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Postmenapozal diyabetik sicanlarda Myrtus communis subsp. communis’in
kognitif ve noronal fonksiyonlar iizerine etkisi.
Ogrencinin Adi: Siiha Beril Kadioglu

Damismani: Prof. Dr. Goksel SENER
Anabilim Dali: Farmakoloji Anabilim Dali

1. OZET

Amag¢: Calismanin amaci, deneysel olarak olusturulan postmenapozal diyabet
modelinde meydana gelen kognitif fonksiyonlardaki bozulmalarda, antikolinesteraz,
fitoostrojenik ve hipoglisemik aktiviteleri oldugu ileri siiriilen Myrtus communis
subsp. communis’in etkisinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Disi Sprague-Dawley siganlar 7 gruba ayrildi; Kontrol (K),
Overektomi (OVT), Diyabet (D), Overektomi ve diyabet (OVT+D), Overektomi,
diyabet ve dstrojen tedavili (OVT+D+E2), overektomi, diyabet ve donepezil tedavili
(OVT+D+Don) ve overektomi, diyabet ve Myrtus communis subsp. Communis
tedavili (OVT+D+MC). Deneylerin basinda ve sonunda kan sekeri 6l¢timleri yapildi.
Deney sonunda yeni obje tanima testindeki performanslari degerlendirilen hayvanlar
dekapite edilerek kan ve doku ornekleri alindi. Serumda ostradiol diizeyleri ve
hipokampus dokusunda neprilisin, amiloid beta (AP), asetilkolinesteraz (AChE),
kolin asetil transferaz (ChAT), beyin kaynakli norotrofik faktdr (BKNF), insiilin
benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), Doublecortin (DCX), TUC-4, polisialillenmis
noral hiicre adezyon molekiilii (PSA-NHAM) ve noronal nikotinik asetilkolin
reseptoriiniin a7 alt tinitesi (a7 — NAChR) incelendi.

Bulgular: Overektomi + diyabet grubunda kan glikoz diizeylerinde, AChE ve AP
diizeylerinde artis, BKNF diizeylerinde azalma ve yeni obje tanmima testi
performanslarinda diisiis meydana geldigi goriildii. MC ekstresi uygulanan grupta
kan glikoz diizeylerinde ve AChE diizeylerinde anlamli degisiklik bulundu. Yeni
obje tanima testi performanslarinda ve hipokampus dokusunda kolinerjik noéron
dejenerasyonu ile ilgili ChAT enziminde, a7 — nAChR diizeylerinde, AB’nin
degredasyonundan sorumlu neprilisin diizeylerinde, BKNF ve IGF-1 diizeylerinde,
ve norogenezde rolii olan PSA-NHAM diizeylerinde iyilesme oldugu bulundu.
Sonugclar: Myrtus communis subsp. communis ekstresi postmenapozal diyabette hem
kan sekerini diistirmiis hem de kognitif ve noronal fonksiyonlarda iyilesme
saglamistir.

Anahtar Soézciikler: Postmenapozal diyabet, Myrtle, Bellek bozuklugu
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The effect of Myrtus communis subsp. communis on cognitive and neuronal
functions of postmenopausal diabetic rats.

Student’s Name: Siiha Beril Kadioglu
Supervisor: Prof. Dr. Géksel SENER
Department: Pharmacology

