılan çalışmalar IL-6’nın nöronal inflamasyonda 

astrosit hücrelerinin yıkımını ve akut faz proteinlerinin üretimini arttırdığı gösterilmiştir 

(Hopkins and Rothwell 1995; Zhang ve ark., 2013). Ayrıca IL-6’nın mikroglia 

hücrelerini aktive ettiği ve tau hiperforilasyonunu arttırdığı bildirilmiştir. Bu durum 

proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-6’nın kognitif bozulmayla karakterize 

nöroinflamatuvar hastalıkların patojenezinde rol alabileceğini düşündürmektedir. Bu 

çalışmada artan IL-6 düzeyinin, nöroinflamatuvar hastalıklardaki patalojik rolü 

nedeniyle bir IL-6 antikoru olan TCZ’nin IL-6 ekspresyonu üzerine etkisi araştırılmıştır. 

Tosilizumab rekombinant DNA teknolojisi ile üretilen bir monoklonal antikor olup 

etkisini, spesifik olarak IL-6’nın hücre membran yüzeyinde ve hücre içinde bulunan 

reseptörlerine bağlanarak gösteren IL-6 reseptör blokörüdür. Kronik inflamatuvar 

hastalıkların tedavisinde IL-6’nın reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek biyolojik 

yanıtı azaltmaktadır. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) TCZ’yi Ocak 2010‘da TNF-

α antagonistine yeterli yanıt vermeyen orta ve şiddetli RA’lı ve JIA hastalarda IL-6 

konsantrasyonlarını azaltarak hastalığın belirtilerini düzeltme endikasyonuyla 

onaylamıştır (Kaly ve Rosner, 2012). Tosilizumab’ın farklı hücre tiplerinde eksprese 

edilen IL-6 reseptör ekspresyonunu bloke ederek IL-6 sinyal iletimine bağlı 

inflamatuvar etkileri önlediği, hastalığın semptomlarını düzelttiği ve CRP, serum 

amiloid A ve beta hücre aktivitesini azaltarak akut faz proteinlerinin aktivitesini 

azalttığı bildirilmiştir (Wu ve ark., 2013). Bugüne kadar yapılan çalışmalarda 

nöropatolojik hastalıklardan olan Alzheimer, gliobastoma ve multiple sklerozis gibi 

hastalıklarda farklı monoklonal antikorlar denenmiş; ancak IL-6 reseptör blokörü 

TCZ’nin Alzheimer hastalığı üzerindeki etkileri ile ilgili henüz bir çalışma 

yapılmamıştır (Guptarak ve ark., 2013). IL-6 reseptör blokörü Tosilizumab’ın nörolojik 

hastalıklardaki olumlu etkileri nedeniyle biz de bu çalışmada TCZ’nin deneysel 

Alzheimer modelindeki etkinliğini araştırdık. Çalışmamız bilgimiz kadarıyla TCZ’nin 
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deneysel Alzheimer modelinde etkinliğini araştıran ilk çalışmadır. Bu çalışmada i.c.v. 

STZ uygulamasıyla oluşturulan Alzheimer modelinde kognitif fonksiyonlardaki 

bozukluğu TCZ’nin düzelttiği görülmüştür. STZ grubundan farklı olarak TCZ 

tedavisinin pasif sakınma testinde karanlık bölmeye geçiş süresini arttırarak ve 

Morris’in havuz labirentinde ise platformu bulma süresini azaltarak öğrenme ve bellek 

bozukluklarını düzelttiği bulunmuştur. Elde ettiğimiz veriler ışığında TCZ’nin kognitif 

bozukluklardaki etkisinin IL-6 ekspresyonunu reseptör blokajı yaparak sağladığı ve 

böylece nöronal hasarı engellediği düşünülmektedir. 

İntraserebroventriküler STZ modelinde gözlendiği gibi AH’da da, hem insulin hem 

de IGF sinyalizasyonunun bozulduğu gösterilmiştir. İnsülin ve IGF etkisinin bozulması 

AH’ye sebep olan kognitif bozulma ve nöronal dejenerasyondan sorumlu tau’nun 

hiperfosforilasyonuna neden olmakta; hiperfosforile tau da nöronda mitokondriyal 

hasara, oksidatif strese, apoptoza ve nekroza neden olmaktadır. Tüm bu olaylar 

Alzheimer hastalığının histopatolojik işaretlerinden biri olan amiloid plak gelişiminin 

temelini oluşturmaktadır (Gutierres ve ark., 2014; Hsu ve ark., 1998; Nguven ve ark., 

2006). 

