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III. KISALTMALAR VE SIMGELER LiSTESI

AP Amiloid beta

ACh Asetilkolin

AChE Asetilkolin esteraz

AH Alzheimer hastalig1
ApoE Apolipoprotein E

APP Amiloid prekiirsor protein
ATP Adenozin tri fosfat

BACE-1 Beta sekretaz-1(B-site APP-cleaving enzyme-1)

BOS Beyin omurilik s1visi

BuChE Butirilkolinesteraz

CRP C-reaktif protein

ChAT Kolin asetiltranferaz

DHA Doksaheksaenoik asit

EPA Eikosapentaeonik asit

eNOS Endotelyal nitrik oksit sentaz

FDA Amerikan Gida ve ilag Dairesi (U.S. Food and Drug Administration)
HKB Hafif Kognitif Bozukluk

i.cv Intraserebroventrikiiler

IGF Insiilin biiyiime faktor (Insuline-like growth factor)

IL Interldkin

iINOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

JIA Juvenil idiopatik artrit

LTP Uzun siireli potansiyalizasyon (Long Term Potentiation)
MAP Mikrotiibiil baglayici protein (Microtubule Associated Protein)
mlIL-6R Membrana bagli IL-6 reseptorleri

NFY Norofibriler yumaklar

NGF Sinir bliylime faktorii (Nerve Growth Factor)

NMDA N-Metil-D-Aspartat

nNOS Noronal nitrik oksit sentaz

NO Nitrik oksit

NSAIi Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
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NOS
PET
PSEN1
PSEN2

ROS
SP

SF

SH
sIL-6R
STZ
SSS
TNF-a
TCZ

Nitrik oksit sentaz

Pozitron emisyon tomografi
Presenilin 1

Presenilin 2

Romatoid artrit

Reaktif oksijen tiirleri (Reactive Oxygen Species)
Senil plak

Serum fizyolojik

Standart hata

Coziilebilir IL-6 reseptorleri
Streptozotosin

Santral sinir sistemi

Tiimor nekroz faktor-alfa

Tosilizumab
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1. OZET
DENEYSEL ALZHEIiMER MODELINDE TOSILIiZUMAB’IN
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Ogrencinin Adi: Ersin Aslan
Danigsmant: Dog. Dr. H. Kiibra Elgioglu

Anabilim Dali: Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

Amag: Alzheimer Hastaligi’nda (AH) noéroinflamasyon onemli rol oynamaktadir.
Hastaligin patojenezinde artan interlokin (IL)-6’nin pleiotropik aktivite gdsteren bir
proinflamatuvar oldugu bildirilmistir. Monoklonal IL-6 reseptdr antikoru olan
Tosilizumab (TCZ) IL-6 sinyal iletimini inhibe etmektedir. Calismamizda
streptozotosin  (STZ)’nin intraserebroventrikiiler (i.c.v.) uygulamasiyla olusturulan
Alzheimer modelinde kognitif bozukluklarda Tosilizumab’in etkilerinin arastiriimasi
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Sprague-Dawley susu erkek sicanlar; STZ, kontrol ve
STZ+TCZ olmak tizere 3 gruba ayrilmislardir. Alzheimer modeli olusturabilmek igin,
STZ+TCZ ve STZ grubu siganlara (3 mg/kg) bilateral STZ i.c.v olarak uygulanmistir.
Tosilizumab 21 giin boyunca tek doz olmak {izere STZ’nin ilk dozundan 1 saat dnce
i.c.v. olarak kullamlmgstir. Ogrenme ve bellek bozuklugu 15-21. giinler arasinda
degerlendirilmis ve 21. giin histopatolojik degisimleri incelemek i¢in sicanlar dekapite
edilmistir. Histopatolojik degisimler hematoksilen-eozin kullanilarak incelenmistir.
Bulgular: Streptozotosin enjeksiyonu pasif sakinma testinde karanlik bolmeye gecis
stiresinde anlamli bir diisiise, Morris havuz labirenti testi performansinda da anlamli bir
azalmaya neden olmustur. Tosilizumab uygulanan sicanlar STZ ile karsilastirildiginda
beyin kesitlerinde; noronlarda ve kortikal alandaki glial hiicrelerde A ve IL-6
diizeylerinin azaldig1 gorilmiistiir.

Sonuglar: Tosilizumab tedavisinin STZ ile olusturulan bilissel bozukluklar1 ve
histopatolojik degisimleri anlamli Ol¢lide azalttigi bulunmustur. Tosilizumab’in AH

iizerindeki koruyucu etkisini arastiran yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Tosilizumab, Alzheimer, intraserebroventikiiler streptozotosin,

inflamasyon, 6grenme ve bellek



2. SUMMARY
THE EFFECT OF TOCILIZUMAB IN EXPERIMENTAL
ALZHEIMER MODEL

Student’s Name: Ersin Aslan
Advisor: Dog. Dr. H. Kiibra El¢ioglu

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 AP 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. GIRIS VE AMAC

Demans, zihin islevlerinin kaybini niteleyen bir kelimedir. Demansin temel
gostergesi, azalan zihinsel becerilerin bir sonucu olarak giinliik islevlerin yapilamaz
hale gelmesidir. Diinya niifusundaki hizli artisa paralel olarak gelismekte olan iilkelerde
yasl niifus hizla artmaktadir. Diinya niifusu 1900 yilinda 1,6 milyar iken 2014’te 7,2

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

yasam siirelerinin uzamasiyla nérodejeneratif hastaliklarin goriilme siklig1 da artmustir.
Bu durum birgok bireyin norodejeneratif hastaliklar yoniinden arastirilmasina yol
acmistir. Geriatrik olgulardaki dliimlerin sebepleri arasinda nérodejeneratif hastaliklar
ve demans On siralarda yer almaktadir. Alzheimer hastaligi, 65 yas iizeri yashlarda
demansa neden olan en énemli hastaliklardan biridir. Ulkemizde tahmini olarak 300 bin
Alzheimer hastasinin oldugu diistiniilmekte olup giderek yaslanan niifusla birlikte yillar
icerisinde bu hastaligin daha ciddi bir saglik problemi olacagi ©Ongoriilmektedir

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

Alzheimer hastaligi demansin en sik sebebi olan; davranigsal ve psikiyatrik
belirtiler ile karakterize, giinliikk yasam etkinliklerini siirdiirme becerilerinde ve biligsel
islevlerde azalma ile kendini gdsteren progresif norodejeneratif bir hastaliktir. Ik kez
1907 yilinda Alois Alzheimer, ilerleyici suur kaybi, kisilik degisikligi, konusma
bozuklugu ve apraksisi olan bir olgu yayimnladig1 i¢in hastalik onun adiyla anilmaktadir.
Alzheimer hastaligimin siklig1 giderek artmakta olup kesin fizyopatojenezi ortaya
konulamamigtir. Amiloid beta (AP) plak, ndrofibriler yumak (NFY) ve hiperfosforile
tau proteini ve progresif beyin atrofisi hastaligin en 6nemli patolojik bulgularidir.
Bunlara ek olarak inflamasyon, oksidatif hasar, glutamat eksitotoksisitesi, insiilin
direnci, gliozis, granulovakuolar dejenerasyon, kolinerjik kayip ve sinaps-néron kaybi
gibi faktorlerin de bu nérodejenerasyona katkida bulundugu diigiiniilmektedir (Nelson

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

Noroinflamasyon hipotezine gore AP ve NFY’ler kronik inflamatuvar reaksiyonlari
uyarabilmektedir. Inflamatuvar sitokinler ve stres kosullari, amiloid prekiirsér protein
(APP)’in amiloidojenik siirecini baslatarak noérotoksik bir protein olan AP 42 peptid
olusumunu artirirlar. Bu dongii beraberinde ¢oziilebilir APP iiretimini inhibe ederek

coziilebilir APP’nin ndron koruyucu etkisini engellemis olur. Amiloid B, indiiklenebilir
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NOS (iNOS) ve siklooksijenaz-2 gibi inflamatuvar enzim sistemlerini de aktive
etmektedir (Perez ve ark., 2012). Yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda Alzheimer
hastas1 olan bireyler kontrollerle karsilagtirildiginda periferal kanda proinflamatuvar
sitokinlerden interlokin (IL)-6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a), IL-1p, IL-12 ve IL-18
yiiksek bulunmustur (Swardfager ve ark., 2010). Diger bir ¢aligmada ise IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi sitokinlerin Alzheimer’li hastalarin beyin, kan ve beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda arttig1 gosterilmistir (Perez ve ark., 2012). Bu proinflamatuvar sitokinler
sadece noronal kayba sebep olmakla kalmayip, ayn1 zamanda APP siireci ve tau
fosforilasyonu gibi nérodejenerasyon yolaklarini da etkileyebilmektedirler (Akiyama ve

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

Bir proinflamatuvar sitokin olan IL-6 ile yapilan ¢alismalarda Alzheimer’li kisilerin
beyinlerinde IL-6 seviyelerinin arttig1 (Licastro ve ark., 2000), degismedigi (Angelis ve
ark., 1998) ve hatta bazilarinda da azaldigin1 gosteren farkli caligsmalar mevcuttur
(Yamada ve ark., 1995). Yapilan bir ¢caligmada ise Alzheimer’li beyinlerde IL-6’nin
asir1 ekpresyonunun; amiloid depozitleri ve plak olusumu ile iligki oldugu gézlenmistir
(Akiyama ve ark., 2000). Ayrica IL-6’nin mikroglia hiicrelerini aktive ettifi ve tau
hiperfosforilasyonunu arttirdig: da bildirilmistir. Interlokin-6’nm hipokampal noronlar
iizerindeki en 6nemli etkilerinden biri taunun anormal fosforilasyonunu aktiflestirerek
Alzheimer hastaligini tetiklemesidir. Bu bilgiler IL-6’nin néronal dejenerasyon tlizerinde

etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (Quintanilla ve ark., 2004).

Tosilizumab (TCZ), rekombinant insan monoklonal antikoru olup IL-6
reseptorlerine baglanir ve bu yol araciligiyla sinyal iletimini inhibe eder. Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) TCZ’ nin Ocak 2010°‘da TNF-a antagonistine yeterli yanit
vermeyen orta ve siddetli Romatoid artrit (RA)’li hastalarda IL-6 konsantrasyonlarini
azaltarak hastaligin belirtilerini diizeltmede etkin oldugunu onaylamistir. Bugiine kadar
pek cok ila¢ denenmis olmakla birlikte IL-6 reseptdr blokori ilaglarin Alzheimer
hastaligindaki etkileri {izerine heniiz bir c¢alisma yapilmamistir. Bu amagcla
calismamizda siganlara intraserebroventrikiiler (i.c.v.) streptozotosin (STZ) uygulayarak
olusturdugumuz Alzheimer modelinde gelisen kognitif fonksiyonlardaki bozukluk
iizerinde IL-6 reseptor blokorii TCZ nin koruyucu etkisini aragtirmayi1 amacladik. Bu
calismamiz Alzheimer hastaliginda (AH) belki de yeni bir yaklagimin baglangici olmasi

iimidiyle planlanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Alzheimer Hastahg:

Alzheimer hastaligi ilk 1907 yilinda tanimlanan ve demansin en sik nedeni olarak
bilinen; davranigsal ve psikiyatrik belirtiler ile karakterize, giinlilk yasam etkinliklerini
stirdiirme becerilerinde ve biligsel islevlerde azalma ile kendini gosteren progresif
ndrodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer hastaliginin goriilme siklig1 yasla logaritmik
olarak artis gostermektedir. Altmis bes yas ve iizeri kisilerle yapilan bir ¢aligmada
AH’nin yillik insidans1 65-70 yas bireylerde % 0,5, 85 yas ve iizerinde ise bu oran % 6-
8 olarak goriilmiistiir (Mayeux ve Stern, 2012). Bu sebeple diinyada 15 milyon,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 4 milyon, iilkemizde de 250.000 demans hastas1 oldugu
diisiiniilmektedir. Tahmini olarak 2050 yilinda 65 yas iistii niifusun diinya niifusunun %
25’1ni olusturacag: diisiiniilmektedir. Yasl niifustaki artigla orantili olarak Alzheimer’in
gelecekte en Onemli saglik problemlerinden biri olacagi diisliniilmektedir (Powers,

1997).

Alzheimer hastalifinin heniiz kesin fizyopatojenezi ortaya konulamamigtir.
Alzheimer hastaliginda goriilen hiicre disi yerlesimli amiloid plaklar ve hiicre ici
yerlesimli NFY’ler; kompleman aktivasyonuna, glial hiicre aktivitesine bagh
inflamatuvar degisikliklere ve noérotoksik iirlinlerin olugsmasina sebep olur (Hopkins ve
ark.,1995; Karaman, 2002). Bu norotoksik iiriinler serbest oksijen radikalleri ve yiiksek
diizeyde glutamat konsantrasyonudur (Glenner ve Wolg, 1984). Progresyonda
inflamasyon onemli rol oynadigindan non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAII)
kullannmi AH igin bir risk azalticit faktor olarak diisiiniilmektedir (Glenner ve ark.,
1984). Interlokin-6 &zellikle erken plak olusumunda etkili bir sitokindir. Ayrica TNF-o
ve IL-1 gibi sitokinlerin Alzheimer hastalarinda beyinde seviyeleri artmig olarak
gosterilmistir. Mikroglialar, astrositler ve bazi noéronlar inflamatuvar reaksiyonlardan

sorumludurlar (Glenner ve ark., 1984).
4.1.1. Tarihge

Ilk kez 1907 yilinda Alois Alzheimer, ilerleyici suur kaybi, kisilik degisikligi,
konusma bozuklugu ve apraksisi olan bir olgu yaymladigr i¢in hastalik onun adiyla

anilmaktadir.



Alois Alzheimer, 1901 yilinda Frankfurt Akil Hastanesi’ne yatirilan 51 yasindaki
Auguste Deter ismindeki hastay1 incelemeye basladi. Oz bakim yetersizlikleri olan bu
hastanin muayenesi yapildiginda hastanin haliisinasyonlar yasadigi, konusma ve bellek
bozuklugu oldugu goriildi. Nisan 1906'da Auguste Deter vefat etti ve Alzheimer
tarafindan postmortem beyinde inceleme yapildi. Alzheimer’in en 6nemli patolojik
bulgular1 olan NFY’leri ve amiloid plaklar1 6zel boyama teknikleri kullanarak
tanimladilar. Bu hastalik Alois Alzheimer tarafindan ilk defa presenil demansin bir tiirii
olarak isimlendirildi; daha sonra bu hastalik Alois Alzheimer’in ekip arkadasi olan Emil
Kraepelin tarafindan Alzheimer hastaligi olarak adlandirildi (Burns ve ark., 2002;
Ramirez- Bermudez, 2012).

4.1.2. Epidemiyoloji

Demansin en sik sebeplerinden biri olan Alzheimer hastaligi ilerleyen yagsla paralel
olarak daha sik goriilmektedir. Demansin global prevalansi yaklasik olarak diinyada 24
milyon olarak disiiniilmekte ve 2040 yilina kadar her yirmi yilda ikiye katlanacagi
tahmin edilmektedir (Christiane ve ark., 2011; Mayeux ve ark., 2012). Delphi’nin
yapmis oldugu ¢alismaya gore 2001 yilinda diinyada varolan demansl birey sayisi 24,3
milyon iken, bu oranin 2020’de 42,3 milyon olacagi, 2040°da ise 81,1 milyona ¢ikacagi
tahmin edilmektedir. Yapilan bagka bir arastirmaya gore 2010 yilinda 36,5 milyon kisi
demansli olarak degerlendirilmekte ve bu sayiya her yil 7,7 milyon vaka eklenecegi
diisiiniilmektedir (Ortiz ve ark., 2012). Alzheimer hastaligt Amerika’daki olim
sebepleri arasinda 4. sirada yer alirken, maliyeti agisindan da 3. sirada yer alan bir
hastaliktir. Amerika’da tahmini 4 milyon Alzheimer hastasi oldugu diisiiniilmektedir
(Hooijmans ve Kiliaan, 2008). Demansin en yogun goriildiigii yerler Cin, Bat1 Pasifik,

Bat1 Avrupa ve ABD’dir (Ballard ve ark., 2011).
4.1.3. Risk faktorleri

Alzheimer hastaliginin risk faktorleri kardiyovaskiiler faktorler ve yasam bigimiyle
ilgili faktorler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda;
diyabet, hipertansiyon, yliksek miktarda doymus yag tiiketimi, inme, konjestif kalp
yetmezligi, ateroskleroz, hiperkolestrolemi, viicut kitle indeksi sayilabilir. Yasam

bigimiyle ilgili risk faktorleri arasinda; yaslanma, fiziksel aktivite, depresyon, sigara,



sedanter yasam tarzi, diisiik egitim seviyesi, alkolizm, genetik, dengesiz beslenme,
sosyal ¢evre ve aile Oykiisii sayilabilir (Stefanova ve ark., 2000; Imtiaz ve ark., 2014;
De La Torre, 2010). Yapilan bir ¢alismada atrial fibrilasyon ve karotis arter yetmezligi
ile AH arasinda bir iligski bulunamamistir (Stefanova ve ark., 2000; Hooijmans ve ark.,
2008). Farkli bir arastirmaya gore ise cerrahi ve genel anestezi miidahalesine maruz
kalmanin AH igin potansiyel bir risk faktorii oldugu ongoriilmektedir (Seitz ve ark.,

2013) (Tablo 1).

Ayrica, literatiirde hastaligin gelisiminde insiilin rezistansinin 6nemli oldugu
bildirilmigtir. Bazi c¢alismalarda AH’nin insulin ile olan iliskisinden dolay1
arastirmacilar tarafindan Tip III diyabet hastaligi terminolojisi dile getirilmeye
baglanmistir; ancak bu durumun yasa bagli insiilin rezistans artisindan ibaret

olabilecegini belirten ¢aligmalar da vardir (Monte, 2009).

Tablo 1. Alzheimer hastalig1 i¢in olasi risk faktorleri (Hooijmans ve ark., 2008)

fleri Yas Miyokard Infarktiisii
Aile Hikayesi Homosistein

ApoE4 Ailesi Vitamin B, Eksikligi
Down Sendromu Dislipidemiler
Diisiik Egitim Seviyesi Hipotiroidizm

Sik Kafa Travmasi Enfeksiyonlar

Kadin Cinsiyet
Norotoksinler, Sigara, Alkol
Serebrovaskiiler Hastalik
Hipertansiyon

Diyabet Hastalig1

Serum Demir Yiiksekligi
Ferritin Yiiksekligi
C-reaktif Protein Yiksekligi
Folat Eksikligi

Menopoz




4.1.4. Genetik

Alzheimer hastalif1 genetik olarak karmagik bir yapiya sahiptir. Otozomal
dominant gecisten sorumlu olan 3 ayr1 gende mutasyon s6z konusu olup bunlar;
presenilin 1 geni (14. kromozom), presenilin 2 geni (1. kromozom) ve APP genidir (21.
kromozom). Bu genlerden kodlanan ii¢ proteinin de normal islevleri tam olarak
bilinmemekle birlikte, ndronal plastisitede rol aldigi diisiiniilen transmembranal
proteinlerdir (Bettens ve ark., 2013). Alzheimer hastaliginin sporadik ve ailesel formlari
vardir. Hastaligin biiyiik ¢ogunlugu sporadik olarak gecer. Ailesel Alzheimer hastaligi
genetik agidan heterojen bir hastaliktir. Erken baslangiclt ailesel Alzheimer hastaligi
otozomal dominant karakterli iken; ge¢ baslangicli formda genetigin rolii tartigmalidir.
Erken baslangicli otozomal ailesel Alzheimer hastaligindan APP, presenilin 1 (PSEN1)
ve presenilin 2 (PSEN2) genleri sorumlu iken; gec¢ baslangigh sporadik Alzheimer
hastaligindan apolipoprotein E (ApoE)’nin sorumlu oldugu diistintilmektedir (Kim Yeo
ve ark., 2014; Bertram ve ark., 2010; Bettens ve ark., 2013). Bu genler bilinmekle
birlikte hastaliga dair genetik miras tam olarak aydmlatilamamistir (Bertram ve ark.,

2010).

ApoE gec¢ baslangich AH i¢in giiglii bir risk faktoriidiir. ApoE lipoprotein
metabolizmasinin diizenleyicisidir. ApoE geninin 3 alleli bulunur; E2, E3 ve E4. ApoE,
Merkezi sinir sisteminde kolestrol transportu, noroplastisite ve inflamasyonda rol
almaktadir. ApoE4, AP’ya baglanarak ¢oziilebilir AB’nin klirensini ve plak olusumunu
etkiledigi diistinlilmektedir. ApoE genotipi ile AP 42 ve tau seviyeleri arasinda iliski
oldugu bildirilmistir (Karch ve Goate, 2014; Ballard ve ark., 2011 ).

Presenilin 1 geni APP’nin yikimiyla ilgili bir gendir. Presenilin 2 ve APP genindeki
mutasyonlarin ~ Alzheimer hastalarinin  %5’inde  hastaligin ~ sebebi  oldugu
diistiniilmektedir. Presenilin 1 ve presenilin 2 mutasyonlar1t AB 42 konsantrasyonunu
etkilemektedir. Presenilin proteinleri y-sekretazi aktive ederek APP’den norotoksik AP
olusumunu artirirlar. Tiirkiye’de yakin gegmiste yapilan erken baslangicli (<65) demans
caligmasinda presenilin gen mutasyonunun prevalansi %24 olarak bulunmustur (Ballard

ve ark., 2011).



Yapilan bir ¢caligmaya goére APP’den olusan AP 40 ve AP 42 peptidlerinin beyinde
depolanmasi ile Alzheimer hastaligi olugmaktadir (Hoass, 1996). Amiloid 42 proteini
demansin erken donemlerinde artmakta ve kognitif kapasitedeki azalmayla korelasyon
gostermektedir (Kaye, 1998). Bu proteinlerin néronlarda birikimi senil plaklar, NFY’ler
ve ndron kaybima sebep olmaktadir. Norotoksik etkilere maruz kalan noéronlarda
sinaptik disfonksiyon, asetilkolin (ACh) eksikligi ve dejeneratif degisiklikler
goriilmektedir (Terry, 1999).

4.2. Alzheimer Hastaligindaki Fizyopatolojik Degisiklikler

Alzheimer hastaliginda ii¢ ana fizyopatolojik degisim s6z konusudur. Bunlar
ekstraseliiler senil plaklarda amiloid protein birikimi, intrandronal NFY’lerde
hiperfosforile tau birikimi ve sinaptik-ndronal dejenerasyondur (Zetterberg ve Blennow,
2013). Alzheimer hastaliginda beyin dokusunun histopatolojik olarak degerlendirilmesi
kesin tan1 icin gerekliyse de, bugiin modern radyolojik yontemlerle % 90’nin iizerinde
tan1 konulabilmektedir. Alzheimer tipi demansi diger beyin patolojilerinden ayirabilmek
icin manyetik rezonans goriintilleme, bilgisayarli tomografi, tek foton emisyon
tomografi veya pozitron emisyon tomografi (PET) gibi goriintiileme yontemlerinden
faydalanilmaktadir. Ilerleyen beyin atrofisi, serebral giruslarda diizlesme, sulkuslarda ve
ventrikiillerde genisleme goriintilleme yoOntemlerinde izlenebilmektedir. Noronal
goriintilleme yontemlerinde, AH ve Hafif Kognitif Bozuklugu (HKB) olan hastalar
kontrollerle karsilagtirildiginda entorinal korteks ve hipokampiis gibi orta temporal lob
yapilarinda hacim kayiplar1 gozlenmistir (Choo ve ark., 2010; Elshafey ve ark., 2014;
Clerx ve ark., 2013; Johnson ve ark., 2012). Alzheimer’de goriilen ilk kayiplarin medial
temporal lop, limbik lob ve entorinal kortekste oldugu diistiniilmektedir. Bu bolgeleri
hipokampiis, amigdala ve parahipokampiis takip etmektedir. Zamanla neokorteksi
kusatan bir atrofi sz konusudur. Yapilan bir ¢caligmada medial temporal lob atrofisi AH
ile iligkili bulunmustur (Clerx ve ark., 2013). Yaslt demans ve yaslh kontrollerle yapilan
bir calismada, demans olan grupta prefrontal korteks hacminde anlamli kiigiilmeler
goriilmistiir (Burgmans ve ark., 2009). Normal yaslanma sirasinda beyin kiitlesinde
kiiclik bir kayip gozlenirken Alzheimer’li beyinde 6zellikle neokortekste olmak {izere
sinir hiicrelerinin, sinapslarin ve dendritlerin belirgin kaybindan dolay1 beyin kiitlesinin

1/3’linil kaybettigi gézlenmistir. Ayrica postmortem yapilan bir ¢calismada da beyincik



toplam hacminde azalmalar izlenmistir (Wegiel ve ark., 1999). Ancak bu atrofi sadece

AH ig¢in spesifik karakterde degildir.