2. SUMMARY

Aim: The aim of the study is to investigate the positive effects of Myrtus communis
subsp. communis on memory with suggested anticholinesterase, phytoestrogenic and
hypoglycaemic activities in cognitive functioning impairment on the experimental
model of postmenopausal diabetes.
Material and Method: Female Sprague-Dawley rats were divided into 7 groups;
Control (C), Overectomy (OVT), Diabetes (D), Overectomy and diabetes (OVT +
D), ovectectomy, diabetes and estrogen (OVT + D + E2), ovectectomy, diabetes and
donepezil (OVT + D + Don), ovectectomy, diabetes and Myrtus communis subsp.
communis (OVT + D + MC). Blood glucose measurements were made at the
beginning and end of the experiments. After decapitation, blood and tissue samples
were taken. Serum estradiol levels were measured, in hippocampus; neprilysin,
amyloid beta (AB), acetylcholinesterase (AChE), choline acetyl transferase (ChAT),
brain-derived neurotrophic factor (BDNF), insulin-like growth factor-1 (IGF-1),
polysialylated neural cell adhesion molecule (PSA-NCAM) and o7 subunit of
neuronal nicotinic acetylcholine receptor (a7-nAChR) were examined, and perfor-
mance of animals in the novel object recognition test (NORT) was evaluated.
Results: Animals with overectomy and diabetes showed increased levels of blood
glucose, AChE and AP, decreased levels of BDNF, and decreased performance of
novel object recognition test. Significant decrease observed in blood glucose levels
and AChE levels in the group receiving MC extract and we found improvement in
NORT performances and in hippocampus tissue; ChAT and a7-nAChR levels related
with cholinergic neuron degeneration, neprilisin levels which is responsible for Ap
degradation, PSA-NCAM levels related with neurogenesis and BDNF and IGF-1.
Conclusion: Myrtus communis subsp. communis extract has improved cognitive and
neuronal functions in postmenopausal diabetes.
Key Words: Postmenopaosal diabetes, Myrtle, Memory impairment
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3. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, hipergliseminin ve lipid ve protein metabolizmasindaki
degisikliklerin eslik ettigi goreli veya mutlak insiilin eksikligi sendromudur
(Kayaalp, 2012). Insanda ve Tip 2 diyabet modellerinde kognitif fonksiyon kayb1 ve
buna karsin insiilin veya insulin duyarliligini artiran ilaclarla tedavi sonrasinda
kognitif performansta meydana gelen iyilesme, Tip 2 diyabet ile Alzheimer hastalig1
arasinda molekiiler ve biyokimyasal mekanizmalar agisindan bir iliski oldugunu

diistindiirmiistiir (Monte ve ark., 2008).

Alzhiemer hastaligi korteks ve limbik sistem gibi beyin boélgelerini etkileyen
norodejeneratif bir hastaliktir ve hafizada ilerleyici bir bozuklugun yaninda dikkat
gibi en az bagka bir kognitif fonksiyonun daha kaybi ile karakterizedir. Genellikle
kisa siireli hafizada bozukluk ile baglar ve daha yaygin kognitif ve emosyonel
bozukluklar ile devam eder (Whitehouse ve ark., 1981). 1970’1lerin sonunda White ve
arkadaslari, Alzheimer hastalarinin beyin dokularini incelediklerinde, santral sinir
sisteminde Ogrenmeyi kolaylastirici rolii olan asetilkolinin miktarinda azalma
oldugunu kesfetmislerdir (White ve ark., 1977). Bu bulgunun ardindan ¢ogu tedavi

programlarinda kolinerjik iletinin artirtlmas1 amaglanmustir.

Postmenapozal donemdeki kadinlarda, nérodejeneratif hastaliklarin goriilme siklig
geng kadinlardan daha fazladir (Wise ve ark., 2001). Ayrica diyabetik kadinlarn
menapoz sonrasi artan hafiza problemleri de kadinda reprodiiktif steroid kaybinin
diyabetik- norolojik komplikasyonlar1 potansiyalize edebilecegini diistindiirmuistiir.
(Bansal ve ark., 2015). Hormon replasman tedavisi alan postmenapozal kadinlarda
ise Alzheimer sikhiginin diisiik olmasi1 bu tedavinin postmenapozal diyabetik
kadinlarda hafiza kayiplarinda bir terapotik segenek olabilecegini  giindeme
getirmistir (Carroll ve ark., 2015). Klinik ve deneysel kanitlar Ostrojenin
hipokampus, korteks ve striatum gibi beyin bolgelerinde norotrofik ve ndroprotektif

etkileri oldugunu gostermektedir (Wise ve ark., 2001).