Amiloid plak oluşumu gerçekleşen dokuda, hücreler arası iletişim bozulduğundan 

hücre ölümü artmakta ve sonuçta doku ya da organ işlev göremez hale gelmektedir. Bir 

membran proteini olan APP’in yıkım ürünü olan 40-42 aminoasitlik Aβ peptidi, beyin 

dokusunda ekstraselüler bölgelerde birikerek amiloid oluşumuna sebep olmaktadır. Bu 

amiloid plaklar distrofik nöritleri, aktive gliaları ve astrositleri içermektedir. Kronik 

olarak uyarılan glial hücreler; reaktif oksijen türleri ve nitrik oksit gibi toksik maddeleri 

salgılayarak komşu nöronları yok edebilirler. Kronik inflamatuvar stres; nöronal hücre 

proteinlerini, nitrik oksit sentaz (NOS) ve reaktif oksijen türlerini aktive ederek 

mitokondriyal ve aksonal transportta bozulmalara sebep olur (Herrup ve ark., 2013). 

Alzheimer hastalığında BOS’ta Aβ 42 seviyesi azalırken toplam tau ve hiperfosforile 

tau’da artış gözlenmiştir (Mizoi ve ark., 2014). Bu proteinlerin nöronlarda birikimi senil 

plaklar (SP), nörofibriler yumaklar ve nöron kaybına sebep olmaktadır. Önceki 

çalışmalarda inflamatuvar tepkilerin Aβ ekpresyonunu arttırarak kognitif fonksiyonları 

etkilediği gösterilmiştir (Zhu ve ark., 2014). Bizim histopatolojik sonuçlarımıza göre 

TCZ tedavisi ile STZ grubu karşılaştırıldığında tedavinin hipokampüste Aβ 

depozitlerini ve IL-6‘yı azalttığı görülmüştür. Tosilizumab’ın etkisi aynı zamanda 
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kortikal hücrelerin lineer diziliminde görülmüştür. Histopatolojik bulgularımızı 

incelediğimizde STZ uygulanan grupta Aβ ve IL-6 protein ekspresyonu yoğun bir 

şekilde immunopozitiflik gösteririken, TCZ’nin verildiği grupta Aβ ve IL-6 

immunoreaktivitesinin azaldığı bulunmuştur. Kortikal bölgede nöronlar ve glial 

hücrelerde Aβ’nın güçlü ekspresyonu bulunmuştur. Bu çalışman artan Aβ 

ekspresyonunun, kognitif fonksiyon bozukluğu patojenezinde rol alabileceğini 

düşündürmektedir. Bu çalışmadan elde edilen bulgular TCZ’nin bozulmuş öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarını düzeltebildiğini göstermiştir. Histopatolojik sonuçlar öğrenme ve 

bellek mekanizması ile ilgili sonuçlarımızı desteklemektedir. Elde edilen sonuçlar 

değerlendirildiğinde TCZ’nin IL-6 reseptörlerini bloke ettiği, böylece IL-6’nın aşırı 

aktivitesini baskıladığı ve Aβ peptid oluşumunu azaltarak Alzheimer hastalığındaki 

öğrenme ve bellek bozukluklarına faydalı olabileceği düşünülmüştür. Bu çalışmanın 

STZ ile oluşturulmuş Alzheimer modelinde TCZ’nin etkinliğini inceleyen ilk çalışma 

olması bakımından önemli bir çalışma olduğu düşünülmektedir.  

Bu çalışma; IL-6 ile Aβ arasındaki etkileşimin AH’de etkin rolü olduğunu 

göstermiştir. Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma i.c.v. STZ uygulaması ile oluşturulan 

deneysel Azheimer modelinde TCZ’nin Morris havuz labirenti ve pasif sakınma testleri 

ile değerlendirilmiş kognitif bozukluklardaki etkisiyle ilgili yapılmış ilk çalışmadır. 

AH’de inflamatuvar tepkilerinin azaltılmasında TCZ ve diğer IL-6 reseptör 

blokörlerinin rolüyle ilgili ileri çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  
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