Noron icerisinde birikim gosteren tau hiperfosforilizasyonu sonucu olugan NFYler,
hiicre disinda biriken amiloid plaklar ve noron-sinaps kayiplari Alzheimer’in ana
patolojik bulgularidir (Sekil 1) (Wegiel ve ark., 1999; Zetterberg ve ark., 2013;
Quintanilla ve ark., 2004).

Alzheimer

- -
Neurofibrillary
/ 3 Tangles
4 : : >
3 = T/

—

S~

—2 Amyloid Plaques

Normal Beyin Kesiti Alzheimer'li Beyin
Kesiti

Sekil 1. Saglikli bir bireyin ve Alzheimer’li hastanin beyin kesitleri.

(http://bursanoroloji.net/noroloji.php?1d=2 Erisim tarihi: 16.04.2014 )

Norofibriler yumaklar hiicre govdelerinde ve dendritlerde biriken mikrotiibiil
baglantili protein olan taunun hiperfosforillenmis seklini igerirler. Taunun
hiperfosforilasyonunun, fosforilasyonu diizenleyen bazi kinazlarin ve fosfatazlarin
aktiviteleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir.
Hiperfosforile olan tau proteini mikrotiibiilleri baglama o6zelligini kaybettiginden
aksonal transportun ve hiicresel stabilizasyonun bozuldugu diisiiniilmektedir (Martin ve
ark., 2013; Herrup ve ark., 2013; Igbal ve Grundke-Igbal, 2008). Alzheimer hastaliginda
amiloid prekiirsér proteinin metabolizasyonu sonucunda olusan Amiloid f’nin hiicre
disinda birikimi goriilmektedir. Amiloid prekiirsér proteinin iki farkli yoldan
metabolizasyonu s6z konusudur. Bunlardan biri patolojik olmayan APP’nin y-sekretaz
ve a-sekretaz enzimleriyle ayrildig1 ve olusan iiriinlerin toksik olmadigi yoldur. Digeri
ise amiloidojenik olarak bilinen § ve y-sekretaz enzimlerinin rol aldig1 ve toksik AP 40

ve AP 42’nin olustugu yolaktir (Mizoi ve ark., 2014; Korczyn, 2008). Ancak, NFY’ler
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ve senil plak (SP)’lar hem ¢esitli noérodejeneratif hastaliklarda hem de normal
yaslanmada goriilebilmektedir (Braak ve Braak, 1991). Bu nedenle bu iki patolojik

bulgu Alzheimer tanis1 i¢in gerekli ancak yeterli degildir.

4.2.1. Amiloid B agregasyonu ve plak olusumu

Ik kez 1854 yilinda Alman bilim adami1 Rudolph Virchow tarafindan ortaya atilan
amiloid terimi, son yillarda 6nemli bir aragtirma konusu haline gelmistir. Bunun en
onemli sebebi, Alzheimer hastalifinda amiloid patojenezinin goriilmesidir (Taskiran,
2007). Alzheimer hastaligindaki temel patolojik degisikliklerden biri olan amiloid
plaklarin ana bileseni AP proteindir. Amiloid B protein, 19. kromozom tarafindan
kodlanan APP’nin parcalanmasit sonucu 40-42 aminoasitten olusan hidrofobik bir
transmembran proteinidir. Amiloid prekiirsor protein o, B ve y sekretaz enzimleri
aracilifiyla metabolize edilmektedir. Amiloid prekiirsor proteinin o ve y-sekretaz ile
parcalanmasi sonucu ¢oziilebilir APP ya da sAPP adi verilen hiicre dis1 yerlesimli
fizyolojik bir protein olusur. Coziilebilir APP’nin noronlar iizerine fizyolojik etkileri
oldugu bildirilmistir. Ancak APP’nin B ve y-sekretazla metabolize olmasi sonucunda
toksik bir iirlin olan AP peptid olugsmaktadir. Bu enzimlerden y-sekretaz her iki yolakta
da rol oynamaktadir (Korczyn, 2008) (Sekil 2).

APP
Hiicre membrani ~ >

Amiloidojenik olmayan yolak Amiloidojenik yolak

/\

x B-sekretaz

a-sekretaz o
(1Y y-sekretaz
e &{

+ @ AB peptidi

«-APPs
13— m -
NS

Hatali katlanan AB AB cekirdegi
Fibriller

Sekil 2. Alzheimer hastaliginda goriilen Ap’nin olusum mekanizmasi (Tagkiran, 2007).
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Alzheimer hastaliginin presemptomatik doneminde PET yardimiyla Ap 42
goriintiilenebilmektedir (Johnson ve ark., 2014). Plazma AP 42 seviyesi AH’de klinik
caligmalarda onemli bir belirleyicidir. Amiloid B fibrilleri mikroglialar1 aktive ederek
klasik proinflamatuvar tepkileri uyarmaktadir. Mikroglialar beyin makrofajlart olup
ndroinflamasyonda anahtar rol oynamaktadir. Bu durum hem HKB’de hem de AH’de
goriilmektedir (Herrup ve ark., 2013). Amiloid olusumu ger¢eklesen dokuda, hiicreler
arasi iletisim bozuldugundan, hiicre 6liimii artmakta ve sonugta doku ya da organ islev
goremez hale gelmektedir. Amiloid proteinleri, depolandiklari doku, organ ve hastaliga
gore farklilik gostermektedir. Romatoid Artrit ve Ailevi Akdeniz Atesi gibi
otoinflamatuvar hastaliklar, Karpal Tiinel Sendromu, Korneal distrofiler, Tiroid
kanserleri gibi hastaliklarla Alzheimer ve Parkinson gibi norolojik hastaliklar amiloid

gelisiminin goriildiigii diger hastaliklardir (Knopman ve ark., 2001).
4.2.2. Tau hiperfosforilasyonu ile norofibriler yumak olusumu

Norofibriler yumaklarin ana bileseni anormal fosforillenmis tau proteinidir.
Mikrotiibiil baglayici protein (microtubule associated protein, MAP) ailesinden olan tau
17. kromozom tarafindan kodlanmaktadir. Tau proteinleri mikrotiibiilleri baglayarak
onlar1 stabilize etmekte, boylelikle aksonal transportun saglanmasinda ve hiicre

iskeletinin biitiinliigiiniin korunmasinda rol almaktadirlar (Martin ve ark., 2013).

Taunun anormal fosforilasyonunun, bazi kinaz ve fosfatazlar arasindaki dengenin
bozulmas1 sonucu olusabilecegi diisiiniilmektedir. Hiperfosforillenen tau, mikrotiibiilleri
baglama oOzelligini kaybedeceginden hiicresel fonksiyonlarda bozukluklar olabilecegi
diistiniilmektedir. Mikrotiibiilleri baglayamayan hiperfosforile tau proteinleri zamanla

hiicre i¢inde birikim gdsteren NFY’ler haline gelmektedirler.

Hiicre Oliimiine neden olan bu intraseliiler NFY’lere “hayalet yumak” adi da
verilmektedir. Yapilan bazi klinik ¢alismalarda NFY olusumunun sinaptik ve ndronal
kayba sebep oldugu ve bu durumun beraberinde kognitif bozukluklugu getirdigi
diistintilmistiir. Taunun NFY seklinde birikimininin uzun yillar siiren bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir. Bu amagla taunun anormal fosforilasyonunu engelleyen tedavi
stratejilerinin NFY olusumunu azaltmasi ile Alzheimer hastaliginin engellenebilecegi
diisiiniilmektedir.  Spesifik  olarak tau  kinazlarin  inhibe edilmesi tau

hiperfosforilizasyonunu diizenlemenin yollarindan biridir (Martin ve ark., 2013). Glial
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hiicrelerin norofibriler yumaklarin etrafinda kiimelendigi goriilmiis olup glial
aktivasyonla NFY olusumu arasinda da pozitif korelasyon izlenmistir (Serrano-Pozo ve
ark., 2011). ApoE4 genotipi ile NFY arasinda da bir iliski gézlenmistir (Nagy ve ark.,
1995).

4.2.3. Oksidatif stres

Alzheimer patolojisi ile iligkili hipotezlerden biri de oksidatif stres hipotezidir.
Organizmanin yaglanmasi ile ilgili mekanizmalarda oksidatif stres Onemli bir rol
almaktadir. Reaktif oksijen {irlinleri (reactive oxygen species-ROS) asir1 aktif
molekiiller olup, canli organizmalarda aerobik metabolizma esnasinda olusabilmektedir.
Aerobik organizmalarin mitokondrilerinde elektron transferindeki bozukluklarda reaktif
oksijen {irilinlerinin olusumu artmaktadir. Reaktif oksijen bilesiklerindeki bu artis;
niikleik asit, lipid ve protein gibi hiicresel molekiillerde hasar meydana getirirler. Bu
hasar antioksidan mekanizmalarla dengelenmeye ¢alisilmaktadir. Zararl reaktif oksijen
iirlinleri ve antioksidan mekanizmalar1 arasindaki dengesizlik oksidatif strese neden olur
ve bu durum oksidatif hasarla sonug¢lanir. Postmortem doku ¢alismalar1 Alzheimer’li
beyinlerin asir1 oksidatif stres altinda oldugunu gostermistir. Bu durum beyin
dokularinda hastalik siiresince protein oksidasyonu, lipid oksidasyonu, glikooksidasyon
DNA ve RNA oksidasyonuyla desteklenmistir. Oksidatif stres ve ikincil serbest
radikallerin iiretimi ve birikiminin, nérodejenerasyon ve noronal Olime yol acarak
Alzheimer hastaliginin gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Yan ve ark.,

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

Yagsla ilgili bellek bozukluklar1 beyin ve plazma antioksidan mekanizmalarinin
azalmasi ile iligkili bulunmustur. Antioksidan bir gorev {iistlenen intraseliiler glutatyon
konsantrasyonun farkli hayvan modellerinde ve yasli memeli beyin bolgelerinde
(hipokampiis) artan yasla azaldig1 goriilmiistiir (Gella ve ark., 2009). Amiloid Prekiirsor
Protein mutasyonu olan transgenik farelerle yapilan bir ¢alismada oksidatif stresin AH
patolojisini tek basina agiklayamayacagi anlagilmistir (Butterfield ve ark., 2010). Senil
plaklar ve AP 42’nin serbest radikallerle etkilesmesi, oksidatif strese sebep olarak AH
patojenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Amiloid 42 lipit tabakasinin igine
girerek lipid peroksidasyonunu baglatmaktadir (Butterfield ve ark., 2011). Bunlara ek

olarak Alzheimer hastalarinda ve saglikli bireylerde plazma antioksidan kapasitesi
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degerlendirilmis ve Alzheimer hastalarinda plazma antioksidan kapasitesi diisiik
bulunmustur (Vural ve ark., 2007). Alzheimer hastaliginda oksidatif stresin tedavisi igin
varolan tedavi yontemlerinden E vitamini, dogal antioksidanlar ve gida takviyeleriyle

yapilan tedavilerde sinirli basarilar elde edilmistir (Yan ve ark., 2013).
4.2.4. inflamasyon ve gliozis

Inflamasyon; stres, yaralanma, travma ve enfeksiyon gibi ¢esitli uyaranlara cevap
olarak gelisen kompleks hiicresel ve molekiiler bir savunma mekanizmasidir. Alzheimer
hastaliginin fizyopatolojisi tam olarak anlagilamamasina ragmen, inflamasyonun
patojenezde kritik role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Epidemiyolojik ve genetik
kanitlar Alzheimer hastaliginin patolojisinde inflamatuvar aracilarin rolii oldugunu
gostermistir. Beyindeki inflamatuvar sinyallerin artisi proinflamatuvar sitokinlerin
salmimi, astrosit ve mikroglialarin aktivasyonuyla iliskili bulunmustur. Inflamasyon
Alzhemer’li beyinlerin 06zellikle savunmasiz bolgelerinde meydana gelmektedir.
Merkezi sinir sisteminde astrositler ve mikroglialarin aktivasyonu sitokinler,
kemokinler, norotransmitterler, ROS ve NO gibi molekiillerin salinimina neden
olmaktadirlar (Hoozemans ve ark., 2006; Liu ve Chan, 2014). Bu molekiiller
inflamasyonun erken siire¢lerini olusturmaktadirlar. Beyindeki bu degisimler
norofibriler yumak olusumunu tetiklemekte, ndron yikimini ve astrogliozis siireglerini
hizlandirmaktadirlar. Alzheimer’li beyinlerde norodejenerasyon, néritler, AR depozitleri
ve NFY’ler inflamasyonun klasik gostergeleridir. Sitokinler ve kemokinler benzer
intraseliiler sinyal siire¢lerinde rol oynamaktadir. Alzheimer hastaliginin patolojisinde
hemen hemen biitiin sitokinler ve kemokinlerle ilgili caligmalar yapilmistir.
Alzheimer’li beyinlerle saglikli bireylerin beyinleri karsilastirildiginda; IL-1B, IL-6,
TNF-a, IL-8 ve makrofaj inflamatuvar protein 1-a seviyeleri Alzheimer’li beyinlerde
yiiksek bulunmustur (Bradt ve ark., 2000; Heneka, 2006). inflamasyona periferdeki
astrositler ve mikroglialar da sebep olmaktadir. Mikroglialarin fagositozu ve
sitotoksisiteyi uyarma gibi cesitli gorevleri vardir. Aktive mikroglialarla yogun A
depozitleri arasinda iliski goriilmiistiir. Amiloid B peptidleri mikroglialara baglanarak

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

Nitrik oksit bir¢ok dokuda cesitli fizyolojik siiregleri diizenleyen bir sinyal
molekiilidiir. Nitrik oksit sentaz enzimlerinin aracilik ettigi bir dizi reaksiyon
sonucunda L-argininden nitrik oksit olusur. Nitrik oksit sentaz enzim izoformlar: ii¢
tanedir. Bunlar; SSS ve bazi periferik dokularda bulunan noéronal NOS (nNOS),
immiinolojik uyaranlarla indiiklenen ve hemen hemen biitiin ¢ekirdekli hiicrelerde
bulunan indiiklenebilir NOS (iNOS) ve endotel hiicrelerde bulunan endotelyal NOS
(eNOS)’tur. Noronal NOS SSS’de korteks, hipokampiis ve beyincikte genis alana
yayilmustir. Nitrik oksitin patolojik etkisi yiiksek konsantrasyonlarda gézlenmektedir
(Lowenstein ve ark., 1994; Chen ve Xiao, 2014; Law ve ark., 2011). Nitrik oksit ayn
zamanda hiicresel demir metabolizmasinin anahtar diizenleyicisidir. Nitrik oksit demir
homeostazini regiile ederek hem periferde hem de SSS’de ¢esitli fizyolojik ve patolojik
durumlari kontrol altina almaktadir (Chen ve ark., 2014). Nitrik oksitin hiicresel hasar
olusturma 6zelligi reaktif oksidatif 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Nitrik oksitin agir1
iiretiminin ndronal hasara neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Endotelyal NOS daha
cok fizyolojik siireclerde rol almaktadir. Nitrik oksitin, nNOS ve iNOS araciligiyla asir1
iiretimi intraseliiler kalsiyum ve amiloid artigiyla aktive olur ve beraberinde oksidatif
streste artis gozlenir. Hipotalamus, hipokampiis ve kortekste aktivite gosteren NO,
SSS’de endotel hiicrelerden, mikroglialardan, astrositlerden ve glutamaterjik
noronlardan salgilanir. Noronal hiicrelerde glutamatin N-Metil-D-Aspartat (NMDA)
reseptorlerini uyarmasiyla hiicre i¢i kalsiyum miktar1 artar. Artan hiicre i¢i kalsiyum
nNOS’u aktive ederek norotoksisiteye sebep olabilmektedir. Kalsiyum hemostazinin
bozulmast NO ve AH arasindaki iliskiyi destekleyen bir mekanizmadir (Law ve ark.,

2011).
4.2.6. Sinaptik disfonksiyon ve sinaps kaybi

Amiloid B oligomerleri ve tau agregatlart AH’de sinaptik hasara neden olarak
sinaptik plastisiteyi inhibe etmektedir. Ilerleyen demans vakalarinda oligomer kaynakli
hiicre dejenerasyonlar1 ve 6liimleri gézlenmektedir (Ferreira ve Klein, 2011). Alzheimer
hastaliginin erken evrelerinde AP oligomerleri sinaptik vezikiil proteinlerinin ve
glutamat reseptorlerinin transportunu etkileyebilirler. Bu durum geri doniistimli

fonksiyonel bozukluklarla sonuglanabilir. Hastaligin orta evrelerinde devreye giren tau
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agregatlar1 aksonal transportu etkilemektedir. Bu durum sinaptik kayba ve oksidatif
strese neden olur. Presinaptik terminallerin ve dendritlerin kayb1 goriiliir. Son evrede ise
ndroinflamasyona bagli olarak noronal kayiplar gibi geri doniisii olmayan degisimler

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

Alzheimer hastaligindaki bellek kayiplar1 neokorteks ve limbik sistemdeki sinaptik
kayiplarla iligkili bulunmustur. Alzheimer hastalifindaki sinaps kayiplar1 korteksteki
noronal kayiplardan daha fazladir. Sinaptik kayiplar ndronal hiicre oOliimlerinin
habercisidirler. Alzheimer hastaligindaki sinaps kayb1 mekanizmasi aksonal transport,
oksidatif stres, mitokondriyal hasar ve noroinflamasyonla iligkili goriilmiistiir. Sinaptik
kayip klinik olarak demansin derecesi ile iligkili bulunmustur (Overk ve ark., 2014;

Barrio ve ark., 2006).

4.2.7. Noron kayb1

Alzheimer hastaliginin 6nemli ndropatolojik belirteglerinden biri de néron kaybidir.
Noronal kayiplarla demansin derecesi arasinda iligki gézlenmistir. Noronal kayiplar ilk
olarak medial temporal lopta goriilmektedir. Alzheimer hastalar1 ile saglikli yaglilar
arasinda hiicre Olimleri acisindan kesin farkliliklar goriilmiistiir. Alzheimer
hastalarindaki bu kayiplar entorinal korteks ve hipokampiiste daha yiiksek bulunmustur.
Alzheimer hastalarindaki ndronal kayiplarin beynin savunmasiz alanlarinda (entorinal
korteks gibi) daha yogun oldugunu gdsteren caligmalarda vardir (Gomez-Isla ve ark.,
1997). Alzheimer hastalarinda yapilan baska bir ¢aligmada locus ceruleus, substantia
nigra ve bazal niikleusta noronal kayiplar gdézlenmistir. Bu kayiplar en c¢ok locus
ceruleusta izlenmistir (Zarow ve ark., 2003). Noron sayilari ile NFY’ler arasinda ters bir
iliski gézlenmistir. Norofibriler yumaklar ndron kayiplarinin tek sebebi degildir. Hatta,
norofibriler yumaklarin hi¢ olmadigr ya da az gorildigii bolgelerde ciddi ndron
kayiplar1 gozlenebilmektedir (Barrio ve ark., 2006). Noronal kayiplarin miktari
NFY’lerin sayisindan daha fazla goriilmiistiir. Ancak Amiloid B plaklariyla néron kaybi
arasinda bir iligki bulunamamistir (Barrio ve ark., 2006; Gomez-Isla ve ark., 1997).
Yapilan diger bir calismada da transgenik farelerin ¢ogu yogun amiloid plaklar

gostermelerine ragmen 6nemli noronal kayiplar gozlenmemistir (Faure ve ark., 2011).
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4.2.8. insiilin direnci

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar, insiilin rezistansi ile AH arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir. Tip 2 diyabetle kognitif bozulma arasinda 6zellikle sozel bellek
acisindan bir iligki oldugu goriilmiistiir. Alzheimer hastaliginda SSS’de diisiik insiilin
konsantrasyonu ve insiilin reseptor sayisinda azalma goézlenmistir. Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde son ¢aligsmalar hastalik baslangici ile baslayan ve ilerlemesi ile
siddetlenen belirgin insiilin ve insiilin biiylime faktér (Insuline-like growth factor-IGF)
sinyalizasyon bozuklugu varligini gostermistir. Ek olarak i.c.v. STZ modelinde de
gozlendigi gibi AH’de de, hem insiilin hem de IGF sinyalizasyonunun bozuldugu
gosterilmistir. Insiilin ve IGF; ndronlarda biiyiimeyi, yasamay1 ve oligodendrositlerde
miyelin lretiminin slirdiiriilmesini saglar. Yapilan ¢aligmalarda IGF’nin néron yasam
sliresini uzattif1, enerji metabolizmasini uyardigi, noroprotektif etkili oldugu ve tau
proteinlerinin fosforilasyonuyla da ndron hiicre iskeletinin korunmasinda etkili oldugu
saptanmistir. Tau protein fosforilasyonu ndron hiicre iskeletinin korunmasi i¢in gerekli
bir fizyolojik siiregtir ve bu olay insiilin ve IGF’nin kontrolii altindadr. insiilin ve IGF
etkisinin bozulmasi1 tau’nun hiperfosforilasyonuna neden olmakta; hiperfosforile tau’da
noronda mitokondriyal hasara, oksidatif strese, apoptoza ve nekroza neden olmaktadir.

Tiim bu olaylar amiloid plak gelisiminin temelini olusturmaktadir (Kahn ve ark., 2010).

Insiilinin néron koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmektedir. AH ile ilgili
histopatolojik a¢iklamalarda oldugu gibi, bu hastaligin lezyonlarinin insiilin seviyesinin
azalmasina ve reseptor fonksiyonlarindaki bozukluklara bagli olabilecegi belirtilmistir.
Beyin insiilin seviyesinin azalmasi; hiicre i¢i glukoz, ACh, kolesterol, adenozin trifosfat
(ATP) seviyelerinde bozulma, bozulmus membran fonksiyonlari, amiloid plak olusumu
ve taunun hiperfosforilasyonu ile sonuc¢lanabilir. Demans ve Parkinson hastaliginda da
insiilin direnci yiiksek bulunmustur. Bu nedenle beyinde bozulan insiilin direncinin,
norodejeneratif hastaliklarin patojenezinde kritik role sahip oldugu disiiniilmektedir
(Monte, 2009). Insiilin rezistans1 ve IGF nérodejenerasyona onciiliik eder. Santral sinir
sisteminde noronlarin canliligini siirdiirmesi, metabolik aktivitesi ve homeostazi insiilin
ve IGF-1 araciligiyla diizenlenir. Insiilin ve IGF-1 6grenme ve bellegin siirdiiriilmesi
icin notrofin ekspresyonunu ve plastisiteyi diizenler. Cevresel faktorler, nitrozaminler
ve genetik faktorler; insiilin ve IGF direncine yol acarak ndrodejenerasyona sebep olur.

Tip 2 DM ve diger periferik insiilin rezistansina bagl gelisen hastaliklar; artan toksik
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lipit ve seramid iiretimine bagl olarak ndrodejenerasyonu siddetlendirmektedir (Monte,

2009).