Ostrojen, hipokampus ve serebral kortekste asetilkolin sentezinden sorumlu
kolinasetil transferaz aktivitesini artirmaktadir (Norbury ve ark., 2003). Ostrojenin
kognitif etkileri, beyin kaynakli nérotrofik faktor (BKNF) gibi noronal sagkalim ve
sinaptik plastisiteyi etkileyen norotrofik faktorler iizerinden gergeklesir (Moreno-

3



Piovano ve ark., 2014). Amiloid prokiirsor protein (APP) ve Tau proteini, kismen
seks hormonlari ile module edilir ve Alzheimer hastaliginin patolojisinde kritik 6nem

tasir.

Azheimer hastaliginda cesitli patogenetik faktorler ag¢iklanmis olmasina ragmen,
giincel tedavi stratejilerinin ¢cogunlukla tek hedefe yonelik ilaglar (asetilkolinesteraz
inhibitorleri gibi) oldugunu gérmekteyiz. Bu ilaglarin etkileri ise kisith oldugundan,
Alzheimer hastaliginda coklu hedeflere etkili ajanlarin gelistirilmesine yonelik
caligmalarin  yapilmas: gerekmektedir (Zhang, 2005). Alzheimer hastalig
tedavisindeki yeni yaklasimlar, farkli molekiillerin tek bir ilagta kombine edilmesi
(kokteyl terapotikler) olarak karsimiza ¢iksa da tedavide ¢oklu hedeflere etkili
olmay1 amagclayan tek bir molekiil gelistirilmesi avantaj saglayacaktir. Bu avantajlar
arasinda ilacin farmakokinetik davranmisinin kontrolii, ilag-ila¢ etkilesme riskinin

azaltilmasi ve hasta uyuncunun artirilmasi sayilabilir (Youdim ve ark., 2005).

Myrtus communis subsp. communis, antikolinesteraz, fitoostrojenik ve hipoglisemik
aktiviteleri diigiiniildiigiinde, ¢oklu hedeflere etkili olmayr amaglayan bir tedavi
secene8i olarak karsimiza cikmaktadir. Cesitli biyolojik aktivite c¢alismalarinda
Myrtus communis subsp. communis’in antimikrobial (Al-Saimary ve ark., 2002),
hipoglisemik (Sepici ve ark., 2004), antikanser (Tretiakova ve ark., 2007), antiiilser

(Sumbul ve ark., 2010) ve antioksidan (Rosa ve ark., 2003) etkileri gosterilmistir.

Tumen ve arkadaslar1 (2012) M. communis’in Alzheimer hastaligimin patolojisinde
onemli rolii olan asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibisyonu iizerinden in
vitro noroprotektif etkilerini aragtirmislardir. M. communis’in yaprak ve meyveleri-
nin diklorometan (DCM), aseton, etil asetat ve metanol ekstrelerini incelemis ve
yapraklarindan elde edilen metanol ekstresinin asetilkolinesteraz {izerine inhibitdr

etkisi en yiiksek (%36.80 = 2.01) bulunmustur (Tumen ve ark., 2012).

Bu ¢alismada deneysel olarak olusturulan postmenapozal diyabet modelinde olugan
kognitif  fonksiyonlardaki bozulmalara antikolinesteraz, fitodstrojenik  ve
hipoglisemik aktiviteleri oldugu ileri siiriilen Myrtus communis subsp. communis’in

hafiza lizerine olumlu etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER
4. 1. Diabetes Mellitus (DM) Hastahgi

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize birden fazla etiolojisi olan metabolik
bir hastaliktir. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara sebep
olur ve sonug olarak insulin salgilanmasinda, etkisinde ya da hem salgisinda hem de
etkisinde defektler olusturur. Diyabet; susama, poliiiri, bulanik gérme ve kilo kayb1
gibi karakteristik semptomlara sebep olur. Siddetli vakalarda ketoasidoz ya da non-
ketotik hiperosmolar durumlar gelisebilir, biling kaybi, koma ve tedavi edilmezse
Olumlere sebep olabilir. Semptomlar genellikle siddetli seyretmeyebilir ya da hig
semptom goriilmeyebilir. Ancak teshis koyulduktan sonra, hipergliseminin bir
sonucu olarak bazi patolojik ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelebilir.
Diyabetin uzun dénem komplikasyonlar1 arasinda retinopati, nefropati ve noropati
sayilabilir. Bunun sonucunda korliik, bobrek yetmezligi, ayak yaralar1 ve
amplitasyonlar, cinsel islev bozukluklar1 goriilebilir. Diyabet hastalari,
kardiyovaskiiler, periferal vaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar agisindan risk

altindalardir (Alberti ve ark., 1998).

Tip 1 diyabet, viicuttaki yetersiz insulin yapimi ile karakterizedir. Tip 1 diyabet
hastalarinin, kan glikozunun regiilasyonu ic¢in gilinliik insulin uygulamasi
gerekmektedir. Tip 2 diyabetin sebebi bilinmemekte ve maalesef giliniimiizde

Onlenebilir hastaliklar arasinda yer almamaktadir.

Tip 2 diyabet, viicuttaki insiilinin efektif kullanllamamas1 sonucu meydana gelir ve
diyabetik hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda tip 2 diyabet vardir Semptomlar: tip 1
diyabete benzemekle beraber daha hafif seyredebilir ya da goriilmeyebilir. Bu
sebeple yillar boyu tan1 koyulmadan ilerleyebilir ve ciddi komplikasyonlara sebep

olabilir.

Tip 2 diyabet onceleri erigkinlerde goriilse de, glinlimiizde ¢ocuklarda da goriilmeye
baslamistir. Bozulmus glikoz toleranst (BGT) ve bozulmus aclik glikozu (BAG),
normal kan glikozu ile tip 2 diyabet arasindaki gegis donemi olarak ifade edilebilir.
BGT ve BAG olan kisilerde kalp krizi ve inme riski artmistir. Gestasyonel diyabet,
hamilelikte olusan ge¢ici bir durumdur ancak uzun dénemde tip 2 diyabet agisindan
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risk tasir. Kan glikozu normal degerin iistinde ancak diyagnostik degerlerin
altindadir. Gestasyonel diyabet, bildirilen semptomlardan ziyade prenatal tarama
yoluyla teshis edilir (Global report on diabetes, 2016
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257 eng.pdf?ua=1
Erigim tarihi: 23.03.2017).

Diyabet iyi kontrol edilmediginde yasami tehdit edici komplikasyonlar gelisebilir.
Akut komplikasyonlar, mortalite ve yasam kalitesi diislikliigiiniin yanisira maliyet
acisindan da hastaya yiik olacak durumlara zemin hazirlamaktadir. Kan sekerinin
asir1 yiiksekligi, tip 1 ve 2'de diyabetik ketoasidoz (DKA) ve tip 2'de hiperozmolar
koma gibi durumlarn tetiklediginde hayati tehlike olusturabilir. Kan sekerinin asiri
diismesi, her diyabet tipinde ortaya ¢ikabilir ve ndbetler veya biling kaybina neden
olabilir. Hipoglisemi, bir 6giin atlandiginda veya normalden ¢ok egzersiz yaptiktan
sonra veya anti-diyabetik ilag dozu ¢ok fazla oldugunda meydana gelebilir. DM,
zamanla kalp, kan damarlari, gozler, bobrekler ve sinirlere zarar verebilir ve kalp
hastaligi ve inme riskini artirabilir. Bu tlir zararlar, azalmis kan akisiyla
sonuglanabilir ki bu da ayaklarda sinir hasar1 (néropati) ile birlikte ayak iilserlerine,
enfeksiyonlara ve hatta olasi1 ekstremite amputasyonuna ihtiyaci artirabilir.
Diyabetik retinopati korliigiin 6nemli bir nedenidir ve retinadaki kii¢iik damarlarda
uzun siireli birikmis hasarin bir sonucu olarak ortaya c¢ikar. Diyabet bobrek
yetmezliginin 6nde gelen nedenlerindendir. Hamilelikte kontrolsiiz diyabet hem anne
hem de cocuk {lizerinde zararli bir etkiye neden olabilir ve bu da fetiis kayb,
konjenital malformasyon, 6lii dogum, perinatal 6liim, obstetrik komplikasyonlar ve
maternal morbidite ve mortalite riskini énemli 6l¢iide artirir. Gestasyonel diyabet,
gebelik, dogum ve dogumdan hemen sonra anne ve ¢ocuk i¢in bazi olumsuz sonuglar
(annede pre-eklampsi gibi) dogurma riskini arttirir. Bununla birlikte, engellenen
dogumlarin veya maternal ve perinatal Oliimlerin hangi oranda hiperglisemi ile

iligkili oldugu bilinmemektedir.