4.2.9. Kolinerjik innervasyon kaybi ve diger norotransmitter sistemler

Kolinerjik kayip: Bazal 6n beyin kolinerjik hiicrelerindeki bozulmalar ve kortikal
kolinerjik innervasyon AH’nin patolojilerindendir (Grothe ve ark., 2013). Asetilkolin
(ACh) hipokampiiste rol alan 6nemli bir nérotransmitterdir. Asetilkolin, asetil transferaz
enzimi yardimi ile asetil koA ve kolinden olugmaktadir. Kolinerjik noronlar Ach
salgilamakta ve Ach iki farkli reseptore baglanmaktadir. Bunlar nikotinik ve muskarinik
Ach reseptorleridir. Muskarinik reseptorler ndroplastisitede rol alirken, nikotinik
reseptorler ise dikkat tonusunun saglanabilmesi icin hiicre uyarilabilirligini artirirlar.
Alzheimer hastalarinda nikotinik reseptorlerde azalma goriilmiistiir. Muskarinik
reseptorlerle 1ilgili g¢aligmalar tartigmalidir. Asetilkolin esteraz enzimi (AChE)
asetilkolini hidrolize ederek sinaptik iletimi engeller. Alzheimer hastalarinda ChAT
aktivitesinde Onemli Ol¢lide kayip s6z konusudur. Kolinerjik kaybin kognitif
bozulmalarla iligkili oldugu bildirilmistir (Grothe ve ark., 2013; Pakéski ve Kalman,
2008). Kolinerjik sistemin APP metabolizmasini etkileyip AP iiretimine sebep oldugu
diistiniilmektedir. Ek olarak ChAT aktivitesi ile NFY yogunlugu arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir; ancak anlamli iliski olduguna dair ¢alismalar da vardir (Auld ve
ark., 2002). Alzheimer hastalarinda bazal 6n beyinde kolinerjik néron dejenerasyonu ve
ciddi noron kayiplari gézlenmistir. Bu nedenle, ACh {iiretiminde azalma olmaktadir.
Hipokampiis ve bazal 6n beyin kolinerjik sistem atrofisinin kortikal amiloid birikimini
tetikledigi diistiniilmektedir (Pakaski ve Kalman, 2008; Taipel ve ark., 2014; Grothe ve
ark., 2013). Biitiin korteksin kolinerjik innervasyonu, bazal 6n beyindeki Meynert
cekirdegi, Broca alan1 ve medial septal ¢ekirdekten saglanir (Auld ve ark., 2002). Bazal
on beyindeki kolinerjik dejenerasyon AH’nin erken evrelerinde goriilmektedir (Taipel
ve ark., 2014). Erken evrede Alzheimer hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
Alzheimer hastalarinda 6n beyin hacminde azalmalar goriilmiistiir (Grothe ve ark.,
2013). Meynert’in bazal niikleusu da taunun anormal fosforilasyonunun ilk gozlendigi
yerlerden biridir. Alzheimer hastalarinda yapilan post mortem bir ¢alismada limbik
alanlardaki yaygin NFY olusumu ve ndron kaybmin en ¢ok Meynert c¢ekirdeginde
oldugu goriilmiistiir (Grothe ve ark., 2013). Yapilan bir meta analiz ¢aligmasinda

substantia nigradaki hiicre kayiplari; dorsal raphe g¢ekirdegi, bazal niikleus ve locus
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ceruleustan daha fazla bulunmustur (Lyness ve ark., 2003). Kolinerjik bozukluklarla
kognitif gerileme ve demans arasinda da iliski olabilecegi bildirilmistir (Auld ve ark.,

2002; Grothe ve ark., 2013).

Serotonerjik kayip: Serotinin hipokampiiste yaygin olarak bulunan, 6grenme ve
bellekte gorevli bir ndrotransmitterdir. Raphe ¢ekirdegi serotonin néronlarinin ¢ogunu
icermektedir. Serotonin dogrudan ya da dolayli yoldan serotonin reseptorlerini
uyarmakta ve kolinerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve dopaminerjik ndrotransmisyon
sistemlerini  dlizenlemektedir. Serotonin Ogrenme, kisa ve uzun siireli bellek
fonksiyonlarinda kritik role sahiptir. Serotonin aktivasyonu 6n beyinde ve septumda
asetilkolin salimimi iizerinde inhibitér bir etkiye sahiptir (Rodriguez ve ark., 2012;
Lanctot ve ark., 2002). Alzheimer hastaliginda serotonerjik aktivasyondan sorumlu
dorsal raphe ¢ekirdeginde Meynert’in bazal niikleusu kadar olmasa da belirgin NFY’ler
ve noronal kayiplar gézlenmistir. Bu durum serotonerjik noronlarin kaybiyla sonuglanir.
Kortikal serotonerjik akson terminallerinde seratoninin salimimi ve geri alimi ileri
diizeyde bozulmustur. Alzheimer hastaliginda serotonin metabolizmasinin bozulmasi
psikozu da iceren davranigsal bozukluklara sebep olmaktadir. Bu durum AH’deki hem
kognitif hem de kognitif olmayan anormalliklerle iligkili bulunmustur. Serotonin geri
alim inhibitorlerinin Alzheimer hastaligindaki kullanimi hastalarda goriilen psikiyatrik
semptomlar nedeniyledir (Rodriguez ve ark., 2012). Alzheimer hastalarinda diismanlik,
diirtisellik ve agresyon duygularinda artis gozlenmistir. Davranigsal ve psikotik
semptomlar gosteren bir grup Alzheimer hastasi ile yapilan bir caligmada selektif
serotonin geri alim inibitorleri kullanilmig ve inhibitér kullanan grupta daha diisiik
agresyon goriilmiistir (Lanctot ve ark., 2002). In vivo ve in vitro ¢alismalarda
serotomimetik ilaglar ile AP birikimi arasinda iliski oldugu belirtilmistir (Rodriguez ve

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

Noradrenerjik kayip: Noradrenalinin ana kaynagi locus ceruleustur. Locus
ceruleustaki noradrenalin, O6grenme, bellek ve dikkat ile yakindan iligkilidir.
Noradrenalinin; ndroplastisite, norotrofik faktorler, ndrojenez, inflamasyon, enerji
metabolizmasi, oksidatif stres ve eksitotoksisite iizerinde etkileri vardir (Marien ve ark.,
2004). Alzehimer hastaliginda noradrenalin antiinflamatuvar rol oynamakta olup,
AH’de noradrenerjik noéronlarin  kaybi inflamatuvar dengeleri bozmaktadir.

Noradrenalin inflamatuvar genlerin astrosit ve mikroglialardaki transkripsiyonunu

19



azaltmakta ve antiinflamatuvar —mekanizmalar aracilifiyla AP  toksisitesini
azaltmaktadir. Noradrenalin kolinerjik ve dopaminerjik noronlar1 oksidatif stresi
azaltarak korumaktadir. Noradrenalin kortikal kolinerjik iletimi regiile etmektedir. Ayni
zamanda beyinde dopamin ve glutamat salinimini uyarmaktadir. Alzheimer hastaliginda
noradrenerjik aktivasyondan sorumlu bir yap1 olan locus ceruleusta da dorsal raphe
benzeri norofibriler yumak olusumu ve noronal kayiplar olustugu bildirilmistir

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

Dopaminerjik kayip: Kortikostriatal dopaminerjik aglar kognitif ve motor siireclerde
onemli rol oynamaktadir. Kortikostriatal dopaminerjik fonksiyonlar AH’den korunmada
ve kognitif olmayan siireglerde (deliizyon gibi) rol oynamaktadir. Artan striatal
dopaminerjik reseptdr uyarilabilirligi dikkat performansini artirmak yerine tam tersi bir
etki olusturabilir. Bu durum kortikal dopamin reseptor fonksiyonlart ile striatal dopamin
reseptor fonksiyonlar arasindaki dinamik dengeye bagli olarak goriiliir (Pakaski ve ark.,
2008). Parkinson, Alzheimer hastaliinin ileri donemlerinde goézlenebilmektedir. Bu
duruma genellikle Lewy cisimcikleri ve dopaminerjik néronlardaki kayiplarin neden

olabilecegi diisiintilmektedir (Giirvit, 2004).

Glutamaterjik asir1 stimiilasyon: Glutamat reseptorleri hem noronal hem de glial
hiicre membranlarinda bulunmaktadir. Iyonotropik glutamat reseptorleri dogrudan post
sinaptik norondaki katyonlarmn akigina aracilik eder ve bodylece membran
depolorizasyonu goriiliir. Metabotropik glutamat reseptorleri dolayli olarak intraseliiler
ikincil mesajc1 olarak davranmaktadirlar. Glutamat normal beyin fonksiyonlarinda
onemli bir role sahiptir. Glutamat transmisyonu bir¢ok tehlikeli sonuglara sebep olabilir.
Neokortikal bolgelerde ve hipokampiiste glutamaterjik ndrotransmisyon ciddi olarak
bozulmustur. Alzheimer hastaligindaki bircok risk faktorii ile glutamat transmisyonu
arasinda bir iligki goézlenmistir (Walton ve Dodd, 2007; Myhrer, 1998). Ekstraseliiler
glutamat seviyesinin uzun siireli artig1 glutamat reseptorlerini aktive eder. Noronlarda
kalic1 lokal depolarizasyona sebep olur. Bu da istenmeyen hiicre i¢i olaylar1 (Na® ve
Ca'™ akist olur ve siire¢ glutamat eksitotoksisitesiyle sonuglanir) tetikler. Glutamat,
plastisiteyle patoloji arasinda denge kurmaktadir. Glutamat eksitotoksisitesi AH’yi de
icine alan pek ¢ok beyin hastaliginda da (epilepsi, Huntington, iskemi ve travma)
goriilmektedir. Bu tiir bir eksitotoksisite ndronda asir1 kalsiyum yiiklenmesine sebep

olur ve bu durum norodejeneratif bozukluklarda rol oynamaktadir. Alzheimer
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hastaliginda goriilen glutamat toksisitesinin hastaligin bir sonucu mu yoksa nedeni mi
oldugu tartismalidir. Glutamat norotransmisyonundaki degisimlerin ve glutamat-
glutamin dongiistiniin AH’ nin patalojisinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Belki de ndéronal
yikimin yaygmliginda ana rol iistlenmektedir (Walton ve ark., 2007). Glutamat bazi
postsinaptik reseptorleri uyarir. Bu reseptorler arasinda AH patojenezinde rol oynayan
NMDA reseptorii de yer almaktadir. Memeli beyinlerinde NMDA reseptorleri L-
Glutamat reseptorlerinin ana smifin1  olusturmaktadirlar. Bu reseptor eksitator
sinapslarin post sinaptik membraninda yer almakta olup, L-Glutamat ve glisin gibi
endojen norotransmitterler tarafindan aktive olmaktadirlar. Bu reseptdrler ayrica K,
Na" ve Ca™ gibi katyonlarin hareketlerini iletmede aracilik etmektedirler (Hynd ve ark.,
2004). Glutamaterjik disfonksiyon AH’nin progresyonunda erken ddonemlerde
goriilmektedir. Glutamaterjik néronlar AH’de Oncelikli olarak zarar gormektedirler.
Glutamat iletimi Alzheimer’de temporal, frontal ve hipokampal alanlarda
zayiflamaktadir. Bu sebeplerle kompetitif olmayan bir NMDA reseptor antagonisti olan
memantinin de AH’deki etkinligi iizerine bir¢cok c¢aligma yapilmistir (Scott ve ark.,

2011; Tayeb ve ark., 2012).
4.3. Alzheimer Hastaligl Patojenezinde Rol Alan Hipotezler

Alzheimer hastaliginin nedeni heniiz bilinmemekle birlikte 6ne ¢ikan tli¢ farkli
hipotez sdz konusudur. Ilk hipoteze gore hiicre disinda biriken amiloid plaklar
hastaligin temel nedenidir. Genellikle amiloid plaklar sinaptik bosluklara yerleserek
hiicreler arasindaki baglantilar1 engellemekte ve zaman igerisinde hiicre Oliimleri
gerceklesmektedir. Diger hipoteze gore ise, taunun hiperfosforilasyonu hastaligin ana
nedenidir. Bu goriise gore, hiperfosforile tau proteinleri mikrotiibiilleri baglama
yetenegini kaybetmekte ve NFY’ler halinde birikmektedirler. Bu NFY’ler aksonal
transportu engellemekte ve hiicre dliimlerine neden olmaktadirlar. Uciincii hipoteze
gore ise, AH semptomlarinin olusmasindaki ana mekanizma kolinerjik transmisyonun
azalmasidir. Bu hipotezi Alzheimer hastaligindaki noéronal kayiplarin yaygin olarak
kolinerjik noéronlarda goriilmesi, Alzheimer hastaliginda asetilkolin esteraz enzim
aktivitesinin dlisik bulunmasi ve antikolinerjik ilag kullanan kisilerde bellek
bozuklugunun goriilmesi desteklemektedir (Sano, 1997; Akiyama ve ark., 2000; Perez
ve ark., 2012).
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4.3.1. Amiloid kaskad hipotezi

Alzheimer hastaligiin patojenezini en iyi acgikladigi kabul edilen hipotez amiloid
kaskad hipotezidir. Bu hipoteze gore beyinde amiloid birikimi AH’de merkezi rol
oynamaktadir. Bu birikim yok edilebilirse AH gelisme riskinin ortadan kalkacagi
diistiniilmektedir (Korczyn, 2008). Beyinde AP’nin iretimiyle yikimi arasindaki
dengesizlik bu olayr baslatir. Amiloid B oligomerleri direk olarak hipokampiiste
ogrenme ve bellek i¢in temel mekanizma kabul edilen uzun siireli potansiyalizasyonu
inhibe edebilir ve sinaptik fonksiyonu bozabilirler. Ayrica AP agregatlarinin birikiminin
inflamasyona ve oksidatif strese yol actigi diisiiniilmektedir. Dolayisiyla ndronal ve
sinaptik fonksiyon bozulmasma bagl olarak kognitif bozukluklar gelisebilecegi

bildirilmistir (Carli ve ark., 1990).

Amiloid hipoteziyle ilgili varolan bilgilerden biri de ailesel AH’de, APP geninin
mutasyonunun kesfidir. Bu mutasyonun tiim tasyicilari amiloid ve AH arasindaki
nedenselligin destekleyicileridir. Noronlarda hasar meydana geldiginde bazi proteinlerin
asir1 ekspresyonu s6z konusu olabilmektedir. Bu proteinlerden bu 6zelligi bilinen tek
molekiill APP olup, hasara tepki olarak noéronlar tarafindan asir1 eksprese
edilmektedirler. APP'nin asir1 ekspresyonu toksik AP olusumunu artirarak senil plak
olusumuna sebep olmaktadir. APP mutasyonu tasiyan transgenik hayvanlar insanlarda
goriilen Alzheimer hastaligini tam olarak yansitmamakla birlikte bu hayvanlarda az
miktarda NFY olusumu gozlenmistir. Sonug olarak; anti-amiloid tedavilerin transgenik
hayvanlarda NFY olusumunu 6nleyip 6nlemedigi heniiz cevaplanamamistir. Amiloid f3
plaklar1 néronlarin stres altinda oldugunu gostermektedir. Bu siirecin kafa travmasinda,
HKB’de ve Demans’a benzer patolojilerde (Parkinson, MS gibi) gorildigi belirtilmistir
(Korczyn, 2008; Johnson ve ark., 2014).

Amiloid hipoteziyle ilgili genlerden biri de PSEN1 genidir. Bu gen y-sekretaz’i
aktive ederek amiloidin toksik formu olan AP 1-42 olusumuna neden olmaktadir. ApoE
ile AP arasinda bir iliski bulunamamistir (Korczyn, 2008). Yine BOS’ta AR’ nin anormal
seviyesi gorilmiistiir. Hafif Kognitif Bozuklugu olan baz1 saglikli yashilarda PET
yardimiyla yapilan calismalarda beyinlerinde yiiksek miktarlarda amiloid birikimi

goriilmustiir (Johnson ve ark., 2014).
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Amiloid B’nin noronal hiicreler icin toksik oldugu gozlemi amiloid hipotezi i¢in
giiclii bir tartisma konusudur. Amiloid f’nin AH nin patojenezinde anahtar rol oynadigi
diisiiniilse de AP plaklarin hastaligin sebebi oldugu kesinlik kazanmamuistir. Bu siipheler
AP plak yiikiiyle AH’de, demansin ilerlemesi ve siddeti arasinda zayif korelasyon
bulunmasiyla artmigtir. Norofibriler yumaklarin gelisimi  kognitif yeteneklerin
diisiisiiyle daha giiclii korelasyon gostermektedir (Sano, 1997). Bu hipoteze getirilen en
onemli elestiri bazi yagh kisiler higbir biligsel sikdyette bulunmadan veya ¢ok az
sikayetleri olmasina ragmen sinsice yayilan beyin amiloidlerinden dlebilmektedirler. Bu
kisilerin amiloid toksisitesine direncli mi olduklar1 yoksa gelecekte Alzheimer hastasi
mi1 olacaklart bir soru isaretidir. Beyin omurilik sivisindaki AP 42 seviyesindeki
azalmalarin ve PET sonuglarinda beyin parakimasindaki AP 42 seviyelerindeki
artislarin  gelecekte olusabilecek kognitif gerilemeyi ve ndrodejenerasyonu

destekleyebilecegi belirtilmistir (Zetterberg ve ark., 2013; Johnson ve ark., 2014).
4.3.2. Tau hipotezi

Tau proteini, mikrotiibiillerin organizasyonunda ve stabilizasyonunda rol alan ana
proteindir. Norofibriler yumaklarin ana bileseni anormal fosforillenmis tau proteinidir.
AH patojenezinde tau hiperfosforilizasyonun mikrotiibiil stabilitesi ve fonksiyonunu
bozmasinimn yani sira toksik fonksiyonlarda da rolii oldugu bilinmektedir. Ornegin tau
agregatlar1 apoptozu indiiklemektedir; ancak, AB’ya benzer bir sekilde, tau proteinin
olusturdugu  agregatlardan daha c¢ok, olusturduklart tau  oligomerlerinin
norodejenerasyon ve bellek bozuklugu ile iliskili oldugu da diislinilmektedir. Ayrica
bunama ile tau birikimi arasinda bir iliski gézlenmistir (Meraz-Rios ve ark., 2010).
Norofibriler yumaklarin AH i¢in tek bagina yeterli olmayacagini gosteren baska
caligmalar da vardir. Saglikli yaslilarda da tau yolaklarinda taunun hiperfosforilizasyonu
sonucu tau patolojileri goriilebilmektedir (Igbal ve ark., 2008). Hiperfosforile olan tau
hiicrelerinin toksik etkilerinin oldugu ve apoptozu indiikledigi diisiiniilmektedir (Avila,

2006).
4.3.3. Kolinerjik hipotez

Kolinerjik hipotez amiloid hipotezinden daha 6nce gelistirilmis olup, merkezi sinir

sistemindeki kayiplarin AH’de goriilen kognitif gerilemeye katkida bulundugu
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diistiniilmektedir (Pakaski ve ark., 2008). Bu hipoteze gore, Alzheimer semptomlarinin
goriilmesinde basta kolinerjik sistem olmak iizere bazi norotransmitter sistemlerinin
anahtar rol oynadig diisiiniilmektedir. Alzheimer hastaligindaki bellek bozuklugunun
ve kognitif gerilemenin 6zellikle azalan kolinerjik aktivasyondan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Alzheimer hastaligindaki néronal kayiplarin yaygin olarak kolinerjik
ndronlarda goriilmesi, Alzheimer hastalifinda asetilkolin esteraz enzim aktivitesinin
diisitk bulunmasit ve antikolinerjik ila¢ kullanan kisilerde bellek bozuklugunun
goriilmesini desteklemektedir (Sano, 1997). Ayrica kolinerjik iletimin farmakolojik
olarak arttirilmasi ile biligsel fonksiyonlarin diizelmesi, hastalikta kolinerjik sistemin
katkisini agikga ortaya koymaktadir. Ancak 1999 yilinda Davis ve arkadaslari ilk olarak
kolinerjik kaybin Alzheimer hastaliginin erken evresinde gelismedigini ileri siirerek,
ciddi semptomlarin gelismesine kadar kolinerjik kayip olmadigini savunmuslardir.
Alzheimer hastaligimin erken evrelerinde goriilen semptomlarin kolinerjik kayba baglh
olmadigi, kolinerjik kaybin hastaligin ileri evrelerinde gelistigi, sadece ileri evrede
kolinerjik sistem ve kognitif kayip derecesinin iliskili oldugu bildirilmistir. Bu
caligmalarin 151831inda AH patojenezinin sadece kolinerjik hipotez ile agiklanamayacagi,
biraz daha karmasik oldugu sodylenebilir. Giiniimiizde Alzheimer hastaliginin medikal
tedavisinde, kolinerjik iletimin arttirilmasiyla hastaligin semptomlarinin diizelmesi bu
hipotezi desteklemektedir. Bu amagla kolinomimetik aktivite gdsteren ilaglar,
muskarinik ve nikotinik reseptdr agonistleri, sinaptik bosluktaki asetilkolin yikiminm
azaltan asetilkolin esteraz inhibitorii ilaglar ve asetilkolin oncii molekiilii ilaglar

kullanilmaktadir (Balam ve Ariogul, 2005; Taipel ve ark., 2014; Grothe ve ark., 2013).
4.4. Hastaligin Tanis1 ve Evreleri

Alzheimer hastaliginin tanisinda 6ykii 6nemlidir. Birka¢ hasta yakinindan ve
hastadan hastaligin hikayesi alinmalidir. Hastanin kullandig ilaglar, aile durumu, yataga
bagimlilig1, psikolojik ruh hali, kognitif fonksiyonlari, bellek islevleri mutlaka
sorgulanmalidir. Oykii alindiktan sonra, klinikte objektif sonuclar elde edebilmek icin
testler yapilmalidir. Alzheimer hastalig1 klinik olarak 3 evreye ayrilir (Karaman, 2002;
Terry, 1999):

Erken evre: ilk evre genellikle nemsenmeyen ve semptomlarin hafif olarak goriildiigii

evredir. Bu evrede yakin donemle ilgili unutkanliklar, i¢inde bulundugu tarihi ve
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mevsimi hatirlamada gii¢liik, ayn1 sorular tekrar sormak, esyalarin yerlerini karigtirma,
hesaplamada zorlanma, kelimeleri bulmada ve ifade etme zorlugu, kisilik degisikligi,

hesaplamada zorluklarin oldugu evredir.

Orta evre: Bu evrede giinlilk yasam etkinliklerini silirdiirme becerilerinde azalma
gozlenir. Gece ve glindiizii karigtirma, haliisinasyon, evin yolunu bulamama gibi bellek
islevlerinin kaybolmasi, aile bireylerinin adlarin1 unutma, kisilik degisiklikleri,
uykusuzluk ve huzursuzlugun geceleri artmasi, 6z bakim yetersizlikleri ve gezinmenin

oldugu evredir.