Diyabet prevalansinin artmasi ve diyabetli popiilasyonda yasam siiresinin uzamasi ile
birlikte seker hastaligina eslik eden cesitli morbidite tiirleri ortaya ¢ikabilmektedir.
Yukarida tanimlanan geleneksel komplikasyonlara ek olarak, diyabet bazi spesifik

kanser oranlarmin artmasi ve fiziksel ve kognitif bozukluk oranlarinin artmasi ile


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257_eng.pdf?ua=1

iliskilendirilmistir. Komplikasyonlarin ¢esitlendirilmesi ve diyabetli yagam yillarinin
artmasi, diyabetli kisilerin yasam kalitesini daha iyi izlemenin ve degerlendirmenin
gerektigini gosterir (Global report on diabetes, 2016
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257 eng.pdf?ua=1
Erigim tarihi: 23.03.2017).

4.1.1. Diyabet ve hafiza

Son yillarda diyabet hastaliginin insidansindaki artig endise verici seviyelere
ulasmistir. Yapilan calismalar diyabet hastalarinin nérofizyolojik ve norolojik
davraniglarda bir dizi degisiklik oldugunu ve demans riskindeki artigla beraber
kognitif bozukluklarin ciddi bir sosyal problem haline geldigini ortaya koymustur.
Diyabet hastaliginin, Alzheimer hastaligi (AH) ve vaskiiler demans ile yakindan ilgili
diger hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktoriiglisemik hafiza oldugunu gosteren
calismalarin sayis1 giin gectikge artmaktadir. Vaskiiler demansin mekanizmasi,
insulin sinyal yolaklarinda meydana gelen bozukluk, bozulmus glikoz
metabolizmasi, amiloid p42 (AP42) dengesizligi gibi metabolik degisiklikler, tau
proteini fosforilasyonu ve inflamatuvar sitokinlerin salinimi ile agiklanabilir. Bu
degisiklikler noronal apoptoz, Ozelllikle hipokampuste noronal hasar, yapisal ve
fonksiyonel sinaptik hasar ve norotransmiterlerin ekpresyonunun azalmasi ile

kognitif bozukluklara sebep olmaktadir (Zhou ve ark., 2015).

Diabetes mellitus, karaciger, kalp, bobrek, retina, dalak ve beyinde meydana gelen
kronik komplikasyonlarla iligkilendirilmistir. Diyabet hastaliginda meydana gelen
hipergliseminin verdigi zarar en ¢ok beyin dokusunda gézlenmektedir. Hiperglisemi,
islem hizinda, mekansal O6grenme ve bellekte bozukluklar gibi bazi beyin
disfonksiyonlarina sebep olabilir. Bellek bozulmas1 diyabetin sik goriilen
semptomlarindan  biridir ve kronik hiperglisemi ilerledik¢e siirekli olarak

kotiilesebilir (Xia ve ark., 2014).

2014’te yapilan bir meta-analiz c¢aligmasinda diyabet hastalarinda kognitif
bozukluklara diyabet olmayanlara gore daha sik rastlandigi bildirilmistir. Diyabeti
olan yasl hastalarda demans riski %47, Alzheimer hastaligi riski %39 ve vaskiiler

demans riski %138 oraninda artig gostermistir (Danna ve ark., 2016).