Ileri evre: Bu evrede hasta tamamen yataga bagimlidir. Hasta idrarim ve diskisii
tutamamakta, tek basina beslenememekte, belirgin davranigsal bozukluklar goriilmekte,
cevresindeki kisilerle iletisim kuramamaktadir. Hastalik stiresi 1,5-15 yil arasindadir
(Waite ve ark., 1999). Ortalama yasam siiresi tan1 konulduktan sonra 7-8 yil arasinda

degismektedir (Scinto ve Daffner, 2000).
4.5. Alzheimer Hastaliginin Semptomatik Tedavisi ve Diger Yaklasimlar

Alzheimer hastaliginin patojenezi tam olarak aydinlatilamadigindan, gilinlimiizde
tedavisi semptomatiktir. Tedavi; hastanin kognitif fonksiyonlarini diizeltmeye, hastalik
stiresince goriilen psikiyatrik problemleri iyilestirmeye ve hastanin yasam kalitesini
arttirmaya yonelik olmalidir. Hasta, hasta yakini ve hekim arasinda; hastaligin
prognozunun 2-10 yil olabilecegi, tedavilerin yetersiz kalabilecegi ama belirgin
faydalar1 olacagi, hastanin takibi, bakimi ve rehabilitasyonunda giigliiklerin ¢ikabilecegi

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

Alzheimer hastaliginin standart ve etkin bir tedavi protokolii yoktur. Temel sorun
noron kaybi ve kolinerjik sistemdeki azalmadir. Kolinerjik etkinligin arttirilmasi
hastanin yasam kalitesinde ve hastaligin progresyonunda diizelme saglarken; hastanin
beynindeki néron kaybi engellenememektedir. Ortaya ¢ikan davranis bozukluklarinin
tedavisine katki agisindan kolinesteraz inhibitorlerine devam edilebilir (Farlow ve ark.,
1998). Giiniimiizde tedavide kullanilan ilaglar AChE inhibitorleri ve NMDA reseptor
antagonisti memantindir. Bu ilaclarla tedavi kognitif bozukluklar1 hafifletmeye
yoneliktir. Ancak kolinerjik temelli tedaviler ideal degildir ve gelecekteki tedavilerin

temel patolojik siirecleri ¢ozmesi gerekmektedir. Amiloid B birikimi azaltilarak bu
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peptidin bazal niikleustaki negatif etkileri azaltilabilir. Boylece geleneksel kolinerjik

tedavilerin etkinligi arttirilabilir (Auld ve ark., 2002).
4.5.1. Kolinesteraz inhibitorleri

Asetilkolinesteraz ~ inhibitorleri AH’nin  tedavisinde genis ¢apli olarak
kullanilmaktadir. Alzheimer hastalifinin tedavisinde kolinerjik temelli tedavilerde ve
nikotinik/muskarinik  kolinerjik  ajanlar  kullanilmaktadir. ~ Kolinerjik  sistem
fonksiyonlarmin arttirilmas:  hastalikta diizelmeler saglamaktadir. Kolinesteraz
inhibitorleri, ACh’nin intrasinaptik yikilimini1 geciktirmekte ve sinaptik bosluktaki ACh
seviyesini artirarak etkisini uzatmaktadir (Pakaski ve ark., 2008). Ayrica, muskarinik ve
nikotinik etkilerle toksik amiloid prekiirsor olusumunu azaltir, biiylime faktorlerinin
sentezini arttirir ve ndronal dejenerasyonu azaltirlar (Doody ve ark., 2001; Sirvio,
1999). Kolinesteraz inhibitorlerinin etkinligi, saglam kolinerjik néronlarin varligina
baglidir, bu sebeple tedaviye miimkiin oldugunca erken baglanmalidir ve tedavi araliksiz
stirdiirilmelidir. Pek ¢ok AChE inhibitorii (donepezil, galantamin ve rivastigmin),
hafiften agira kadar her evrede AH’lerin semptomlarini diizeltmek icin kullanilir
(Pakaski ve ark., 2008; Small ve Bullock, 2011). Asectilkolinesteraz inhibitorlerinin;
giinliik yasam aktivitelerini, davranigsal semptomlart ve kognitif fonksiyonlardaki
gerilemeyi diizelttigi goriilmiistiir; ancak tedaviye baslama zamani tartismalidir.
Postmortem veriler neokortikal kolinerjik hasarin erken evre AH’de minimum oldugunu
gostermistir. Bu grup ilaglar Alzheimer hastaligin1 tedavi etmez ve Alzheimer
hastaligina neden olan hiicre hasar1 siirecini durdurmaz veya tersine ¢evirmezler. Sadece
hastaligin semptomlarinin diizelmesini saglarlar. Bu grup ilaglarin en iyi bilinen yan
etkisi gastrointestinal sistem tizerine olan (diyare, bulanti, kusma) yan etkileridir (Small
ve ark., 2011; Aisen ve ark., 2008). Bu gruptaki ilaclara 6rnek olarak asagidaki ilaglar

gosterilebilir:

Tacrine: ilk olarak 1993 yilinda piyasaya sunulmus ama toksik yan etkileri nedeniyle
(belirgin hepatotoksisite) giinlimiizde kullanimi sinirlanmistir. Giinde 4 doz kullanilip
etkisini kolinesteraz enzimini reversibl olarak inhibe ederek gosterir (Tayeb ve ark.,

2012).
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Galantamin: Daha c¢ok hafif ve orta siddette Alzheimer hastaligi belirtilerinin
tedavisinde kullanilan bir kolin esteraz inhibitoriidiir. Nikotinik ACh reseptdrlerini
uyarir ve AChE enzimini reversibl olarak kompetitif bir sekilde inhibe eder. Giinde iki
doz olarak verilen ve faydalari gosterilmis olan reversibl bir AChE inhibitoriidiir.
Nikotinik reseptorleri diizenler. Ayni1 zamanda Butirilkolinesterazi (BuChE) inhibe
eder. Ortalama giinliik doz 16-24 mg olarak kullanilmaktadir (Tayeb ve ark., 2012;
Small ve ark., 2011).

Donepezil: Donepezil, piperidin tiirevi reversibl spesifik AChE inhibitoriidiir.
Hepatotoksik yan etkilerinin olmamasi, kolinesteraz inhibitdrleri arasinda en az yan
etkili ilag olusu ve giinde tek doz kullanim olanagi, ilacin en 6nemli avantajlaridir
(Laura ve ark., 1999). Kognitif fonksiyonlarda % 50-70 diizelme sagladig1 gosterilmistir
(Rogers ve ark., 1996). Giinde 5 mg dozda baslanir ve daha sonra 2-4 hafta i¢inde hasta
tolere ediyorsa, tedavi dozu olan 10 mg gece yatmadan Once tek doz olarak verilir.
flacin 23 mg’lik tek doz kullanimi da mevcuttur. Ilacin 10 mg ve 23 mg’lik dozlar
kiyaslandiginda 23 mg’lik grupta kognitif fonksiyonlarda diisiik diizeyde diizelme
goriilmistiir. Donepezilin yararlar1 3. ayda belirginlesmekte ve 18-24 ay siirmektedir.
Donepezil SSS'deki kolinesteraz enzimine ¢ok daha yliksek afinite gosterdiginden
periferik yan etkileri sinirlidir. Hafif ve orta evre Alzheimer hastaliginda tercih
edilirken, ileri evre Demans’ta da limbik sisteme olan etkileri ile davranis bozukluklar
iizerine olumlu etkileri vardir. Donepezil, galantamin ve rivastigmine kiyasla daha az
yan etki gostermekte ve daha iyi tolere edilmektedir (Tayeb ve ark., 2012; Nordberg ve
ark., 2009; Aisen ve ark., 2012).

Rivastigmin tartarat: Rivastigmin Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan
beyin-selektif asetilkolinesteraz inhibitorii ilactir. Asetilkolin esteraz ve BuChE’yi
birlikte inhibe eder. Butirilkolinesteraz glial hiicrelerde, AChE néronlarda lokalize olur.
Kognitif kapasiteye etkisi, genel olarak % 30-50 diizelme yoniindedir. Tedaviye giinde
iki doz 1,5 mg olarak baslanir ve zamanla giinde iki kez 6 mg’a ¢ikarilir. Rivastigminin

bant formlar1 yan etkileri azaltmaktadir (Tayeb ve ark., 2012; Nordberg ve ark., 2009).
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4.5.2. N-Metil-D-Aspartat antagonistleri

AH tedavisi i¢in onaylanan Memantin kolinesteraz inhibitorii olmayan ilk farkli
ilagtir. Bu ilag FDA tarafindan 2002 yilinda orta ve agir AH’de kullanilmak iizere
onaylanmistir. Almanya'da 1982'den itibaren parkinson gibi ndrolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan Memantin Tirkiye'de 2003 yilinda piyasaya verilmistir.
Memantin demansa karsi etkili non-kompetitif NMDA reseptdr antagonisti
noroprotektif bir ilactir. Hipoksi, iskemi, strok (inme) ve Alzheimer hastalig1 gibi akut
ve kronik rahatsizliklarda goriilen noérodejenerasyonun, asirt miktarda saliverilen
glutamat ile iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Glutamik asit beyinde baskin olarak
bulunan bir eksitatéor amino asittir ve NMDA reseptorlerini stimiile eder. Bu
stimiilasyon intrandronal kalsiyum konsantrasyonlarinin yiikselmesine yol agar. NMDA
reseptOrlerinin memantin tarafindan bloke edilmesi intraseliiler kalsiyum birikimini
azaltir (Aisen ve ark., 2012). Memantin, glutamatin biyolojik aktivitesini diizenler.
Glutamat ise NMDA reseptorlerini uyararak 6grenme ve bellek iglevlerinde énemli rol
oynadig1 diisiiniilen, beyinde uyarici olarak gorev yapan molekiillerdir. Glutamat
tarafindan NMDA reseptorlerinin asir1 uyarilmasi sonucunda hiicreler glutamat
toksisitesine bagli yikima ugrayabilirler. Glutamaterjik disfonksiyon, NMDA
reseptorlerinin devamli ve diisiik diizeyde aktivasyonuna yol acar. Bu durum, ndronal
disfonksiyon yoluyla kognitif bozulmaya sebep olur. Memantin, NMDA reseptorlerinin
patolojik aktivasyonunu bloke eder. Memantin, NMDA ve serotonin reseptor
antagonistidir. Yarilanma 6mrii 60-80 saattir. Parsiyel hepatik yoldan metabolize olur.
Memantin daha ¢ok orta ve agir AH’de; kognisyon ve davranig lizerine etkilidir. Klinik
caligmalarda Memantin kullanan hastalarda kognisyon ve davranigsal geligsmelerle
birlikte hastanin bakima bagimliliginin azaldigr goriilmiistir. Memantin ile ACh
inhibitorlerinin etkileri benzerdir. Ancak Memantin orta evreden ileri evreye dogru
Alzheimer hastalarinda kullanilirken ACh inhibitorleri ise hafiften orta evreye dogru
kullanilmaktadir (Aisen ve ark., 2012; Tayeb ve ark., 2012). Memantin 6zellikle
noropsikiyatrik semptomlar i¢in kullanilmakta olup hastalifin progresyonunu ya da
sonuclarint degistirmemektedir. Klinikte Memantin ve Kolinesteraz inhibitorleri birlikte
kullanmaktadirlar. Kolinesteraz inhibitorleri ile kombine kullaniminda ileri Alzheimer
hastalarinda kognitif fonksiyonlari, giinliikk aktiviteleri ve davranigsal semptomlari

onemli Olclide diizelttigi gorlilmiistiir. Memantin ile tedavi edilen 350 Alzheimer
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hastasinin katildigr randomize kontrollii ¢alismada, 24 hafta sonunda plaseboya karsi
istiinliigi gosterilmistir. Donezepil ile Memantin’i kombine kullanan 404 Alzheimer
hastasinda yapilan randomize bir ¢aligmada plaseboya gore etkili ve giivenli olduklar

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

4.5.3. Diger tedavi yaklasimlari

Antioksidanlar: Alzheimer hastalifinda gozlenen norodejenerasyonda oksidatif stresin
hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikmasi antioksidan ajanlarin hastaligin
progresyonunda etkileri olup olmadig konusunu tartismaya agmistir. Ozellikle, vitamin
E’nin kandaki major formu olan alfa-tokoferol, selegilin ve Ginkgo Biloba denenmistir.
Bunlarla birlikte resveratrol, curcumin, flavanoidler ve koenzim Q-10 ile yapilan
caligmalar da vardir (Mecocci ve Polidori, 2012). Alfa-tokoferol’iin demans {izerine
olan etkisi tartismalidir. Antioksidan tedaviler ileri evre Alzheimer hastalarinda etkin
olamamaktadir. Antioksidanlarin bircogu yiiksek dozlarda faydali olmamakla birlikte
toksik ozellikler de gostermektedirler. Yapilan bir meta analiz ¢alismasinda yiiksek doz
E vitamini 6liimlere sebep olabilmektedir (Rijpma ve ark., 2014; LLoret ve ark., 2011).
Cift-kor, plasebo kontrollii, cok merkezli bir diger ¢alismada, AH olan 341 kisiye
selegilin ve alfa-tokoferol verilmesinin hastalifin progresyonunu yavaslattigi ancak
biligsel yarar saglamadigi bildirilmistir (Sano ve ark., 1997). Buna karsin, cift-kor,
plasebo kontrollii 3 yillik bir ¢alismada ise, 769 Alzheimer hastas1 kisiye verilen alfa-
tokoferol’iin demans iizerine etkili olmadig1 bildirilmistir (Petersen ve ark., 2005).
Ginkgo Biloba ile ilgili randomize, plasebo kontrollii yapilan ilk ¢alismalarda sonuglar
celigkilidir. Bir polifenol olan resveratroliin AH nin progresyonunu engellemede faydali
olabilecegi diigiiniilmektedir. Giicli bir antioksidan ve antiinflamatuvar olan
resveratroliin  oksidatif stresi, AP birikimini ve inflamasyonu azaltabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak polifenollerle ilgili ¢ok az klinik calisma pozitif sonug
gostermistir. Curcumin ile yapilan bir ¢alismada, AH patolojilerinin diizeltilmesinde
katkida bulunmadigi goriilmiistiir (Choi ve ark., 2012; Mecocci ve ark., 2012; LLoret ve
ark., 2011; Celik ve Uzbay, 2003).

Bilyiime faktorleri: Sinir biiyiime faktor (NGF- Nerve Growth Factor)’iiniin santral
sinir sisteminde ve periferal sinir sisteminde Onemli bir yeri vardir. Sinir biliylime

faktori SSS’de kolinerjik noronlarin yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmelerine
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yardimci olur (Williams ve ark., 2006). Sinir hiicresi bliylime faktoriiniin intratekal ve
nazal sprey formlar1 vardir. Kullanimi zor, pahali ve etkileri tartismalidir. Norotrofik
faktorler de Alzheimer hastalarinda denenmektedir. Bunlar NGF’nin kendisi olabilecegi
gibi, NGF’yi stimiile eden (Propentofilin ve Idebenone gibi) ajanlar da olabilir.
Kolinerjik néron kaybi ile seyreden AH’de NGF, kolinerjik fonksiyonlar1 uyararak,
hafiza ve kolinerjik dejenerasyon iizerine olumlu etki edebilmektedir (Tuszynski ve
ark., 2005). Sinir biiylime faktdr bazal 6n beyinde kolinerjik ndronlar lizerinde énemli
rol oynamaktadir. Alzheimer hastaliginda bazal 6n beyindeki noéronlar yiiksek oranda
etkilenmekte olup, NGF bu noéronlarla iligkili norodejeneratif bozukluklar igin
potansiyel bir koruyucu olarak goriilmektedir (Mufson ve ark., 1989). Ancak yapilan bir
calisgmada NGF‘nin plaklar ve yumaklarla iliskili néropatolojiyi hizlandirabilecegi ve
bazal 6n beyindeki kolinerjik ndronlarda apoptoza neden olabilecegi gosterilmistir. Bu
calismada NGF’nin hastalara fayda saglamadigi goriilmiistiir. Bunlara ragmen, sinir
biliylime faktorii norodejeneratif hastaliklar ve periferal noropatiler i¢in umut verici bir
farmakolojik tedavi olarak goriinmektedir (Williams ve ark., 2006; Mufson ve ark.,

1989).

Kolesterol azaltici ilaclar: Statinler, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A rediiktaz
enziminin selektif inhibitdrii olan hipolipidemik ilaglardir. Bu gruptaki ilaglar diger
ilaglardan farkli olarak LDL kolesterolii diislirmeye yarayan ilaclardir. Statinler amiloid
plak olusumuna neden olan enzim sistemlerini bozabilirler (Zigman ve ark., 2007).
Yapilan bir ¢calismada en az alti aylik statin kullaniminin AH riskini azaltabilecegi
goriilmiistiir (Green ve ark., 2006). Down sendromlu bir hasta grubunda yapilan
calismada total kolestrol seviyesinin beyin savunmasizligini arttirdifi ve statin
kullaniminin Alzheimer riskini azalttig1 gortilmiistiir. Yiiksek kolestrol seviyesinin AH
riskini iki kat arttirdigi; buna karsin yiiksek kolestrolii olup statin kullananlarin
kullanmayanlara gére AH riskinin diisiik oldugu bulunmustur (Zigman ve ark., 2007).
Bazi 6n caligmalar statinlerin bu etkileri ile AH gelisiminde Onleyici bir rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan bir 6n c¢alismada, 1 yil siire ile giinlik 80 mg
Atorvastatin 98 Alzheimer hastast lizerinde denenmis ve anlamli klinik diizelme
sagladig1 bildirilmistir. Daha sonra 640 hasta iizerinde yapilan ¢ok merkezli, ¢ift-kor,

plasebo kontrollii ve uluslararasi bir ¢alismanin sonuglart ise 6n ¢alisma ile uyumlu
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bulunmamis, 80 mg Atorvastatin’in plaseboya bir istiinliik saglamadig1 gozlenmistir

(Feldman ve ark., 2010).

Ostrojen: Ostrojen’in ndron korunmasini arttirdigi, apaptozu inhibe ettigi, sinaptojenez
ve sinaptik plastisite de rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ostrojen sinir bilyiime faktdriinii
arttirlr, amiloid metabolizmasinda rolii vardir ve antioksidan etkileri vardir. Sinir
biiyiime faktorii ile sinerjistik etki gdsterir. Ostrojenin AH’de koruyucu etkisinin oldugu
(Brenner ve ark., 1994; Henderson, 1997) ve demans gelisme riskini de % 50'lere kadar
azalttigin1 gosteren ¢alismalar bildirilmistir (Karaman, 2002). Ancak bunlardaki hasta
sayilar1 ve ¢alisma diizenekleri tartismalidir. Baslangigta celigkili bulgular elde edilmis
olsa da, devam eden randomize kontrollii aragtirmalar Gstrojen replasman tedavisinin
AH’nin ne progresyonu ne de bilissel fonksiyonlar1 tizerine etkili olmadigim
gostermistir. Aksine, Ostrojen kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik ve demans riskindeki
artisla iliskili bulunmustur (Mulnard ve ark., 2000; Choi ve ark., 2012; LLoret ve ark.,
2011).

Ginkgo Biloba: Ginkgo Biloba bitkisel bir iiriin olup in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
faydali etkileri olabilecegi disiiniilmektedir. Plaseboyla karsilastirildiginda Ginkgo
kullananlarda kognitif gerilme diizeylerinde bir farklilik gériillmemistir (LLoret ve ark.,
2011). Baska ¢alismalarda da, Gingko Biloba’nin demans ve kognitif bozuklukta klinik
olarak bir diizelme saglamadigr gorilmistir (Kaschel, 2009). Demans tedavisi

acisindan Gingko Biloba’nin antioksidan 6zelliklerinin siipheli oldugu diistiniilmektedir.

Omega-3: Omega-3 deniz trigliseridleri omega-3 yag asitleri olan eikozapentaenoik asit
(EPA) ve doksaheksaenoik asit (DHA) trigliseridlerini igerir. Insanda hipolipidemik
(6zellikle trigliseritler iizerinde), antiinflamatuvar ve antitrombosit etki gosterirler.
Omega-3 yag asitlerinin AH’deki kognitif fonksiyonlarda rol oynadigini gosteren
calismalarda vardir (Cole ve ark., 2005). Omega-3 tedavisi pek ¢ok Alzheimer
hastasinda ve HKB’si olan hastada iyi tolere edilmekte ve ciddi yan etkiler
goriilmemektedir. Hayvan ¢alismalarinda DHA nin hipokampal ACh seviyesini ve onun
tiirevlerini arttirdig1 goriilmiistiir. Deneysel ¢alismalarda EPA ve DHA aliminin biligsel

fonksiyonlart arttirdig1 goriilmiistiir (Chiu ve ark., 2008; Paul ve ark., 2014).
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Amiloid olusumunu etkileyen ilaglar: Alzheimer hastaliginin patojenezinde yer alan
amiloid hipotezine gore, AP’y1 hedef alan tedaviler gelistirilmektedir. Bu tedaviler;
amiloid proteinlerinin miktarinin azaltilmasi, onciil proteinin kararliliginin korunmasi,
beta tabakasiin olusumunun engellenmesi, fibril uzamasinin engellenmesi ve amiloid
bilesenlerinin yikilmasi1 gibi tedavi stratejilerini esas almaktadir. Bir¢ok calismada
gosterilmistir ki, amiloid plaklarin  kaldirilmasi,  hastaligin  ilerlemesini
engellememektedir. Aslinda AB’nin toksik olup olmadigr ya da hangi tipinin toksik
oldugu ve AH patojenezindeki yeri heniiz belirsizdir (McLean ve ark., 2012). Onciil
madde olan APP’den, sekretaz enzimleri araciligi ile amiloid protein olusur. Beta ve
gama sekretazlarin amiloid birikimi ve yikimi ile ilgili aktiviteyi azalttig1 bilinmektedir.
Son yillarda sekretaz inhibitorlerinin gelistirilmesi ile ilgili ¢alismalar stirmektedir
(Taskiran, 2007). Amiloid P42 proteinine karsi gelistirilen antikorlar araciligi ile
olusturulan Alzheimer asisinin kullanimi erken dénemlerde durdurulmustur. Bu asinin
ongorillemeyen ciddi yan etkilere (inflamasyon, ensefalit gibi) sebep oldugu
gOriilmistiir. Amiloid B tiretimini azaltan ilaglar, BACE-1 ve y-sekretazlardir. Amiloid
B olusumunu engellemek icin aktif ve pasif immiinizasyon tedavisi yapilmaktadir. Aktif
immiinizasyon, amiloid hastaliklarinin tedavisi ig¢in en etkili yontem olarak
gosterilmektedir. Asilanan hastalarin ¢gogu anti-Ap antikorlar1 olusturmuslardir. Serum
anti-Af antikorlarinin artistyla hastaligin ilerlemesi arasinda ters yonlii bir iliski
goriilmiistiir. Beyin reaktif anti-Af antikorlar1 alan hastalar, almayan hastalara gore
anlamli  olarak daha diisik kognisyon gostermislerdir. Immiin  sistemin
yonlendirilmesiyle amiloid fibrillerinin ortadan kaldirilabilecegini gosteren bir
caligmada, insan mutant APP geni asir1 ekspre edilen transgenik fareler ile calisilmis ve
aktif immiinizasyon yapilan gen¢ farelerde amiloid olusumu engellenmistir. Ayni
calismada yagh farelerde ise varolan amiloid plaklarda azalma gorilmiistiir. Bu
calismada AP asilamasindan sonra kognitif gelismeler gézlenmistir (Geylis ve Steinitz,
2006). Ayrica, 11 aylik yash transgenik farelerin de amiloid patolojileri bu yontemle
azaltilmistir (Schenk ve ark., 1999). Pasif immiinizasyon ise monoklonal antikorlar ya
da poliklonal immiinoglobulinler ile AP birikimini temizlemektir. Intravendz
immiinoglobulin antikorlar1 AP fibrilasyonuna miidahale etmekte ve noronlar1 AP
peptidin toksik etkilerine karsi korumaktadir. Yapilan bir klinik denemede pasif
immiinizasyon yapilan Alzheimer hastalarinda BOS’ta amiloid AP peptid seviyesinde

anlamli azalma gOriilmistiir. Pasif immiinizasyon tedavisi, ciddi yan etkiler
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gostermeden kognitif fonksiyonlarda iyilesmeler saglamistir. (Geylis ve ark., 2006;
Geylis ve ark., 2005). Anti-AP antikorlari, pasif immiinize edilen farelerin beyinlerine
gecebilmekte ve AP plaklarini yeniden dizayn etmektedirler. Monoklonal anti-amiloid
antikorlarindan bazilar1 in vivo kosullarda amiloid birikimini etkilemezken in vitro
ortamda amilod peptidlerine baglanmaktadir (Geylis ve Steinitz, 2006). Alzheimer
hastaliginda denenen monoklonal antikorlar; Bapineuzumab, Solanezumab’dir.
Bapineuzumab, hafif ve orta AH’de faz 2 calismasinda, kognitif verilerde Onemli
olmasa da iyilesme gostermistir ve faz 3 ¢alismasi stirmektedir (Mangialasche ve ark.,
2010). Bard ve arkadaslar1 ise APB’ya kars1 gelistirilen antikorlar1 transgenik farelere i.p.
olarak enjekte etmis, yani pasif immiinizasyon yontemini kullanmislardir. Ug ay
boyunca haftalik asilamalar yapilan farelerde amiloid patolojisinin azaldigini

gostermislerdir (Bard ve ark., 2000).

B Vitamini, Folat: B vitaminleri homosistein mekanizmalarini1 etkileyip AH riskini
azaltmada ve progresyonunu yavaslatmada terapétik bir secenek olarak goriilmektedir.
Kanda homosistein yiikselmesi genetik bozulmalar, B, vitamini ve folat bozuklugu i¢in
bir belirtectir (Aisen ve ark., 2008; Quadri ve ark., 2004). Hafif Kognitif Bozuklukta ve
Demans’ta folat seviyesi diisiik bulunmustur. Yapilan minimental testte
hiperhomosisteineminin yaslilarda goriilen kognitif gerileme i¢in bir risk faktorii
olabilecegi gosterilmistir (Quadri ve ark., 2004). Calismalarda homosistein ile amiloid
birikimi, glutamat toksisitesi ve kognitif bozukluklar arasinda iligki bulunmustur.
Beyinlerinde amiloid depozitleri olan transgenik farelerle yapilan bir ¢alismada,
homosistein ylikselmesinin  hipokampal noéron kaybin1 uyardigir goriilmiistiir.
Homosistein seviyesi ile AH’deki amiloid peptidler arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilmektedir. Homosistein seviyelerindeki azalma amiloid olusumunu azaltabilir.
Homosistein seviyelerindeki azalma B vitaminleri ile desteklenirse hafiften ortaya
Alzheimer hastalarinda kognitif gerilemeyi diizeltebilecegi diisiiniilmektedir. Ancak
yapilan bir ¢calismada yiiksek doz B vitamini kullaniminin hafif ve orta AH’de kognitif
gerilemede etkili olmadig1 gosterilmistir (Aisen ve ark., 2008; Quadri ve ark., 2004).
Homosistein yiiksekliginin AH i¢in risk faktorii olabilecegi goriisiinden yola ¢ikarak,
plazmada homosisteini diisiiren B vitamini ve folat gibi bilesikler denenmis; ancak

yakin zamanda yapilan bir calismada yiiksek doz B vitamini desteginin biligsel
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fonksiyonlardaki bozulmada belirgin bir yavaslama saglamadigi goriilmiistiir (Aisen ve

ark., 2008).

Tau proteinine yonelik tedaviler: Tau, tiibiillere baglanan bir sitoplazmik proteindir.
Tau fosforilasyonu ve tau patolojisi arasindaki gii¢lii iliski tau kinaz inhibitorlerini
potansiyel terapétik olarak diisiindiirmektedir. Bu amacla pek ¢ok tau kinaz inhibitorii
gelistirilmistir. Diger bir tedavi miidahalesi ise ¢esitli tau tiirleri tarafindan olusturulan
tau agregasyon siirecinin inhibe edilmesi {lizerinedir. Agregasyonun erken inhibisyonu
norodejenerasyonu dnlemeyi amaglayan basarili farmakolojik tedaviler igin kritik rol
oynamaktadir. Non-noroleptik fenotiyazin yapisindaki metilen mavisiyle yapilan bir
calismada beklenen kognitif iyilesme saglanamamistir (Medina ve Avila, 2014; Wischik
ve ark., 2014). Simdiye kadar faz 3 caligmasina ulasan tauya yonelik tek ilag, Valproik
asit olmustur. Ancak bu ¢alismada Valproik asitin faydasiz oldugu bulunmustur. Lityum
da basarisiz olan diger ilagtir. Metilen mavisi de anti tau bir madde olup, hayvanlarda
tek basina ve Rivastigmin ile birlikte kullanildiginda, 6grenme giigliiklerini ve hafiza
bozukluklarint geri ¢evirmistir. Faz 2 ¢alismasinda kismen faydali oldugundan faz 3
caligmalar1 siirmektedir. Nikotinamid i¢in de faz 2 c¢alismasi yapilmaktadir
(Mangialasche ve ark., 2010). Tau hiperfosforilizasyonunu ve tau birikimini hedef alan
cesitli tedaviler olmasma ragmen bunlardan higbiri anlamli bir tedavi saglamamigtir

(Jovanov-Milosevi¢ ve ark., 2012).

Metal selatorleri: Demir, bakir ve ¢inko gibi metaller, beyindeki bircok metabolik
stire¢ i¢in (miyelinizasyon, ndrotransmitter sentezi gibi) gereklidir. Alzheimer gibi
norodejeneratif hastaliklarda beyinde metal birikimi oldugu bildirilmistir. Bu metaller
beyindeki antioksidan enzimlerin gorevini yapabilmesi i¢in gereklidir (Gouras ve Beal,
2001). Artan kanitlar serebral biyometallerden demir, bakir ve ¢inko homeostazinin
bozulmasimnin AH patolojisine katkida bulanabilecegini gostermistir. Postmortem
Alzheimer’li beyinlerdeki AP plaklarin bu biyometalleri yiiksek oranda igerdigi
goriilmiistiir. Bu metalleri iceren AP plaklarin oksidatif stresi tetikledigi ve Alzheimer
patolojilerini arttirdig1 goriilmiistiir. Ancak metal selatorlerinin mekanizmasi yeteri

kadar agik degildir (Dedeoglu ve ark., 2004).

Non-steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAII): Alzheimer hastaliginda goriilen

norodejenerasyonda inflamatuvar mekanizmalarin  roli  oldugu bilindigi igin
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antiinflamatuvar ilaglarla yapilan calismalar da giindemdedir. Bu konudaki klinik
caligmalar antiinflamatuvar ila¢ kullanimmin AH gelisim riskini azaltip azaltmadigi
yoniindedir. Arastirmalara gore NSAII veya kortikosteroid kullaniminda bu riskin daha
diisitk olduguna dair bulgular vardir. Bir siklooksijenaz inhibitorii olan celekoksib,
rofekoksib ve naproksen ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada kognitif
disfonksiyon ve demans fizerine olumlu etkileri goézlenmemistir. Bu arastirma
inflamasyon inhibisyonunun norodejeneratif siiregleri azaltabilecegi hipotezini
desteklememistir (Ancelin ve ark., 2012; Co6té ve ark., 2012). Yapilan diger bir ¢alisma
NSAIl ve kortikosteroidlerin AH’nin baslangicim1  geciktirecegine dair hipotezi
desteklemistir (Breitner ve ark., 1995). Baska bir ¢alisma AH’de diizenli olarak
kullanilan NSAil’lerin AH riskini % 21-27 arasinda azalttigmi gostermistir. Bu
calismada NSAIl’lerin kognitif bozulmalarda faydali olabilecegi goriilmiistiir (Coté ve
ark., 2012).

Monoklonal antikorlar: Tiimor nekroz faktor-a, IL-1 ve IL-6 AH progresyonunda rol
oynayan Oonemli sitokinlerdir. Amiloid proteinine bagl hasarin inflamasyon aracilig1 ile
oldugu diisiiniilmektedir. Norodejenerasyona yol acan inflamatuvar mekanizmalar;
kompleman aktivasyonu, mitokondri aktivasyonu, sitokin reaksiyonlar1 seklindedir.
Senil plaklar, AB ve bir¢ok inflamasyon iiriiniinden olusmaktadir. Bu inflamatuvar

mediyatorler, amiloid plagi ¢ozlinmez ve kompakt bir hale getirirler (Gauthier, 1999).

Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinlerden olan IL-6; mononiikleer fagositler,
damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreler ile bazi aktive T hiicreleri
tarafindan sentezlenirler. Interlokin-6, RA’l1 eklemlerden alinan inflamatuvar sivilarda,
serumdaki seviyelerinin 1000 katina ulasan degerlere kadar ¢ikmistir. Arastirmalarda
RA'll hastalarin serum IL-6 diizeyleri ile C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve
haptoglobiilin arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu nedenle IL-6'nin RA'da akut faz
cevabinin majdr aracisi oldugu diisiiniilmektedir. interlokin-1 ve TNF-o yalniz baslarma
hepatositlerden akut faz protein sentezinde ¢ok az role sahip iken, aktive monositler ile
beraber IL-6 bulunduran ortam, akut faz protein cevabinin ortaya ¢ikmasinda kuvvetli

bir uyaricidir (Quintanilla ve ark., 2004).

Tiimdr nekrozis faktor-a; glia, ndron, makrofaj ve diger immiin hiicreler tarafindan

iiretilen immiin sinyal molekiiliidiir. Proinflamatuvar fonksiyonlarina ek olarak TNF-q,
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beyinde gliotrasmitter olarak gorev alir ve beyinde ndronlar arasinda sinaptik iletisimi
diizenler. Timor nekrozis faktor alfa sistemik ve immiinomodilatdr bir sitokin olup
genellikle akut faz reaksiyonlarimi tetiklemede rol alir. Tiimor nekroz faktdr-o’nin IL-1
ekspresyonunu arttirarak noéroinflamasyon ve noérodejenerasyona neden oldugu ayrica
amiloid plak, norofibriler yumak ve lewy cisimcigi olusumu i¢in gerekli onciillerin
iretiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bilimsel ¢aligmalar BOS‘taki TNF-a
artisinin, AH’nin patofizyolojisindeki sinaptik disfonksiyonda rol oynadigini
gostermistir. TUmor nekroz faktor-o‘nin artarak amiloid plak olusumuna neden oldugu
ve bu durumunda kognitif bozukluklara aracilik ettigi gosterilmistir. Ayrica baska bir
calismada Alzheimer hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda, Alzheimer
hastalarinin BOS‘unda ¢6ziilebilir TNF-a reseptorlerinin ve TNF-o doniistiiriicli enzim

aktivitesinin arttig1 bildirilmistir (McAlpine ve ark., 2009; Clark ve ark., 2010).

Etanersept, rekombinant ¢oziilebilir TNF-a reseptor flizyon proteini olup TNF-a'nin
aktivitesini bloke eder. Yapilan bir ¢alismada 15 Alzheimer hastasina 6 ay boyunca
haftada bir Etanersept uygulanmis ve c¢aligmanin sonucunda perispinal uygulanan
Etanersept’in Alzheimer hastalarinin kognitif fonksiyonlarinda kalic1 iyilesme sagladigi
gosterilmistir. On bes hastadan ikisi iizerinde bu etkilerin dakikalar i¢inde gorildigi
bildirilmistir (Griffin, 2008). Baska bir ¢alismada ise i.c.v. uygulanan Etanersept'in
travmatik beyin hasari lizerindeki etkilerine bakilmistir. Etanersept'in iskemik beyinde;
mikroglia, astrosit ve noron iligkili TNF-a ekspresyonunu azalttig1 izlenmistir. Calisma
sonucunda Etanersept'in TNF-a’ya bagli mikroglial ekpresyonu azaltarak travmatik

beyin hasarini iyilestirdigi bildirilmistir (Cheong ve ark., 2013).

Tiimor nekrozis faktor-a inhibitorii olan Talidomid kan-beyin bariyerini gegebilir
ve mRNA'da TNF-a ekspresyonunu ve TNF-a {iretimini dogrudan diizenleyebilir. Bu
amagla yapilan calismada Talidomid'in, Transgenik Alzheimer'li sicanlarda Alzheimer
benzer patalojilerini diizelttigi goriilmiistiir. Yine bu calismada AP plaklarin sayisinda
anlamli azalmalar izlenmistir (Shen ve ark.,, 2011). Talidomid'in A iiretimi igin
APP’den biri olan BACE-1 ekspresyonunu inhibe ettigi, BOS'da BACE-1 ve A
seviyelerini azalttig1 goriilmiistiir (Sabbagh ve ark., 2013).
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Tosilizumab

Tanmm: Interlokin-6'nin biyolojik aktivitesi ve hastaliklardaki patolojik rolii nedeniyle,
IL-6 blokorleri bazi inflamatuvar ve otoimmun hastaliklarda (kanserlerde dahil olmak
iizere) yeni tedavi stratejisi olarak kullanilmaktadir. Bu amagla Cin hamster over
hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilen, insan IL-6 reseptoriine karsi
hiimanize IgG1 monoklonal antikoru olan TCZ gelistirilmistir. Amerikan Gida ve ilag
Dairesi TCZ’yi Ocak 2010'da bir veya daha fazla TNF-o antagonistine yeterli yanit
vermeyen orta-giddetli RA’ll hastalarda hastaligin belirtilerini azaltmak {izere
onaylamistir. Tosilizumab, FDA tarafindan Nisan 2011'de, 2 yasindan biiyiik
cocuklarda tek basina veya metotreksat ile birlikte aktif sistemik jiivenil artrit
endikasyonu i¢in onaylanmistir. Japonya'da ve Avrupa'da, RA'da kullanilan dozu 4
haftada bir 8 mg/kg'dir. Serum TCZ konsantrasyonu 1 pg/ml'den fazla oldugunda CRP
normal sinirlarda izlenmektedir. Boylelikle CRP konsantrasyonu, IL-6 blokajinin
derecesini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilmaya baslamistir (Tanaka ve ark., 2011).
Tosilizumab’in, doza bagimli olarak 0,1 pg/ml'de ¢ozilebilir IL-6 reseptoriine

baglanarak reseptorii bloke ettigi goriilmiistiir.

Gilinlimiizde TNF-a antagonisti (Rituksimab, Etenercept, Anakinra gibi) ilaglarin
kronik romatizmal hastaliklardaki kullanimi1 ve etkinlikleri énemli olmasina ragmen
immiin sistemi baskilayic1 6zelliginden dolay1 akut enfeksiyonlar1 tetikleyebilecegi
diistiniilmektedir (Patel ve Moreland, 2010). Alzheimer hastalifinda bu biyolojik
ajanlarin pek ¢ogu bugiine kadar denenmis olmakla birlikte IL-6 reseptdr blokori
ilaglarin Alzheimer hastaligindaki etkileri iizerine heniiz bir ¢alisma yapilmamuistir.
Calismamizda TCZ'nin bu hastalikta diger monoklonal antikorlara tercih edilebilecegini
ve bu ilacin Alzheimer hastaliginda faydali olabilecegini diisiindiikk. Bu amagcla
calismamizda i.c.v. STZ uygulayarak olusturdugumuz Alzheimer modelinde gelisen
kognitif fonksiyonlardaki azalma {izerinde IL-6 reseptdr blokorii TCZ’ nin koruyucu

etkisini arastirmay1 planladik.

Kimyasal Yapisi ve Etki Mekanizmasi: Tosilizumab'in molekiil agirligr yaklasik
olarak 150 kDa'dir. Dort polipeptid zinciri birbirlerine disiilfit baglariyla baglidir. Agir

zincirler 448 aminoasit, hafif zincirler 214 aminoasit igerir (Patel ve Moreland, 2010).
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Tosilizumab IL-6 reseptdriine baglanmak igin IL-6 ile yarisir. iki IL-6 reseptor alt
tipi vardir. Bunlar membrana bagli ve ¢oziilebilir IL-6 reseptorleridir. Hem ¢oziilebilir
IL-6 reseptorlerine (sIL-6R) hem de membrana bagli IL-6 reseptorlerine (mIL-6R)
spesifik olarak baglanan TCZ’nin, sIL-6R ve mIL-6R aracili sinyalleri inhibe ettigi
gosterilmistir. Normal kosullarda IL-6 reseptorii, IL-6'y1 ve sinyal iletimi igin gerekli
gp130 olarak adlandirilan bir hiicre ylizey proteinini baglar. Bu gp130 aracili IL-6
sinyal yolagi, ylizeylerinde IL-6 reseptorii bulunmayan hiicrelerde bile etkindir.
Tosilizumab gpl130 aktivasyonunu Onleyerek proinflamatuvar aktiviteyi inhibe
etmektedir (Frey ve ark., 2010). Tosilizumab, IL-6 reseptorlerine (sIL-6R ve mIL-6R)
spesifik olarak etki gosterirken; IL-6 ailesinin (16semi inhibitor faktor, onkostatin M ve
IL-11) diger reseptorlerine baglanamamaktadir (Mihara ve ark., 2005) (Sekil 3).
Yapilan baska calismalarda ise Romatoid faktor, eritrosit sedimantasyon orani, CRP,
serum amiloid A ve hemoglobin seviyeleri yiiksek olan hastalara 4-8 mg/kg dozlarda
i.v. kullanildiginda o6zellikle 8 mg/kg dozda anlamli azalmalar goriilmiistiir. Notrofil

sayisini diislirdiiglinii bildiren ¢alismalar da vardir (Patel ve Moreland, 2010).
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Sekil 3. IL-6’nin pleiotropik etkisi ve Tosilizumab’in etki mekanizmas1 (Tanaka ve ark., 2011).
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Interlokin-6, immiinoglobulin salgilanmasinin indiiksiyonu, T hiicre aktivasyonu,
hepatik akut faz proteinlerinin indiiksiyonu ve hematopoez stimiilasyonu gibi sistemik
fizyolojik ve patolojik proseslerin diizenlenmesinin yan1 sira lokal parakrin
fonksiyonunda yer alan ¢esitli hiicre tiirleri tarafindan iiretilen, ¢ok fonksiyonlu bir
sitokindir. Interlokin-6; inflamatuvar hastaliklar, osteoporoz ve neoplazi gibi

hastaliklarin patojenezinde yer almistir.

Farmakokinetigi, metabolizmasi ve eliminasyonu: Tosilizumab’in farmakokinetigi,
24 hafta boyunca 4 haftada bir 4 ve 8 mg/kg dozda bir saatlik infiizyon ile tedavi edilen
1793 RA hastasindan olusan bir veri tabani lizerinde popiilasyon farmakokinetik analizi
kullanilarak belirlenmistir. Tosilizumab’in farmakokinetik parametreleri zaman ile
degismemistir. Her 4 haftada bir verilen 4 ve 8 mg/kg dozlarda, egri altindaki alan ve en
diisitk konsantrasyon (Cpin) parametrelerinde doza baghh artistan daha fazlasi
gbzlenmigtir. Maksimum konsantrasyon (Cpaks) doza baglt olarak artmistir. (Patel ve

Moreland, 2010).

4.6. Deneysel Alzheimer Modelleri

Alzheimer hastalig1 basta olmak iizere bircok norodejeneratif hastaligin tedavisine
yonelik ilag gelistirmek, davranigsal degisimler ile beyinde olusan degisimler arasindaki
iligkiyi incelemek amaciyla bazi genetik, norolojik ve biyokimyasal deneysel modeller
kullanilmaktadir. Bu modellerin basinda sigan modelleri gelmektedir. Siganlarda bu
sekilde gelistirilen biligsel bozukluk tablolar1 hem hastali§in dogasinin aydinlatiimasina
hem de ilag¢ gelistirme ¢aligmalarina katkida bulunmaktadir (Tariot ve ark., 2000). Bu
genetik ve deneysel caligmalarin hastaligin patojenezini anlamada yardimci olmasi
beklenmektedir (Uzbay, 2003). Bu modellerden bazilar1 kolinerjik fonksiyon bozuklugu
esasina dayanan modeller, transgenik fare modelleri, amiloid B peptid ile iligkili
transgenik olmayan modeller, norofibriler yumak ile iligkili modeller, streptozotosin ile
olusturulan deneysel sporadik Alzheimer hastaligt modeli ve aliiminyum toksisitesi
modelidir. Giiniimiizde hayvan ¢alismalarinda siklikla deneysel olarak i.c.v STZ modeli
tercih edilmektedir. Bu modelin diger transgenik hayvan modellerine gore Ustlinliigii:
Alzheimer patolojisindeki degisimlerin hayvanin beyninde herhangi bir yasam
doneminde olusturulabilmesi; kognitif bozulmalarla iligkili kimyasal ve yapisal

degisimlerin baslangicinin ve ilerleyisinin takip edilebilmesi ve de kognitif bozuklugun
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gelismesini takiben hastaligin ilagla tedavi potansiyelinin degerlendirilebilmesi igin

olanak saglamasidir (Salkovic-Petrisic ve ark., 2013).
4.6.1. Streptozotosin ile olusturulan deneysel sporadik Alzheimer hastaligi modeli

Intraserebroventrikiiler STZ enjeksiyonu: Streptozotosin 2-deoksi-D-glukoz C2
pozisyonuna bagli nitrozamin metilnitroziire (MNU)’dir. Metilnitroziire, DNA hasarina
yol acan alkilleyici bir ajan gibi fonksiyon gostermektedir. Klinik olarak antibakteriyel
Ozelliginin yani1 sira anti-tiimor aktivitesi de olan neoplastik bir ajandir (Schein ve ark.,
1974; Bolzan ve Bianchi, 2002; Stolinsky ve ark., 1972; Lenzen, 2008). Metabolize
oldugunda N-nitrozoiire serbest kalir ve siiperoksit, hidrojen peroksit ve NO gibi reaktif
oksijen {riinleri iiretimi ile DNA hasarina yol agar (Burns ve ark., 1999).
Streptozotosin’in yliksek dozlarda paranteral uygulamasi secici olarak insiilin iiretim ve
salgilanmasindan sorumlu olan pankreasin B hiicrelerinde hasara neden olarak insiiline
bagl 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 diisiik doz ile orta doz aras1 ¢oklu parenteral uygulamasi ise insiilin
reseptor  sinyallerine zarar vererek insiilin direncine neden olmaktadir.
Intraserebroventrikiiler uygulanan Streptozotosin’in diisiik dozunun beyin glikoz ve
enerji metabolizmasin1 bozdugu ve bu durumun da ilerleyici bellek bozulmalari,
kolinerjik disfonksiyon, oksidatif hasar ve nérodejenerasyon olusturdugu bildirilmistir.
(Salkovic-Petrisic ve ark., 2013). Ayrica Alzheimer hastaliginda goriilen reaktif
mikroglia tarafindan baglatilan inflamatuvar siireg, oksidatif stres ve miyelin hasari
i.c.v. STZ uygulanan siganlarin beyinlerinde gosterilmistir. Ayrica STZ uygulamasinin
hipokampiiste hiperfosforile tau protein ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir.
Meningeal kapillerde AB birikiminin baz1 belirtegleri de bulunmustur. Streptozotosin’in
i.c.v. enjeksiyonu; 6grenme ve bellek bozukluklarina, biyokimyasal ve morfolojik
degisimlere, serbest radikal olusturarak ATP sentezinin inhibisyonuna, glikoz
metabolizmasinda bozukluklara, ACh sentezinde inhibisyona sebep olmakta ve bu
durum da, hipokampiiste azalan ChAT aktivitesiyle desteklenen kolinerjik bozulmalarla
sonug¢lanmaktadir. 1990’larin ortalarindan itibaren STZ’ nin TNF olusumunu etkiledigi
ve sican hipokampiisinde TNF ve IL-1B olusumunu arttirdigi goriilmiistiir. Bazi
Alzheimer hastalarinda uygulanan tedavilere yonelik ¢alismalara gére TNF seviyesinin

azalmasi ile insiilin rezistansi arasinda dolayli yoldan iligki olabilecegi belirtilmistir. Bu
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bilgiler 15181nda bu model insanlarda goriilen sporadik AH’nin deneysel modeli olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Ishrat ve ark., 2009; Cummings ve ark., 1998; Tahirovic ve ark.,

2007; Clark ve ark., 2012).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltiler

Streptozotosin (Sigma) ve Tosilizumab (Roche, ACTEMRA) serum fizyolojikte
(SF) ¢oziilerek kullanilmistir. Streptozotosin 3 mg/kg iki doz, Tosilizumab ise 1,5

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

5.2. Arac ve Gerecler

Pasif Sakinma Cihazi

Morris Havuz Labirenti Tanki
5.3. Deney Hayvanlan

Bu c¢alismada agirliklar1 250-300 g arasinda degisen, standart kosullarda
yetistirilen, susu Sprague-Dawley olan erkek sicanlar Marmara Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Deneyler siiresince 12
saat aydinlik—12 saat karanlik ve oda sicakhigi 21+3°C olacak sekilde ayarlandi. Bu
calismada 24 tane sican 3 esit gruba ayrildi. Tiim deneyler giiniin aydinlik doneminde

ve sessiz odada gerceklestirilmistir.

Bu calisma Marmara Universitesi Deney Hayvam Etik Kurulu'nun onay: (Karar

No: 05.2013.mar) aliarak yapilmistir (Ek-1).
5.4. Deney Gruplan

Grup 1: Kontrol (K) grubu (n=8): intraserebroventrikiiler SF uygulanmustir.

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

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

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

saat once sicanlara tek doz 1,5 mg/kg dozda i.c.v. olarak uygulanmistir.

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

havuz labirenti ve 15. ve 16. giinlerde pasif sakinma testleri yapilmistir. Davranig
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deneyleri tamamlandiktan sonra (21. giin) hayvanlar dekapite edilerek beyinleri tam

olarak cikartilmigtir. Beyin kesitlerinde histopatolojik olarak A tayini yapilmistir.
5.5. Kullanilan Modeller

Bu calismada Alzheimer modeli olusturabilmek i¢in i.c.v. STZ bilateral
uygulanmuistir.
Lateral ventrikiile kaniil yerlestirilmesi: Hayvanin her iki lateral ventrikiiliine i.c.v.
kaniill takilmasi1 amaciyla deney hayvaninin kafatasi dis kulak yolundan stereotaksi
aletine fikse edilmistir. Sterotaksi cihazi ile ratlarin baslarina uygun pozisyon verilip ve
kafa derisine orta hat sagital kesi yapilmistir. Stereotaksi atlasina bakilarak delikler
bregmanin 0,8 mm posterioru, 1,5 mm lateral sagital sutur, beyin yiizeyinin 3,5 mm alt1
olacak sekilde standart koordinatlara gore belirlenenerek dis¢i turu ile kafatasi
delinmistir. Kaniiller, stereotaksi aleti yardimiyla belirlenen koordinatlardaki her iki
lateral ventrikiile yerlestirilmistir. Kaniilleri sabitlemek i¢in, kaniillerin ¢evresi akrilik
ile sivanmigtir. Bu sterotaksik uygulama sirasinda birinci anestezik madde olarak
intraperitoneal ketamin 100 mg/kg dozda, ikinci anestezik olarak klorpromazin 3-5
mg/kg dozda kullanilmistir. Streptozotosin ve tedavi grubuna bilateral i.c.v. enjeksiyonu
ile toplam 3 mg/kg STZ verilmistir. Bu deney protokolii iki giin sonra tekrarlanmigtir.
Tedavi grubuna Tosilizumab i.c.v. STZ uygulamasindan 1 saat dnce 1,5 mg/kg dozunda
birkez i.c.v. olarak uygulanmistir. Deney sonunda lateral ventrikiile metilen mavisi

verilerek kaniil yerlesimi uygun olmayan siganlar calismaya dahil edilmemistir.
5.6. Davranis Deneyleri
5.6.1. Pasif sakinma testi (Passive avoidance test):

Cezalandirma uygulamasina dayanan Alzheimer olusturma ve degerlendirme
testidir. Bu test 6grenme ve bellek performansini degerlendirmek amaciyla kullanilan
onemli bir aragtirma metodudur. Bu testte kullanilan diizenek iki bolmelidir. Biiyiik olan
bolme, hayvana elektrik soku verilen karanlik kisim olup; diger bolme ise kiigiik,
hayvanin elektrik soku almadigi aydinlik bdlmedir. Pasif sakinma deneyi giyotin bir
kapt ile ayrilmig biri aydinlik digeri karanlik bolmeden olugmus bir diizenekte ardisik
iki giin yapilmistir. Aydinlik bélmeye birakilan hayvanin karanlik bélmeye gegmesi i¢in

gecen siire kaydedilmistir. ki bolmeyi ayiran giyotin kapidan hayvanin karanlik kisma
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geemesi ve kapmin kapanmasinin ardindan 3 sn sureyle 0,5 mA ayak soku verilmistir.
Ayni test 24 saat sonra tekrar yapilip siganlarin 300 sn boyunca karanlik bélmeye gecip
geemedigi kontrol edilmistir. Bu siirenin sonunda karanlik bdlmeye ge¢meyen
hayvanlar 6grenmis kabul edilmis ve karanlik bdlmeye bu siireden dnce ge¢meleri

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

Deney hayvanlarinin yer bulmay1 6grenmesi Morris havuz labirenti ile yapilmistir.
Morris’in havuz labirenti 80 cm yiiksekliginde ve 160 cm ¢apinda bir tanktir. Tank,
dogu, bati, giiney ve kuzey olarak dort kadrana boliinmiistiir. Tankin etrafina ti¢ farkli
yone suyun yiizeyindeki sicanin gorebilecegi sekilde ayirt edici resimler
yerlestirilmistir. Havuzun igerisine su ylizeyinin 1 cm altinda olacak sekilde kagma
platformu rastgele olarak yerlestirilmistir. Havuz siit tozu ile opaklastirilmis ve su
sicakligt  28+1°C olacak sekilde kagma platformunun 1 cm iizerine kadar
doldurulmustur. Deney hayvanlar1 ardisik 5 giin boyunca, her giin 4 deneme olacak
sekilde ylizdiiriilmiis ve sicanlarin su i¢indeki platformu bulma siireleri ve platformlu
yar1 alanda gegirdikleri siireler arastirilmistir. Siganlar her bir deneme 6ncesi 30 dakika
dinlendirilmistir. Sicanlarin yer bulma 6grenmeleri; test ve 6grenme fazi olarak iki

asamada arastirilmistir.

Ogrenme Fazi: Morris havuz labirenti testinin ilk 4 giinliik b&liimiinii olusturmaktadir.
Deney hayvanlar1 4 giin boyunca giiney kadrandan havuza birakilmistir. Havuza
birakilan siganlar platformu bulabilmeleri i¢in 2 dakika boyunca yiizdiiriilmiistiir. Iki
dakikalik siire zarfinda platformu bulamayan hayvan platforma yonlendirilerek platform
iizerine ¢ikmast ve 30 sn boyunca konumunu tanimasi saglanmistir. Bu denemeler

sonucunda, her bir si¢an i¢in platformu bulana kadar gegen toplam siire kaydedilmistir.

Test Fazi: Testin besinci giiniinde platform kaldirilarak siganlar 60 sn boyunca tek sefer
olacak sekilde yiizdiiriilmiis ve sicanlarin dnceden platform olan kadranda gecirdikleri

stire kaydedilerek degerlendirilmistir.
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5.7. Histopatolojik Degerlendirme

Alzheimer modelinde demansin morfolojik bulgular1 farkli beyin bolgelerinden
alman doku o6rneklerinde incelenmistir. Perfiizon islemi iki adet 1 litrelik i.v. serum
sisesi ve Ui¢ yollu i.v. kaniil yardimiyla gerceklestirilmistir. Serum siselerinden birine %
0,9 NaCl, digerine ise paraformaldehit fosfat tamponu konulmustur. Sicanlara
perfiizyon isleminden 15 dakika Once olacak sekilde i.p. heparin verilmistir. On
dakika bekledikten sonra anestezi olusturmak icin 2 mg/kg Na pentotal i.p. olarak
uygulanmigtir. Anestezi islemi gerceklestikten sonra torakotomi uygulanarak sol
ventrikiil 22 gauge kelebek igne yardimiyla kaniile edilerek sabitlenmistir. Bu islemi
takiben 10 dk boyunca % 0,9 NaCl verilmistir. Sag atriumdan akan siv1 berraklastiginda
% 0,9 NaCl akan vana kapatilmis ve diger giristen paraformaldehit fosfat tamponu
cozeltisi verilerek perflizyon tespit islemi gerceklestirilmistir. Yaklasik olarak her sican

icin 300 ml s1v1 kullanilmigtir.

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra ¢ikarilan beyin dokulart % 10 tamponlu
formalinde bekletilerek 48 saat boyunca post-fiksasyonlar1 saglanmistir. Fiksasyonu
tamamlanan dokulara kapali doku takip cihazinda doku takibi uygulanmistir. Takibin
ardindan, dokular doku gdmme merkezinde parafin blok haline getirilmistir. Rotary
mikrotomda 3-4 um kalinliginda parafin kesitler hazirlanarak, 37°C’de 1 gece boyunca
deparafinize edilmistir. Deparafinizasyon sonrasi dokulara asagida gdosterilen rutin

H&E boyama yontemi uygulanmastir.
Hematoksilen-Eozin boyama yontemi (H&E)

. Kesitler iki ayr1 ksilende 10’ar dakika bekletildi.

. Strastyla her birinde 10 dip olmak tizere % 96, % 80, % 70 alkollerden gegirildi.
. Akan su ile yikandi.

. Hematoksilende 3 dakika bekletildi.

. Tekrar su ile yikanarak niikleuslarin morartilmasi saglandi.

. Eozinde 30 saniye bekletildi.

. Akan su ile yikandi.

. Strasyla her birinde 10 dip olmak tizere, % 70, % 80, % 96 alkollerden gecirildi.

O 0 39 N N Kk~ W N =

. Ksilene alinarak non-aqueous kapama maddesi ile kapatildi.
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5.7.1. immunohistokimyasal cahsma

Dokuda AP 1-42 ve IL-6 immiinekspresyonunu gostermek amaciyla streptavidin
biotin peroksidaz immiinohistokimya boyama yontemi uygulanmistir. Bu yontemde %
10’luk tamponlu formalinde fikse edilmis parafine gomiilii dokulardan pozitif sarjhi
lamlara 3-4 pm kalinliginda kesit alinip 37°C’de 1 gece boyunca deparafinizasyon
islemi gerceklestirilmistir. Daha sonra kimyasal deparafinizasyon amaciyla 3 ayri
ksilenden gegirilip ve azalan dereceli alkollerle hidrate edilmistir. Endojen peroksidaz
aktivitesini baskilamak icin hidrojen peroksit ile blokaj uygulanmistir. Distile suyla
yikanan kesitler, maskelenen antijenleri agiga ¢ikarmak i¢in pH=6 sitrat tamponu ile
mikrodalga firinda muamele edilmistir. Oda 1sisinda sogutulan kesitler PBS’ye alinarak
yikama yapilmistir. Zemin boyanmasin1 engellemek amaciyla protein blokaji
uygulanmig ve siire bitiminde anti-Af 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 sicakliginda 1 saat)) antikorlar1 damlatilarak bekletilmistir. PBS
ile iki ayr1 yikamanin ardindan, UltraVision Detection System Anti-Polyvalent HRP
(Lab Vision, CA, USA) kit kullanilarak sirasiyla biotinlenmis sekonder antikor ve
streptavidin peroksidaz damlatilmig ve uygun siirelerde inkiibe edilmistir. Son olarak
DAB kromojeni ile ekspresyon goriiniir hale getirilmistir. Mayer Hematoksilen ile zit
boyama yaparak kesitler yiikselen alkol derecelerinden gegirilip ve kapatilan lamlar
151k mikroskobunda degerlendirilmistir. Immiin boyanmis hippokampal hiicreler,
x40’lik biiylitmede en ¢ok ekspresyon yapan hot point 3 alan segilerek 2040x1536x24
alan boyutunda sayim yapilmistir. Resimler, dijital DP70 ile baglantili BX-51
mikroskobu (Olympus, Japonya) kullanilarak c¢ekilmistir. Amiloid-f ve IL-6’nin
immunekspresyonu semikantitatif olarak degerlendirilmistir. Boyanma siddeti, 0-4

skalas1 kullanilarak belirlenmistir (Provias ve Jeynes, 2010).
5.8. Istatistiksel Degerlendirme

Deney sonuglarindan elde edilen verilerin degerlendirilmesi ve istatistiksel analizler
“Prism 4-Graph Pad” programi kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler “ortalama (X) +
standart hata (SH)” olarak sunulmustur. Verilerin istatistiksel analizinde gruplar
arasindaki farkliliklar tek yonlii (ANOVA) veya coklu varyans analizi (MANOVA) ile

degerlendirilmistir. Gruplar arasi farkliliklar “Tukey’s testi” uygulanarak incelenmistir.
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%95 giiven araliginda, P<0,05’ten kiiciik olan veriler ise anlamlilik olarak kabul

edilmisgtir.

47



6. BULGULAR

6.1. Davranis Deneylerinin Sonuclari

6.1.1. Pasif sakinma testinin sonuclari

Deney sonuglar1 6grenmenin saglandigi birinci giin ve anlik (kisa siireli ve ¢alisan
bellek) bellegin ve 6grenmenin incelendigi ikinci giin sonuglar1 olarak sunulmustur

(Tablo 2).

Tablo 2. Pasif sakinma testi 1. ve 2. giin sonuglar1

X+SH (N= 8) K STZ TCZ
1.GUN 28+7,1 35+7,2 29+7.8
2GUN 285:':9’6***7 &&& 54Z|:8,9 218:‘:27,4 X, +++, 000

##%p<0,001 K; ve Ky'ye gore karsilastirmalar; “’P< 0,001 TCZ; ve TCZ,’ye gore
karsilastirmalar; *P< 0,05 K, ve TCZ,’ye gore karsilastirmalar; ““4P<0,001 STZ, ve

F+

K;’ye gore karsilastirmalar; ~ "'P<0,001 STZ, ve TCZ,’ye gore karsilagtirmalar.

STZ’nin i.c.v. uygulamasindan sonra 15. ve 16. gilinlerde pasif sakinma testleri
yapilmistir. Onbesinci giinde karanlik bolmeye gegis siirelerinin; kontrol, STZ ve
TCZ+STZ gruplan icin farklilik gostermedigi, 16.giinde ise karanlik bdlmeye gecis
stirelerinin STZ grubu i¢in; kontrol (p<0,001) ve TCZ+STZ(p<0,001) gruplariyla

karsilastirildiginda, anlamli olarak daha kisa oldugu gozlenmistir.

Birinci giin degerleri kontrol i¢in 28+7,1, STZ grubu i¢in 35+7,2 ve STZ+TCZ
grubu icin 29+7,8 idi. Ikinci giin sonuglar1 ise kontrol 285+9,6, STZ 54+8,9 ve
STZ+TCZ 218+27.,4 idi (Sekil 4).
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Sekil 4. Pasif sakinma testinde 1. ve 2. giin sonuglari. Degerler ortalama + standart hata
olarak ifade edilmistir. ***P<0,001 K, ve K,’ye gore karsilagtirmalar; 000p< 0,001 TCZ;
ve TCZ,’ye gore karsilagtirmalar, “P< 0,05 K, ve TCZ,’ye gore karsilastirmalar;
&&&p0,001 STZ, ve Ky'ye gore karsilastirmalar; 7 P<0,001 STZ, ve TCZ,’ye gore

karsilastirmalar.
6.1.2.Morris'in havuz labirenti testinin sonug¢lari

Bu deneyin sonuglar platform varliginda dort giiniin toplam sonuglar1 ve platform

olmaksizin yapilan besinci giiniin sonuglar seklinde sunulmustur.
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Platformun varhgindaki sonuclar (Tablo 3):

Tablo 3. Morris havuz labirenti testi ilk 4 giiniin ortalama sonuglari

X+ SH (N=8) 1.GUN 2. GUN 3.GUN 4. GUN
K 101+5,5 35+5,8 30+7,5 27438

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<(,001 K ve STZ’ye gore karsilastirmalar; ™ P<0,001, "P<0,01, "P<0,05 K ve
TCZ’ye gore karsilastirmalar; **P<0,01 STZ ve TCZ’ye gore Karsilastirmalar.

STZ’ nin i.c.v. uygulamasindan sonra 17., 18., 19., 20. ve 21. giinlerde Morris’in
havuz labirenti testleri yapilmistir. Bu testin ilk giiniinden 4. giine kadar gegen siirede
kontrol grubunun Morris havuz labirenti testinde platformu daha kisa siirede buldugu
(p<0,001), STZ grubunda platforma ulasma siiresinde anlamli bir gelisme olmadigi,
TCZ ile tedavi edilen STZ grubunda ise 4.gilin ile 1.giin karsilastirildiginda platformu
daha kisa siirede buldugu goriilmiistiir (p<0,01) (Sekil 5).
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Sekil 5. Morris havuz labirenti testinde ilk 4 giiniin ortalama sonuclari. Degerler
ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir. ***P<0,001 K ve STZ’ye gore
karsilastirmalar; "~ P<0,001, ""P<0,01, "P<0,05 K ve TCZ’ye gore karsilastirmalar;
*P<0,01 STZ ve TCZ’ye gore karsilagtirmalar.

Platformsuz sonuclar:

Bu testin 5. giinlinde siganlarin hedef kadranda gecirdikleri siireler
karsilastirldiginda STZ grubunun; kontrol (***P<0,001) ve STZ+TCZ ('P< 0,05)
grubuna gore hedef kadranda daha kisa siire kaldig1 goriilmiistiir (Sekil 6).
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Sekil 6. Morris havuz labirenti testinde 5. giin ortalama sonuglari. Degerler X+ SH
olarak ifade edilmistir. ***P<0,001 K ve STZ ‘ye gore karsilastirmalar; "P< 0,05;
STZ ve TCZ’ye gore karsilagtirmalar.

6.2. Histopatoloji Degerlendirmelerinin Sonug¢lari

Immunohistokimya sonuglarina gére STZ verilen grupta amiloid beta (3,5+0,2) ve
IL-6 (2,9+0,4) protein ekspresyonu yogun bir sekilde immunopozitiflik gosteririken,
Tosilizumab’m verildigi grupta Ap (1,3+0,1) ve IL-6 (1,54+0,2) immunoreaktivitesinin
azaldigr bulunmustur. Kortikal bolgede noronlar ve glial hiicrelerde AB’nin giiclii
ekspresyonu bulunmustur. Noronlar yogun immunopozitivite gostermektedir. Boyanma
paterni sitoplazmiktir. Subkortikal beyaz madde, glial hiicrelerde bazi fokal pozitivite
ile daha sinirl pozitivite gostermistir (Sekil 7). STZ verilen grupta, damarda endotelyal

hiicrelerde belirgin amiloid birikimi izlenmistir (Sekil 8).
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Sekil 7. Kontrol, STZ ve Tosilizumab gruplarinda amiloid B ve IL-6’nin
immunohistokimya ve Hematoksilen-eozin (H&E) boyamalari. (a,b,c) Kontrol grubu,
(de,f) STZ, (gh,i) Tosilizumab gruplarim1 gosteritken bu gruplarda yapilan
histokimyasal ve immunohistokimyasal boyamalarinda, (a,d,g) H&E boyama, (b,e,h)

amiloid B, (c,f,1) IL-6 boyamalarin1 gostermektedir (x20, bilyiitme).
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Sekil 8. STZ verilen grupta, amiloid f’nin immunohistokimyasal boyamasi sonucunda

damarda endotelyal hiicrelerde belirgin amiloid birikiminin izlenmesi (x40, biiyiitme).
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7. TARTISMA ve SONUC

Bilim diinyasinda AH ve sonuclarinin daha iyi anlagilmaya baglamasi hekimlerin ve
eczacilarin hastalifin tedavisi ile ilgili ¢abalarini arttirmigtir. Bu nedenle gerek klinik,
gerekse deneysel c¢alismalarin stirekliligi devam etmektedir. Alzheimer hastaliginin
patojenezi konusunda cok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen bu konudaki
aragtirmalar halen devam etmektedir. Alzheimer hastaliginda AP peptid, NFY ve
hiperfosforile tau proteini en 6nemli patolojik bulgular olarak kabul edilmektedir.
Bunlara ek olarak inflamasyon, oksidatif hasar, glutamat eksitotoksisitesi, insiilin
direnci, kolinerjik kayip, ve sinaps-ndron kaybi gibi faktorlerin de bu
norodejenerasyona katkida bulundugu ileri siiriilmiistiir (Dolatabadi ve ark., 2012;

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

Alzheimer hastaliginda proinflamatuvar sitokinlerden TNF-a, IL-1 (6zellikle IL-1p3)
ve IL-6’nin BOS’ta artti§i ve inflamasyon olusturdugu bildirilmistir. Endotelyal ve
mikrovaskiiler disfonksiyonda TNF-o‘nin BOS’ta artarak amiloid plak olusumuna
neden oldugu ve bu durumun da 6grenme ve bellek mekanizmalarindaki bozulmalara
aracilik ettigi belirtilmistir (Zhu ve ark., 2014). Dahas1 6nceki ¢aligmalarda artan sitokin
ekspresyonunun biligsel bozukluklarin ortaya ¢ikisini hizlandirdigi gosterilmistir. Bu
nedenle AH tedavisinde proinflamatuvar mediyatorlerin salinimini azaltarak kognitif
bozukluklarin 6nlenmesi 6nemli hedeflerden biridir. Bu amagla yapilan c¢aligmalarda
yeni Alzheimer ilaglarinin gelistirilmesinin yani sira Talidomid, Infliksimab ve
Etansersept gibi TNF-a inhibitorlerinin de koruyucu etkileri arastirilmaktadir.
Alzheimer hastalarina intratekal uygulanan infliksimab’m amiloid plak olusumunu ve
tau hiperfosforilasyonunu azaltarak bilissel bozukluklar {izerinde etkili oldugu
belirtilmistir (Chervony ve Ciocon, 2011). Baska bir calismada ise; travmatik beyin
hasar1 gelistirilmis sicanlarda i.p. uygulanan FEtanersept’in beyin hasarindan
kaynaklanan motor ve kognitif bozulmalari iyilestirdigi bildirilmistir (Chio ve ark.,
2010). Yapilan farkli bir calismada Talidomid'in, transgenik Alzheimer'li siganlarda
amiloid plaklarin sayisinda anlamli azalma yaparak Alzheimer tedavisinde etkili
olabilecegi bildirilmistir (Shen ve ark., 2011). Diger bir ¢alismada ise Talidomid'in AP
iiretimi icin APP’den biri olan Beta sekretaz-1 (BACE-1: B-site APP-cleaving enzyme)
ekspresyonunu inhibe ettigi ve bunun sonucunda BOS'ta BACE-1 ve A seviyelerini

azalttig1 gosterilmistir (Sabbagh, 2013). Yapilan bagka bir calismada ise TNF-a

55



inhibitorii olan Talidomid’in, STZ ile olusturulan Alzheimer modelinde 6grenme ve
bellek bozukluklarma kars1 koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Elcioglu ve ark.,
2013).

IL-6’'nin da pleiotropik aktivite gdsteren bir proinflamatuvar sitokin oldugu ve
sentezinin akut enfeksiyonlarla ve immiin sistem aktivasyonuyla arttigi bildirilmistir.
IL-6°nin ndronlar lizerindeki direkt ve dolayl etkisi membrana bagl ve ¢oziilebilir IL-6
reseptorleri araciligiyla olmaktadir. Yapilan ¢alismalar IL-6’nin noronal inflamasyonda
astrosit hiicrelerinin yikimini ve akut faz proteinlerinin liretimini arttirdig1 gosterilmistir
(Hopkins and Rothwell 1995; Zhang ve ark., 2013). Ayrica IL-6’nin mikroglia
hiicrelerini aktive ettigi ve tau hiperforilasyonunu arttirdigt bildirilmistir. Bu durum
proinflamatuvar sitokinlerden biri olan IL-6’nin kognitif bozulmayla karakterize
ndroinflamatuvar hastaliklarin patojenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
calisgmada artan IL-6 diizeyinin, ndroinflamatuvar hastaliklardaki patalojik rolii

nedeniyle bir IL-6 antikoru olan TCZ nin IL-6 ekspresyonu lizerine etkisi arastirilmistir.

Tosilizumab rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bir monoklonal antikor olup
etkisini, spesifik olarak IL-6’nin hiicre membran yiizeyinde ve hiicre i¢inde bulunan
reseptOrlerine baglanarak gosteren IL-6 reseptdr blokoriidiir. Kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde IL-6’nin reseptdrlerine baglanmasini engelleyerek biyolojik
yanit1 azaltmaktadir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA) TCZ’yi Ocak 2010°da TNF-
o antagonistine yeterli yanit vermeyen orta ve siddetli RA’li ve JIA hastalarda IL-6
konsantrasyonlarint  azaltarak hastaligin  belirtilerini  diizeltme endikasyonuyla
onaylamistir (Kaly ve Rosner, 2012). Tosilizumab’in farkli hiicre tiplerinde eksprese
edilen IL-6 reseptdr ekspresyonunu bloke ederek IL-6 sinyal iletimine bagh
inflamatuvar etkileri Onledigi, hastaligin semptomlarmi diizelttigi ve CRP, serum
amiloid A ve beta hiicre aktivitesini azaltarak akut faz proteinlerinin aktivitesini
azalttigi bildirilmistir (Wu ve ark., 2013). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
ndropatolojik hastaliklardan olan Alzheimer, gliobastoma ve multiple sklerozis gibi
hastaliklarda farkli monoklonal antikorlar denenmis; ancak IL-6 reseptor blokorii
TCZ’nin Alzheimer hastalig1r iizerindeki etkileri ile ilgili heniiz bir c¢alisma
yapilmamistir (Guptarak ve ark., 2013). IL-6 reseptor blokorii Tosilizumab’in noérolojik
hastaliklardaki olumlu etkileri nedeniyle biz de bu c¢alismada TCZ’nin deneysel

Alzheimer modelindeki etkinligini arastirdik. Calismamiz bilgimiz kadariyla TCZ’nin
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deneysel Alzheimer modelinde etkinligini arastiran ilk ¢alismadir. Bu ¢aligmada i.c.v.
STZ uygulamasiyla olusturulan Alzheimer modelinde kognitif fonksiyonlardaki
bozuklugu TCZ’nin diizelttigi gorilmistir. STZ grubundan farkli olarak TCZ
tedavisinin pasif sakinma testinde karanlik bolmeye gecis siiresini arttirarak ve
Morris’in havuz labirentinde ise platformu bulma siiresini azaltarak grenme ve bellek
bozukluklarini diizelttigi bulunmustur. Elde ettigimiz veriler 15181nda TCZ nin kognitif
bozukluklardaki etkisinin IL-6 ekspresyonunu reseptor blokaji yaparak sagladigi ve

boylece noronal hasar1 engelledigi diisiiniilmektedir.

Intraserebroventrikiiler STZ modelinde gdzlendigi gibi AH’da da, hem insulin hem
de IGF sinyalizasyonunun bozuldugu gosterilmistir. Insiilin ve IGF etkisinin bozulmas1
AH’ye sebep olan kognitif bozulma ve néronal dejenerasyondan sorumlu tau’nun
hiperfosforilasyonuna neden olmakta; hiperfosforile tau da noronda mitokondriyal
hasara, oksidatif strese, apoptoza ve nekroza neden olmaktadir. Tim bu olaylar
Alzheimer hastaliginin histopatolojik isaretlerinden biri olan amiloid plak gelisiminin
temelini olusturmaktadir (Gutierres ve ark., 2014; Hsu ve ark., 1998; Nguven ve ark.,

2006).

Amiloid plak olusumu ger¢eklesen dokuda, hiicreler arasi iletisim bozuldugundan
hiicre 6liimii artmakta ve sonugta doku ya da organ islev géremez hale gelmektedir. Bir
membran proteini olan APP’in yikim {iriinii olan 40-42 aminoasitlik AP peptidi, beyin
dokusunda ekstraseliiler bolgelerde birikerek amiloid olusumuna sebep olmaktadir. Bu
amiloid plaklar distrofik noritleri, aktive glialar1 ve astrositleri igermektedir. Kronik
olarak uyarilan glial hiicreler; reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit gibi toksik maddeleri
salgilayarak komsu noéronlar1 yok edebilirler. Kronik inflamatuvar stres; ndronal hiicre
proteinlerini, nitrik oksit sentaz (NOS) ve reaktif oksijen tiirlerini aktive ederek
mitokondriyal ve aksonal transportta bozulmalara sebep olur (Herrup ve ark., 2013).
Alzheimer hastalifinda BOS’ta A 42 seviyesi azalirken toplam tau ve hiperfosforile
tau’da artis gézlenmistir (Mizoi ve ark., 2014). Bu proteinlerin néronlarda birikimi senil
plaklar (SP), norofibriler yumaklar ve ndron kaybina sebep olmaktadir. Onceki
caligmalarda inflamatuvar tepkilerin AP ekpresyonunu arttirarak kognitif fonksiyonlar
etkiledigi gosterilmistir (Zhu ve ark., 2014). Bizim histopatolojik sonuglarimiza gore
TCZ tedavisi ile STZ grubu karsilastirildiginda tedavinin hipokampiiste A

depozitlerini ve IL-6‘y1 azalttigi gorilmustiir. Tosilizumab’in etkisi ayni zamanda
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kortikal hiicrelerin lineer diziliminde goriilmiistir. Histopatolojik bulgularimizi
inceledigimizde STZ uygulanan grupta AP ve IL-6 protein ekspresyonu yogun bir
sekilde immunopozitiflik gosteririken, TCZ’nin verildigi grupta Ap ve IL-6
immunoreaktivitesinin azaldigr bulunmustur. Kortikal bolgede ndronlar ve glial
hiicrelerde AB’nin giicli  ekspresyonu bulunmustur. Bu c¢alisman artan A
ekspresyonunun, kognitif fonksiyon bozuklugu patojenezinde rol alabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu ¢alismadan elde edilen bulgular TCZ’nin bozulmus 6grenme ve
bellek fonksiyonlarini diizeltebildigini gostermistir. Histopatolojik sonuglar 6grenme ve
bellek mekanizmasi ile ilgili sonuclarimizi desteklemektedir. Elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde TCZ’nin IL-6 reseptorlerini bloke ettigi, boylece IL-6’nin asir1
aktivitesini baskiladigi ve AP peptid olusumunu azaltarak Alzheimer hastaligindaki
ogrenme ve bellek bozukluklarina faydali olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu ¢alismanin
STZ ile olusturulmus Alzheimer modelinde TCZ’nin etkinligini inceleyen ilk ¢aligma

olmasi bakimindan 6nemli bir ¢aligma oldugu diisiiniilmektedir.

Bu caligma; IL-6 ile AP arasindaki etkilesimin AH’de etkin rolii oldugunu
gostermistir. Bildigimiz kadartyla bu calisma i.c.v. STZ uygulamasi ile olusturulan
deneysel Azheimer modelinde TCZ’nin Morris havuz labirenti ve pasif sakinma testleri
ile degerlendirilmis kognitif bozukluklardaki etkisiyle ilgili yapilmis ilk ¢aligmadir.
AH’de inflamatuvar tepkilerinin azaltilmasinda TCZ ve diger IL-6 reseptor

blokdrlerinin rolilyle ilgili ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

58



8. KAYNAKLAR

Aisen, P. S., Schneider, L. S., Sano, M., Diaz-Arrastia, R., van Dyck, C. H., Weiner, M.
F., ... & Thal, L. J. High-dose B vitamin supplementation and cognitive decline in

Alzheimer disease: a randomized controlled trial. Jama 2008; 300(15): 1774-1783.

Aisen, P. S., Cummings, J., & Schneider, L. S. Symptomatic and nonamyloid/tau based
pharmacologic treatment for Alzheimer disease. Cold Spring Harbor perspectives in

medicine 2012; 2(3): 1-21.

Akiyama, H., Barger, S., Barnum, S., Bradt, B., Bauer, J., Cole, G. M., ... & Wyss—
Coray, T. Inflammation and Alzheimer’s disease. Neurobiology of aging. 2010; 21(3):
383-421.

Ancelin, M. L., Carriére, 1., Helmer, C., Rouaud, O., Pasquier, F., Berr, C., ... & Ritchie,
K. Steroid and nonsteroidal anti-inflammatory drugs, cognitive decline, and dementia.

Neurobiology of aging 2012; 33(9): 2082-2090.

Angelis, P., Scharf, S., Mander, A., Vajda, F., & Christophidis, N. Serum interleukin-6
and interleukin-6 soluble receptor in Alzheimer's disease.Neuroscience letters. 1998;

244(2): 106-108.

Auld, D. S., Kornecook, T. J., Bastianetto, S., & Quirion, R. Alzheimer’s disease and
the basal forebrain cholinergic system: relations to f-amyloid peptides, cognition, and

treatment strategies. Progress in neurobiology 2002; 68(3): 209-245.

Avila, J. Tau phosphorylation and aggregation in Alzheimer’s disease pathology. FEBS
letters 2006; 580(12): 2922-2927.

Balam Yavuz B, Ariogul S. Yaslida Demans, Risk Faktorleri ve Tedavisi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri Unitesi, 2005.

Ballard, C., Gauthier, S.,Corbett, A. ve ark. Alzheimer’s disease. Lancet 2011; 377:
1019-1031.

Bard F, Cannon C, Barbour R, et al. Peripherally administered antibodies against
amyloid beta-peptide enter the central nervous system and reduce pathology in a mouse

model of Alzheimer disease. Nat Med 2000; 6: 916-919.

59



Barrio, J. R., Kepe, V., Satyamurthy, N., Huang, S. C., & Small, G. W. Brain pathology
and neuronal losses in the living brain of Alzheimer's patients. In International Congress

Series 2006; 1290: 150-155.

Berg L, McKeel DW, Miller JP, et al. Clinicopathological studies in cognitively healthy
aging and Alzheimer's disease. Arch Neurol 1998; 55: 326-35.

Bertram, L., Lill, C. M., & Tanzi, R. E. The genetics of Alzheimer disease: back to the
future. Neuron 2010; 68(2): 270-281.

Bettens, K., Sleegers, K. ve Broeckhoven, C. "Genetic insights in Alzheimer's disease."

The Lancet Neurology 2013; 12(1): 92-104.

Bolzan, A. D., & Bianchi, M. S. Genotoxicity of streptozotocin. Mutation
Research/Reviews in Mutation Research 2002; 512(2): 121-134.

Braak H, Braak E. Neuropathological stageing of Alzheimer-related changes. Acta
Neuropathol 1991; 82: 239-59.

Bradt., B. et al. Inflammation and Alzheimer’s disease. Neurobiology of Aging 2000;
21:383-421.

Breitner, J., Welsh, K. A., Helms, M. J., Gaskell, P. C., Gau, B. A., Roses, A. D, ... &
Saunders, A. M. Delayed onset of Alzheimer's disease with nonsteroidal anti-
inflammatory and histamine H2 blocking drugs. Neurobiology of aging 1995; 16(4):
523-530.

Brenner DE, Kukull WA, Stergachis A, et al. Postmenopausal estrogen replacement

therapy and the risk of Alzheimer's disease. Am J Epidemiol 1994; 140: 262-267.

Burgmans, S., Van Boxtel, M. P. J., Smeets, F., Vuurman, E. F. P. M., Gronenschild, E.
H. B. M., Verhey, F. R. J., ... & Jolles, J. Prefrontal cortex atrophy predicts dementia
over a six-year period. Neurobiology of aging 2009; 30(9): 1413-1419.

Butterfield, D. A., Galvan, V., Lange, M. B., Tang, H., Sowell, R. A., Spilman, P., ... &
Bredesen, D. E. In vivo oxidative stress in brain of Alzheimer disease transgenic mice:
requirement for methionine 35 in amyloid B-peptide of APP. Free Radical Biology and
Medicine 2010; 48(1): 136-144.

60



Butterfield, D. A., & Sultana, R. Methionine-35 of AP (1-42): importance for oxidative

stress in Alzheimer disease. Journal of amino acids 2011; 1-10.

Burns A, Rossor M, Hecker J, et al. The international donepezil study group. The
effects of donepezil in Alzheimer's disease. Results from a multinational trial. Dement

Geriatr Cog Disord 1999; 10: 237-44.
Burns, A., Byrne, J. ve Maurer, K. Alzheimer’s disease. Lancet 2002; 360: 163—165.

Carey-Bloom J, Thal LJ. Monoamine oxidase inhibitors in Alzheimer's disease.

Chapman and Hall Medical 1994: 279-94.

Carli C, Kaye JA, Horwitz B. Critical analysis of the use of computer assisted
transverse axial tomography to study human brain in aging and dementia of the

Alzheimer type. Neurology 1990; 40: 872-83.

Chen, Q., ve Xiao, D. S. Long-term aerobic exercise increases redox-active iron through

nitric oxide in rat hippocampus. Nitric Oxide 2014; 36: 1-10.

Cheong, U. C., Chnag, P. C., Chao, M.C., Cheng, C. B., Yang, Z. C. ve Chio, C.C.
Etanercept Attenuates Traumatic Brain Injury in Rats by Reducing Brain TNF-a
Contents and by Stimulating Newly Formed Neurogenesis. Mediators of Inflammation

2013; 620837, 9.

Chervony, D. ve Ciocon J. Cognitive Improvement With Intrathecal Administration Of
Infliximab In Awoman With Alzheimer’s Disease. Letters To The Editor 2011; 59 (6):
1142-1144.

Chiu, C. C., Su, K. P, Cheng, T. C., Liu, H. C., Chang, C. J., Dewey, M. E., ... &
Huang, S. Y. The effects of omega-3 fatty acids monotherapy in Alzheimer's disease
and mild cognitive impairment: a preliminary randomized double-blind placebo-

controlled study. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry
2008; 32(6): 1538-1544.

Choo, I. L., Lee, D. Y., Oh, J. S, Lee, J. S., Lee, D. S., Song, I. C., ... & Woo, J. L.
Posterior cingulate cortex atrophy and regional cingulum disruption in mild cognitive

impairment and Alzheimer's disease. Neurobiology of aging 2010; 31(5): 772-779.

61



Choi, D. Y., Lee, Y. J., Hong, J. T., & Lee, H. J. Antioxidant properties of natural
polyphenols and their therapeutic potentials for Alzheimer's disease. Brain research

bulletin 2012; 87(2): 144-153.

Chung, C. C., Lin, W. J., Chang, W. M. et al. Therapeutic evaluation of etanercept in a
model of traumatic brain injury. Journal of Neurochemistry 2010; 115: 921-929.

Clark, I. A., Alleva, L. M., & Vissel, B. The roles of TNF in brain dysfunction and
disease. Pharmacology & therapeutics 2010; 128(3): 519-548.

Clark, 1., Atwood, C., Bowen, R., Paz-Filho, G., & Vissel, B. Tumor necrosis factor-
induced cerebral insiilin resistance in Alzheimer's disease links numerous treatment

rationales. Pharmacological reviews 2012; 64(4): 1004-1026.

Clerx, L., van Rossum, 1. A., Burns, L., Knol, D. L., Scheltens, P., Verhey, F., ... &
Visser, P. J. Measurements of medial temporal lobe atrophy for prediction of

Alzheimer's disease in subjects with mild cognitive impairment. Neurobiology of aging

2013; 34(8): 2003-2013.

Cole, G. M., Lim, G. P., Yang, F., Teter, B., Begum, A., Ma, Q., ... & Frautschy, S. A.
Prevention of Alzheimer's disease: Omega-3 fatty acid and phenolic anti-oxidant

interventions. Neurobiology of aging 2005; 26(1): 133-136.

Corey-Bloom JR, Anand R, Veach J, et al. A randomised trial evaluating the efficacy
and safety of rivastigmine, a new cholineesterase inhibitdr in patients with mild to

moderate Alzheimer disease. Int J Geriatr Psycho 1998; 1: 55-64.

Coté, S., Carmichael, P. H., Verreault, R., Lindsay, J., Lefebvre, J., & Laurin, D.
Nonsteroidal anti-inflammatory drug use and the risk of cognitive impairment and

Alzheimer’s disease. Alzheimer's & Dementia 2012; 8(3): 219-226.

Cummings JL, Vinters HV, Cole GM, et al. Alzheimer's disease. Etiologies,
pathpphsyiology, cognitive reserve and treatment oppurtunities. Neurology 1998; 51: 2-
17.

Celik, T., Uzbay, T. Alzheimer Hastaliginin Farmakolojik Tedavisinde Yeni
Gelismeler. Demans Dergisi 2003; 3: 48-58.

62



Davis KL. Alzheimer’s disease: seeking new ways to preserve brain function. Geriatrics

1999; 54: 42-7.

De la Torre, J. C. Vascular risk factor detection and control may prevent Alzheimer's

disease. Ageing research reviews 2010; 9(3): 218-225.

Dedeoglu, A., Cormier, K., Payton, S., Tseitlin, K. A., Kremsky, J. N., Lai, L., ... &
Huang, X. Preliminary studies of a novel bifunctional metal chelator targeting

Alzheimer's amyloidogenesis. Experimental gerontology 2004; 39(11): 1641-1649.

Dolatabadi HRD, Reisi P, Alaei H, Malekabadi HA, Pilehvarian AA. Folic acid and
coenzyme Q10 ameliorate cognitive dysfunction in the rats with intracerebroventricular
injection of streptozotocin. Iranian Journal of Basic Medical Sciences 2012; 15: 719-

724.

Doody RS. Clinical profile of donepezil in treatment of Alzheimer's disease.

Gerontology 1999; 48: 23-33.

Doody RS, Stevens JC, Beck C, et al. Practice parameter: Management of dementia.
Report of the Quality Standarts Subscommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology 2001; 56: 1154-66.

Elcioglu HK, Kabasakal L, Alan S, Salva E, Tufan T, Karan MA. Thalidomide
attenuates learning and memory deficits induced by intracerebroventriculat
administration of streptozotocin in rats. Biotechnic and Histochemistrym 2013; 88(3-4):

145-152.

Elshafey, R., Hassanien, O., Khalil, M., Allah, M. R., Saad, S., Baghdadi, M., & El
Zayady, M. Hippocampus, caudate nucleus and entorhinal cortex volumetric MRI
measurements in discrimination between Alzheimer’s disease, mild cognitive

impairment, and normal aging. The Egyptian Journal of Radiology and Nuclear

Medicine 2014; 45(2): 511-518.

Farlow MR. Pharmacological treatment of cognition in Alzheimer's disease. Neurology

1998; 51: 36-44.

63



Faure, A., Verret, L., Bozon, B., El Tannir El Tayara, N., Ly, M., Kober, F., ... &
Delatour, B. Impaired neurogenesis, neuronal loss, and brain functional deficits in the
APPxPS1-Ki mouse model of Alzheimer's disease. Neurobiology of aging 2011; 32(3):
407-418.

Feldman HH, Doody RS, Kivipelto M, et al; LEADe Investigators. Randomized
controlled trial of atorvastatin in mild to moderate Alzheimer disease: LEADe.

Neurology 2010; 74 (12): 956-64.

Ferreira, ST., Klein WL. The Ab oligomer hypothesis for synapse failure and memory
loss in Alzheimer’s Disease. Neurobiology of Learning and Memory 2011; 96: 529—
543.

Frey, N., Grange, S., ve Woodworth,T. Population Pharmacokinetic Analysis of
Tocilizumab in Patients With Rheumatoid Arthritis. Journal of Clinical Pharmacology

2010; 50,754-766.

Garcia-Alloza, M., Gil-Bea, F. J., Diez-Ariza, M., Chen, C. H., Francis, P. T., Lasheras,
B., & Ramirez, M. J. Cholinergic—serotonergic imbalance contributes to cognitive and

behavioral symptoms in Alzheimer’s disease. Neuropsychologia 2005; 43(3): 442-449.

Gauthier S. Clinical diagnosis and management of Alzheimer disease. Martin Duniz

Ltd, 1999.

Gella, A., & Durany, N. Oxidative stress in Alzheimer disease. Cell Adh Migr 2009;
3(1): 88-93.

Geylis, V., Kourilov, V., Meiner, Z., Nennesmo, 1., Bogdanovic, N., & Steinitz, M.
Human monoclonal antibodies against amyloid-beta from healthy adults. Neurobiology
of aging 2005; 26(5): 597-606.

Geylis, V., Steinitz, M. Immunotherapy of Alzheimer’s disease (AD): From murine

models to anti-amyloid beta (Ah) human monoclonal antibodies. Autoimmunity
Reviews 5 2006; 33-39.

64



Glenner GG, Wong CW. Alzheimer’s disease: initial report of the purification and
characterization of a novel cerebrovascular amyloid protein. Biochem Biophys Res

Commun 1984; 120: 885-90.

Glenner GG, Wong CW. Alzheimer’s disease and Down’s syndrome: sharing of a
unique cerebrovascular amyloid fibril protein. Biochem Biophys Res Commun 1984;

122: 1131-1135.

Gouras, G. K., Beal, M. F. Metal chelator decreases Alzheimer B-amyloid plaques.
Neuron 2001; 30(3): 641-642.

Gomez-Isla, T., Hollister, R., West, H., Mui, S., Growdon, J. H., Petersen, R. C., ... &
Hyman, B. T. Neuronal loss correlates with but exceeds neurofibrillary tangles in

Alzheimer's disease. Annals of neurology 1997; 41(1): 17-24.

Green, R. C., McNagny, S. E., Jayakumar, P., Cupples, L. A., Benke, K., & Farrer, L.
A. Statin use and the risk of Alzheimer’s disease: The MIRAGE Study. Alzheimer's &
Dementia 2006; 2(2): 96-103.

Griffin, S, W. Perispinal etanercept: Potential as an Alzheimer therapeutic. Journal of

Neuroinflammation 2008; 5, 1-3.

Grothe, M., Heinsen, H., & Teipel, S. Longitudinal measures of cholinergic forebrain
atrophy in the transition from healthy aging to Alzheimer's disease. Neurobiology of

aging 2013; 34(4): 1210-1220.

Guptarak J, Wanchoo S, Durham-Lee J, Wu Y, Zivadinovic D, Paulucci-Holthauzen A,
Nesic O. Inhibition of IL-6 signaling: A novel therapeutic approach to treating spinal
cord injury pain. Pain 2013, 154: 1115-1128.

Gutierres JM, Carvalho FB, Schetinger MR, Marisco P, Agostinho P, Rodrigues M,
Rubin MA, Schmatz R, da Silva CR, de P Cognato G, Farias JG, Signor C, Morsch VM,
Mazzanti CM, Bogo M, Bonan CD, Spanevello R. Anthocyanins restore behavioral and
biochemical changes caused by streptozotocin-induced sporadic dementia of

Alzheimer's type. Life Sci. 2014; 96: 7-17.

65



Gilirvit H. Sinir Sisteminin Dejeneratif Hastaliklari. Demans Sendromu, Alzheimer
Hastaligi ve Alzheimer dist demanslar. In: Oge AE; eds. Noroloji. istanbul: Nobel
Matbaacilik; 2004: 367-415.

Henderson VW. The epidemiology of estrogen replacement therapy and Alzheimer's

disease. Neurology 1997; 48: 27-35.

Heneka, MT. Inflammation in Alzheimer’s disease. Clinical Neuroscience Research

2006; 6: 247-260.

Herrup, K., Carrillo, M. C., Schenk, D., Cacace, A., DeSanti, S., Fremeau, R., ... &
Budd, S. Beyond amyloid: Getting real about nonamyloid targets in Alzheimer's
disease. Alzheimer's & Dementia. 2013; 9(4): 452-458.

Hoass C. Presenile because of presenilin: The presenilin genes and early onset

Alzheimer's disease. Curr Opin in Neurol 1996; 9: 954-9.

Hooijmans CR, Kiliaan AJ. Fatty acids, lipid metabolism and Alzheimer pathology. Eur
J Pharmacol: 2008; 585 (1): 176—196.

Hopkins J. S. and Rothwell J. N. Cytokines and the nervous system I: expression and

recognition. Trends in Neurosciences. 1995; 18(2): 83—88.

Hoozemans, J. J. M., Veerhuis, R., Rozemuller, J. M., & Eikelenboom, P.
Neuroinflammation and regeneration in the early stages of Alzheimer's disease

pathology. International journal of developmental neuroscience. 2006; 24(2): 157-165.

Hsu LJ, Mallory M, Xia Y. Expression pattern of synucleins (non-Abeta component of
Alzheimer’s disease amyloid precursor protein/alpha-synuclein) during murine brain

development. J. Neurochem. 1998; 71: 338-344.

Hynd, M. R., Scott, H. L., & Dodd, P. R. Glutamate-mediated excitotoxicity and
neurodegeneration in Alzheimer’s disease. Neurochemistry international 2004; 45(5):

583-595.

66



Imtiaz, B., Tolppanen, A. M., Kivipelto, M., & Soininen, H. Future directions in
Alzheimer's disease from risk factors to prevention. Biochemical pharmacology 2014;

88(4): 661-670.

Igbal, K., ve Grundke-Igbal, I. Alzheimer neurofibrillary degeneration: significance,

etiopathogenesis, therapeutics and prevention. Journal of cellular and molecular
medicine. 2008; 12(1): 38-55.

Ishrat, T., Parveen, K., Khan, M. M., Khuwaja, G., Khan, M. B., Yousuf, S, ... & Islam,
F. Selenium prevents cognitive decline and oxidative damage in rat model of

streptozotocin-induced experimental dementia of Alzheimer's type. Brain research
2009; 1281: 117-127.

Johnson, K. A., Fox, N. C., Sperling, R. A., & Klunk, W. E. Brain imaging in
Alzheimer disease. Cold Spring Harbor perspectives in medicine 2012; 2(4): 1-23.

Johnson, SC., Christian, BT., Okonkwo, OC., Oh, JM., Harding, S., Xu, G., ... & Sager,
MA. Amyloid burden and neural function in people at risk for Alzheimer's Disease.

Neurobiology of aging. 2014; 35(3): 576-584.

Jovanov-Milogevi¢, N., Petrovié, D., Sedmak, G., Vuksi¢, M., Hof, P. R., & Simi¢, G.
Human fetal tau protein isoform: Possibilities for Alzheimer's disease treatment. The

international journal of biochemistry & cell biology 2012; 44(8): 1290-1294.

Kahn, C. R., & Suzuki, R. Insulin Action in the Brain and the Pathogenesis of

Alzheimer’s Disease. In Diabetes, Insulin and Alzheimer's Disease 2010; 1-20.

Kaly L, Rosner I. Tocilizumab—a novel therapy for non-organ-specific auroimmune

diseases. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2012; 26: 157-165.

Karaman Y. Alzheimer hastalig1 ve diger demanslar. 1. Baski. Ankara: Lebib Yalkin
Matbaasi, 2002.

Karch, C. M., & Goate, A. M. Alzheimer’s disease risk genes and mechanisms of

disease pathogenesis. Biological Psychiatry 2014; 1-9.

67



Kaschel R. Ginkgo biloba: specifi city of neuropsychological improvement—a selective

review in search of differential effects. Human Pyschopharmacology Clin Exp 2009;
24:345-70.

Kaye JA. Diagnostic challenges in dementia. Neurology 1998; 51(Suppl 1): 45-52.

Kim, D. H., Yeo, S. H., Park, J. M., Choi, J. Y., Lee, T. H., Park, S. Y., ... & Cha, H. J.
Genetic markers for diagnosis and pathogenesis of Alzheimer's disease. Gene 2014;
545(2): 185-193.

Knopman DS, Knapp DJ, Gracon SI, et al. Practice parameter: Diagnosis of dementia.
Report of the Quality Standarts Subscommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology 2001; 56: 1143-53.

Korczyn, AD. The amyloid cascade hypothesis. Alzheimer's & Dementia. 2008; 4(3):
176-178.

Lanctot, K. L., Herrmann, N., van Reekum, R., Eryavec, G., & Naranjo, C. A. Gender,
aggression and serotonergic function are associated with response to sertraline for
behavioral disturbances in Alzheimer's disease. International journal of geriatric

psychiatry 2002; 17(6): 531-541.

Laura PS, Katsz I, Schneider L. Assessing individual patients for cognitive benefits
from acetylcholineesterase inhibitors. Alzheimer disease and Associated disorders.

1999; 13: 26-34.

Law, A., Gauthier, S., & Quirion, R. Say NO to Alzheimer’s disease: the putative links

between nitric oxide and dementia of the Alzheimer’s type. Brain Research Reviews
2001; 35(1): 73-96.

Lenzen, S. The mechanisms of alloxan-and streptozotocin-induced diabetes.
Diabetologia 2008; 51(2): 216-226.

Licastro F., Pedrini S., Caputo L., Annoni G. Davis, LJ. ve ark. Increased plasma levels
of interleukin-1, interleukin-6 and a-1-antichymotrypsin in patients with Alzheimer’s
disease: peripheral inflammation or signals from the brain? Journal of

Neuroimmunology. 2000; 103: 97-102.

68



Liu, L., Chan, C. The role of inflammasome in Alzheimer’ s disease. Ageing Research

Reviews. 2014; 15: 6-15.

LLoret, A., Giraldo, E., & Vina, J. Is antioxidant therapy effective to treat alzheimer's
disease? Free Radicals and Antioxidants 2011; 1(4): 8-14.

Lowenstein CJ, Dinerman JL, Snyder SH. Nitric oxide: physiologicmessenger. Ann

Intern Med 1994; 120: 227-237.

Lyness, S. A., Zarow, C., & Chui, H. C. Neuron loss in key cholinergic and aminergic

nuclei in Alzheimer disease: a meta-analysis. Neurobiology of aging 2003; 24(1): 1-23.

Mamelak, M. Alzheimer’s disease, oxidative stress and gammahydroxybutyrate.

Neurobiology of aging 2007; 28(9): 1340-1360.

Mangialasche F, Solomon A, Winblad B, Mecocci P, Kivipelto M. Alzheiemr’s disease:
clinical trials and drug development. Lancet Neurol 2010; 9: 702—16.

Marien, M. R., Colpaert, F. C., & Rosenquist, A. C. Noradrenergic mechanisms in

neurodegenerative diseases: a theory. Brain research reviews 2004; 45(1): 38-78.

Martin, L., Latypova, X., Wilson, CM., Magnaudeix, A., Perrin, ML., Yardin, C., &
Terro, F. Tau protein kinases: involvement in Alzheimer's disease.Ageing research

reviews. 2013; 12(1): 289-309.

Matsuhara E, Hirai S, Amari M, et al. Alpha 1 antichymotripsin as a possible
biochemical marker for Alzheimer's disease. Ann Neurol 1990; 28: 561-7.

Mayeux, R., & Stern, Y. Epidemiology of Alzheimer disease. Cold Spring Harbor

perspectives in medicine. 2012; 1-26.

McAlpine, F. E., Lee, J. K., Harms, A. S., Ruhn, K. A., Blurton-Jones, M., Hong, J., ...
& Tansey, M. G. Inhibition of soluble TNF signaling in a mouse model of Alzheimer's

disease prevents pre-plaque amyloid-associated neuropathology. Neurobiology of

disease 2009; 34(1): 163-177.

69



McLean, D., Cooke, M. J., Wang, Y., Fraser, P., George-Hyslop, P. S., & Shoichet, M.
S. Targeting the amyloid-f antibody in the brain tissue of a mouse model of Alzheimer's

disease. Journal of Controlled Release 2012; 159(2): 302-308.

McMillan, P. J., White, S. S., Franklin, A., Greenup, J. L., Leverenz, J. B., Raskind, M.
A., & Szot, P. Differential response of the central noradrenergic nervous system to the

loss of locus coeruleus neurons in Parkinson's disease and Alzheimer's disease. Brain

research 2011; 1373: 240-252.

Mecocci, P., & Polidori, M. C. Antioxidant clinical trials in mild cognitive impairment
and Alzheimer's disease. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of
Disease 2012; 1822(5): 631-638.

Medina, M., & Avila, J. New perspectives on the role of tau in Alzheimer's disease.

Implications for therapy. Biochemical pharmacology 2014; 88(4): 540-547.

Meraz-Rios MA, Lira-De Leon KI, Campos-Pena V, De Anda-Hernandez MA, Mena-
Lopez R. Tau oligomers and aggregation in Alzheimer’s disease. J Neurochem 2010;

112: 1353-67.

Mihara, M., Kasutani, K., Okazaki, M., Nakamura, A. ve ark. Tocilizumab inhibits
signal transduction mediated by both mIL-6R and sIL-6R, but not by the receptors of
other members of IL-6 cytokine family. International Immunopharmacology 2005; 5,

1731-1740.

Mizoi, M., Yoshida, M., Saiki, R., Waragai, M., Uemura, K., Akatsu, H., ... & Igarashi,
K. Distinction between mild cognitive impairment and Alzheimer's disease by CSF
amyloid 40 and f42 and protein-conjugated acrolein. Clinica Chimica Acta. 2014; 430:
150-155.

Monte, M. S.Insulin resistance and Alzheimer’s disease. BMB Reports; 2009, 42(8):
475-481.

Mota, S. L., Ferreira, . L., & Rego, A. C. Dysfunctional synapse in Alzheimer's disease—
A focus on NMDA receptors. Neuropharmacology 2014; 76: 16-26.

70



Mufson, E. J., Bothwell, M., & Kordower, J. H. Loss of nerve growth factor receptor-
containing neurons in Alzheimer's disease: a quantitative analysis across subregions of

the basal forebrain. Experimental neurology 1989; 105(3): 221-232.

Mulnard RA, Cotman CW, Kawas C, et al. Estrogen replacement therapy for treatment
of mild to moderate Alzheimer disease: a randomized controlled trial. Alzheimer’s

Disease Cooperative Study. JAMA 2000; 283 (8): 1007-15.

Myhrer, T. Adverse psychological impact, glutamatergic dysfunction, and risk factors

for Alzheimer's disease. Neuroscience & Biobehavioral Reviews 1998; 23(1): 131-139.

Nagy, Z. S., Esiri, M. M., Jobst, K. A., Johnston, C., Litchfield, S., Sim, E., & Smith, A.
D. Influence of the apolipoprotein E genotype on amyloid deposition and neurofibrillary

tangle formation in Alzheimer's disease. Neuroscience 1995; 69(3): 757-761.

Nelson, P. T., Alafuzoff, 1., Bigio, E. H., Bouras, C., Braak, H., Cairns, N. J., ... &
Beach, T. G. Correlation of Alzheimer disease neuropathologic changes with cognitive

status: a review of the literature. Journal of neuropathology and experimental neurology

2012; 71(5): 1-42.

Nguven JT, Yamani A, Kiso Y. Views on amyloid hypothesisand secretase inhibitors
for treating Alzheimer’s disease: progress and problems. Curr. Pharm. Des. 2006; 12:

4295-4312.

Nordberg, A., Darreh-Shori, T., Peskind, E., Soininen, H., Mousavi, M., Eagle, G., &
Lane, R. Different cholinesterase inhibitor effects on CSF cholinesterases in Alzheimer

patients. Current Alzheimer Research 2009; 6(1): 4-14.

Ortiz, S. Luisa, A., Acosta-Castillo, 1., Prince, M. "Epidemiology of dementias and
Alzheimer’s disease." Archives of medical research 2012; 43(8): 600-608.

Overk, C. R., & Masliah, E. Pathogenesis of synaptic degeneration in Alzheimer's
disease and Lewy body disease. Biochemical pharmacology 2014; 88(4): 508-516.

Pékaski, M., & Kalman, J. Interactions between the amyloid and cholinergic
mechanisms in Alzheimer's disease. Neurochemistry international 2008; 53(5): 103-

I11.

71



Patel, M. A., Moreland W. L. Interleukin-6 inhibition for treatment of rheumatoid
arthritis: A review of tocilizumab therapy. Drug Design, Development and Therapy;

2010; 4; 263-278.

Paul, G., Watson, RR. Chapter 19 — Effects of Omega-3 Fatty Acids on Alzheimer’s
Disease. Omega-3 Fatty Acids in Brain and Neurological Health 2014; 231-235.

Petersen RC, Thomas RG, Grundman M, et al; Alzheimer’s Disease Cooperative Study
Group. Vitamin E and donepezil for the treatment of mild cognitive impairment. N Engl

J Med 2005; 352 (23): 2379-88.

Perez, R. Miguel, J., Morillas-Ruiz JM. "A review: inflammatory process in

Alzheimer's disease, role of cytokines."The Scientific World Journal. 2012; 1-15.

Powers JM. Diagnostic criteria for the neuropathological assessment Alzheimer's

disease. Neurobiology of Aging 1997; 18: 21-26.

Provias J, Jeynes B. Immunohistochemical Detection of Receptor-Associated Protein
in Normal Human Brain and Alzheimer’s Disease Immunohistochemical Detection of
Receptor Associated Protein in Normal Human Brain and Alzheimer’s Disease. SAGE-

Hindawi Access to Research Pathology Research International. 2010; 1- 5.

Quadri, P., Fragiacomo, C., Pezzati, R., Zanda, E., Forloni, G., Tettamanti, M., &
Lucca, U. Homocysteine, folate, and vitamin B-12 in mild cognitive impairment,

Alzheimer disease, and vascular dementia. The American journal of clinical nutrition

2004; 80(1): 114-122.

Quintanilla, R. A., Orellana, D. 1., Gonzalez-Billault, C., & Maccioni, R. B. Interleukin-
6 induces Alzheimer-type phosphorylation of tau protein by deregulating the cdk5/p35
pathway. Experimental cell research 2004; 295(1): 245-257.

Ramirez-Bermudez, J. Alzheimer's disease: critical notes on the history of A medical

concept. Archives of medical research 2012; 43(8); 595-599.

Raskind MA, Peskind ER, Wessel T, et al. Galantamine in AD. Neurology 2000; 54:
2261-8.

72



Reitz, C., Brayne, C., Mayeux, R. "Epidemiology of Alzheimer disease."Nature
Reviews Neurology 2011; 7(3): 137-152.

Rijpma, A., Meulenbroek, O., & Rikkert, M. G. M. Cholinesterase inhibitors and add-
on nutritional supplements in Alzheimer's disease A systematic review of randomized

controlled trials. Ageing Research Reviews 2014; 1-21.

Robertson, I. H. A noradrenergic theory of cognitive reserve: implications for

Alzheimer's disease. Neurobiology of aging 2013;34(1): 298-308.

Rodriguez, J. J., Noristani, H. N., & Verkhratsky, A. The serotonergic system in ageing
and Alzheimer's disease. Progress in neurobiology 2012; 99(1): 15-41.

Rogers SL, Friedhoff LT, Group DS, et al. The efficacy of donepezile in patients with
Alzheimer's disease: Results of US multicenter, randomised, double-blind, placebo

controlled trial. Dementia 1996; 7: 293-303.

Sabbagh M. , Decourt, B., Liebsack, C., Sirrel, S. Ve Ark.. Phase II Double-Blind,
Placebo- Controlled Randomized Trial Of An Escalating Dose Of Thalidomide In The
Treatment Of Alzheimer’s Disease: Baseline Characteristics. Alzheimer's & Dementia;

2013;9; (4); 285.

Salkovic-Petrisic, M., Knezovic, A., Hoyer, S., & Riederer, P. What have we learned
from the streptozotocin-induced animal model of sporadic Alzheimer’s disease, about

the therapeutic strategies in Alzheimer’s research. Journal of neural transmission 2013;

120(1): 233-252.

Sano M; Update on treatment of cognitive symptoms in dementia. In: Dementia Update.
American Academy of Neurology 49th Annual Meeting, April 12-19, 1997 Boston,
MA.

Sano M, Ernesto C, Thomas RG, et al. A controlled trial of selegiline, alpha tocopherol,
or both as treatment for Alzheimer’s disease. The Alzheimer’s Disease cooperative
study. N Engl J Med 1997; 336 (17): 1216-1222.

73



Schein, P. S., O'connell, M. J., Blom, J., Hubbard, S., Magrath, I. T., Bergevin, P., ... &
DeVita, V. T. Clinical antitumor activity and toxicity of streptozotocin (NSC-85998).
Cancer 1974; 34(4): 993-1000.

Schenk D, Barbour R, Dunn W, et al. Immunization with amyloid-beta attenuates

Alzheimer-disease-like pathology in the PDAPP mouse. Nature 1999; 400: 173-7.

Scinto LFM, Daffner KR. Early diagnosis of Alzheimer's disease. Totowa: Humana
Press Inc, 2000.

Scott, H. A., Gebhardt, F. M., Mitrovic, A. D., Vandenberg, R. J., & Dodd, P. R.
Glutamate transporter variants reduce glutamate uptake in Alzheimer's disease.

Neurobiology of aging 2011; 32(3): 553-el-el .

Seitz, D. P., Reimer, C. L., & Siddiqui, N. A review of epidemiological evidence for
general anesthesia as a risk factor for Alzheimer's disease. Progress in Neuro-

Psychopharmacology and Biological Psychiatry 2013; 47: 122-127.

Serrano-Pozo, A., Mielke, M. L., Gémez-Isla, T., Betensky, R. A., Growdon, J. H.,
Frosch, M. P., & Hyman, B. T. Reactive glia not only associates with plaques but also

parallels tangles in Alzheimer's disease. The American journal of pathology 2011;

179(3): 1373-1384.

Shen Y., He P., Li R. Novel Roles Of Thalidomide In Alzheimer’s Disease. Alzheimer's
& Dementia; 2011; 7;(4);473.

Sirvio J. Strategies that support declining cholinergic neurotransmission in Alzheimer's

disease patients. Gerontology 1999; 458 (Suppl 1): 3-14.

Small, G., & Bullock, R. Defining optimal treatment with cholinesterase inhibitors in

Alzheimer's disease. Alzheimer's & Dementia 2011; 7(2): 177-184.

Stefanova, E., Pavlovic, A., Jovanovic, Z., Veselinovic, N., Despotovic, 1., Stojkovic,
T., ... & Kostic, V. Vascular risk factors in Alzheimer's disease—Preliminary report.

Journal of the neurological sciences 2012; 322(1): 166-169.

Stolinsky, D. C., Sadoff, L., Braunwald, J., & Bateman, J. R. Streptozotocin in the
treatment of cancer: Phase II study. Cancer 1972; 30(1): 61-67.

74



Swardfager, W., Lanctot, K., Rothenburg, L., Wong, A., Cappell, J., & Herrmann, N. A
meta-analysis of cytokines in Alzheimer's disease.Biological psychiatry. 2010; 68(10):
930-941.

Tahirovic, 1., Sofic, E., Sapcanin, A., Gavrankapetanovic, I., Bach-Rojecky, L.,
Salkovic-Petrisic, M., ... & Riederer, P. Reduced brain antioxidant capacity in rat
models of betacytotoxic-induced experimental sporadic Alzheimer’s disease and

diabetes mellitus. Neurochemical research 2007; 32(10): 1709-1717.

Taipel, S., Heinsen, H., Amaro, E., Grinberg, LT., Krause, B., Grothe, M. Cholinergic
basal forebrain atrophy predicts amyloid burden in Alzheimer's disease. Neurobiology

of Aging 2014; 35(3): 482-491.

Talbot, K., Wang, H. Y. The nature, significance, and glucagon-like peptide-1 analog
treatment of brain insulin resistance in Alzheimer's disease.Alzheimer's & Dementia

2014; 10(1): 12-25.

Tanaka, T., Narazaki M., Kishimoto, T. Anti-interleukin-6 receptor antibody,
tocilizumab, for the treatment of autoimmune diseases. FEBS Letters 2011; 585, 3699—
3709.

Tariot PN, Solomon PR, Morris JC, et al. A 5-month randomized placebo-controlled
trial of galantamine in AD. Neurology 2000; 54: 2269-76.

Taskiran Ekim Z, Amiloid birikiminin molekiiler temeli ve yeni tedavi yaklasimlari.

Hacettepe T1p Dergisi 2007; 38: 20-25.

Tayeb, H. O., Yang, H. D., Price, B. H., & Tarazi, F. 1. Pharmacotherapies for
Alzheimer's disease: beyond cholinesterase inhibitors. Pharmacology & therapeutics

2012; 134(1): 8-25.
Terry DR, Katzman R, Bick LK, Sisodia SS. Alzheimer Disease. 2" ed. 1999.

Tuszynski MH, Thal L, Pay M, et al. A phase 1 clinical trial of nerve growth factor gene
therapy for Alzheimer disease. Nat Med 2005; 11 (5): 551-555.

Uzbay, T. Alzheimer Hastaligina Yonelik Calismalarda Kullanilan Deneysel Hayvan
Modelleri. Demans Dergisi 2003;1: 5-14.

75



Waite L, Grayson AF, Jorm F, et al. Informant based staging of dementia using the

clinical dementia rating. Alzheimer disease and associated disorders. 1999; 13: 34-8.

Walton, H. S., & Dodd, P. R. Glutamate—glutamine cycling in Alzheimer's disease.
Neurochemistry international 2007; 50(7): 1052-1066.

Wegiel, J., Wisniewski, H. M., Dziewiatkowski, J., Badmajew, E., Tarnawski, M.,
Reisberg, B., ... & Miller, D. C. Cerebellar atrophy in Alzheimer's Disease
clinicopathological correlations. Brain research 1999; 818(1): 41-50.

Williams, B. J., Eriksdotter-Jonhagen, M., & Granholm, A. C. Nerve growth factor in
treatment and pathogenesis of Alzheimer's disease. Progress in neurobiology 2006;

80(3): 114-128.

Wischik, C. M., Harrington, C. R., & Storey, J. Tau-aggregation inhibitor therapy for
Alzheimer's disease. Biochemical pharmacology 2014; 88(4): 529-539.

Wu G, Chai N, Kim I, Klein AS, Jordan SC. Monoclonal anti-interleukin-6 receptor
antibody attenuates donor-specific antibody responses in a mouse model of

allosensitization. Transplant Immunology 2013; 28: 138-43.

Vural, H., Vural- Demir, C., Yilmaz, N. ve Eren, I. Alzheimer Hastaliginda Total
Antioksidan Kapasitenin Arastirtlmasi. Tip Arastirmalart Dergisi 2007; 5(2): 63-66.

Yamada, K., Kono, K., Umegaki, H., Yamada, K., Iguchi, A., Fukatsu, T., ... &
Nabeshima, T. Decreased interleukin-6 level in the cerebrospinal fluid of patients with

Alzheimer dementia. Neuroscience Letters. 1995; 186: 219-221.

Yan, M. H., Wang, X., & Zhu, X. Mitochondrial defects and oxidative stress in
Alzheimer disease and Parkinson disease. Free Radical Biology and Medicine 2013; 62:

90-101.

Zarow, C., Lyness, S. A., Mortimer, J. A., & Chui, H. C. Neuronal loss is greater in the
locus coeruleus than nucleus basalis and substantia nigra in Alzheimer and Parkinson

diseases. Archives of neurology 2003; 60(3): 337-341.

Zetterberg, H., & Blennow, K. Biomarker evidence for uncoupling of amyloid build-up

and toxicity in Alzheimer's disease. Alzheimer's & Dementia 2013; 9(4): 459-462.

76



Zhang YY, Fan YC, Wang M, Wang D, Li XH. Atorvastatin attenuates the production
of IL-1pB, IL-6, and TNF-a in the hippocampus of an amyloid f1-42-induced rat model
of Alzheimer's disease. Clinical Interventions in Aging 2013; 8: 103-110.

Zhu B, Wang ZG, Ding J, Liu N, Wang DM, Ding LC, Yang C. Chronic
lipopolysaccharide exposure induces cognitive dysfunction without affecting BDNF

expression in the rat hippocampus. Experimental and Therapeutic Medicine 2014; 7:

750-754.

Zigman, W. B., Schupf, N., Jenkins, E. C., Urv, T. K., Tycko, B., & Silverman, W.
Cholesterol level, statin use and Alzheimer's disease in adults with Down syndrome.

Neuroscience letters 2007; 416(3): 279-284.

77



9. 0ZGECMIS

Adi Ersin Soyadi ASLAN

Dogum Yeri KARS Dogum Tarihi 20/11/1987
Uyrugu T.C. Tel 0554 728 02 45
E-mail ersinlaslan@gmail.com

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi

Mezuniyet Y1ih

Lisans istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2011
Lise Derince Lisesi 2005
is Deneyimi
Gorevi Kurum Siire (Y1)
Mesul Middir Ve Sahibi Ersin Eczanesi Devam ediyor
Okudugunu
Yabanci Dilleri Konusma* Yazma*
Anlama*

ingilizce Zayif Zayf Zayif
Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES Puam 73.584 67.838 74.715

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office Programlari

iyi

78




10. ETiK KURUL ONAY BELGESI

MARMARA UNIVERSITESI HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
PROJE ONAY FORMU
PROTOKOL KODU 05.2013.mar
Deneysel Alzheimer modelinde Tosilizamab in etkilerinin arastinlmasi.
PROJE ADI
BASVURU BILGILERI .
SORUMLU ARASTIRICI UNVANIADI Dog Dr. Kitbra ELCIOGLU
ARASTIRMA MERKEZI M.U Eczacilik Fakultesi Farmakoloji ABD
DESTEKLEYICI
marih {2 .C 4. 2012
E T \Yukarida bagvuru bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemler
RARAR BILGILER dikkate alinarak incelenmis ve gergeklestirilmesinde sakinca bulunmadigi icin Kur onayl oy birligi ile Karar
verilmigtir. Onay sonrasinda yapilacak her tiirli proje degisiklikleri (katihimcilar, baslik vb.) veya protokol degisikliklerinin Etik
Kurula bildirilerek proje onayinin yenil, i gerekmektedir.
ETIK KURUL BILGILERI
JCALISMA ESAST Deney hayvanlani ile yapilacak olan bilimsel aragtirma, test, saghk hizmetleri uygulamalan ve egitim-0gretim gibi temel
etkinliklerde kullanilan yontem ve materyaller ile ilgili etik dartlan g K, ctik ilkeler dogrul da gorts bildirmek
aragtirma Onerilerini incelemek ve sertifikasi olmayanlarin deney hayvam kullanmalarini engellemektir.
CYELER
Unvani/ Adi/ Soyadi Uzmanlik Dal Kurumu / EK Uyeligi Onaylanan Proje Toplantiya Imza
ile iliskisi Katilim
Prof. Dr. Goksel SENER Farmakoloji M.U Tip Fakiiltesi ve Deney ~
Hayvanlan  Uygulama ve | * € . E (o
Arastirma Merkezi Midiirii Var Yok Evet  Hayr /
. Fizyoloji Yariitiici Sekreteri Var Yok Evet  Hayr
Prof Dr. inci ALICAN
Prof. Dr. Aysen YARAT Biyokimya M.U Dis Hekimligi Fakiltesi Var Yok Evet Hayir
Histoloji Embriyoloji | M.U Tip Fakiiltesi Var Yok Evet  Hayr
Dog.Dr. Serap SIRVANCI ABD
Dog.Dr. Hasan Raci YANANLI Farmakoloji M.U Tip Fakiiltesi Var Yok EVET  HAYRR
Vet. Hek. Dilek OZBEYLI Veteriner Hekim M.U Tip Fakilltesi ve Deney | Var Yok Evet  Hayr
Hayvanlan  Uygulama  ve
Aragtirma  Merkezi  Sorumlu
Veterineri
Ogr. Gor.Dr. Girkan SERT Tip Tarihi ve Etik M.U Tip Fakiiltesi Var Yok Evet  Hayr
Bio. Arif GUMUS Biyoloji Istanbul Hifzissthha Enstitise | Var Yok Evet  Hayr
Miidiirliga,
Kurumla iligkisi olmayan TC
vatandag: iye
Billur AYGOR Emekli Memur Kurumla iligkisi olmayan TC | Var Yok Evet  Hayr
vatandagi dye

79