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257_eng.pdf?ua=1

Niifusa dayali ¢aligmalarin sistematik olarak gbézden gegirilmesi, demans riskinin
genelde diyabetli hastalarda arttigina dair kanitlar1 ortaya koymaktadir. Diyabet,
amiloid anjiyopati ve kapiler bazal membran kalinlagsmasi da dahil olmak {izere
serebral mikrovaskiiler yapidaki patolojik degisikliklerle iliskilidir. Bir¢ok calisma,
diyabetli kisilerin beyinlerinde Alzheimer tipi patoloji insidansini incelemektedir.
Diyabetin  bunama ile iligskili patolojilerin baslangicim1  ve ilerlemesini
etkileyebilecegi birgok patofizyolojik mekanizma vardir. Bu mekanizmalar,
Alzheimer hastaligi ve vaskiiler demans i¢in ortaktir ve yaslanmayi da igerir (Gispen

ve Biessels, 2000).

Sekil 1°de, diyabet ile iliskili olan ve Alzheimer gibi patolojilere neden olabilecek
endokrinolojik, metabolik ve vaskiiler anormalliklerin bazilarinin yer aldigi
basitlestirilmis bir sema gosterilmektedir. Diyabet ve komorbid hastaliklari, beyinde
vaskiiler patolojiye yol agar ve bu da ateroskleroz ve inme riskini artirir. Glikoz
aracili toksisite, mikrovaskiiler anormalliklere ve daha yaygin olarak biliste ve beyin
yapisinda degisikliklere (beyin yaslanmasinin hizlanmasi gibi) yol agabilir (Biessels
ve ark., 2006). Dolayisiyla diyabetin tedavisinde, Alzheimer tipi patolojiye neden
olan amiloid metabolizmasina da etkili olan yolaklara yonlenmis bir ajan se¢imi ¢ok

onemlidir.
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Sekil 1. Seker hastaliginin beyindeki degisikliklerle ve demansla iligkilendirilen olasi patofizyolojik

mekanizmalar (Biessels ve ark., 2006)

Cesitli  kanitlar, hipergliseminin "toksik" etkilerinin beyinde yavas ilerleyen
fonksiyonel ve yapisal anormalliklere neden olabilecegini gostermektedir. Kronik

hiperglisemi, diyabetlilerde biligsel degisikliklerin belirleyicilerinden biri olabilir.

Bilis ve beyin yapisi lizerindeki bu glikoz aracili etkiler "hizlanan beyin yaslanmas1"
olarak adlandirilabilir. Oksidatif stres, ileri glikasyon son iiriinlerinin (IGU) birikimi
ve mikrovaskiiler patoloji gibi hipergliseminin toksik etkilerine aracilik eden
yukaridaki mekanizmalarin birgogu da beynin yaslanma siirecinde rol oynar.
Aslinda, demans1 olmayan diyabetli hastalarda biligsel degisim kaliplar1 ve beyinde
atrofi mekanizmasi, beyin yaslanmasinin belirli yonlerine benzerdir (Biessels ve
arkc, 2006). Seker hastaliginda bu glikoz aracilig ile ortaya ¢ikan "hizlanan beyin
yaslanmasinin" kendi basina demansa neden olmasi muhtemel olmamakla birlikte,
diger patolojik  degisikliklerle  birlikte  bunama esigini  azaltabilecegi

distiniilmektedir.



Hipergliseminin kronik biligsel bozukluga yol acabilecegi cesitli hipotezlerle
desteklenmistir. Alzheimer hastalarinin beyinlerinde olusan senil plaklara (SP) iligkin
yapilan post mortem calismalarda, hiperglisemi ile iligkili metabolik oksidasyon
trtinleri bulunmustur (Horie ve ark, 1997). Hayvan modellerinde ve diyabeti
olmayan kisilerde yapilan deneysel caligmalarda, glikoz tolerans testinden sonra
glikoz regiilasyonunda bozukluk gozlenen deneklerde ayn1 zamanda cesitli biligsel
testlerde de diisiik performans gozlenmistir. Bu iligskinin daha ileri yas grubunda daha
da belirgin oldugu bulunmustur. (Cukierman ve ark., 2005). Fontbanne ve ark.,
(2001) ve Kanaya ve ark., (2004) yaptiklar1 ¢alismalarda , BAG veya BGT olan
kisilerin, olmayanlara gore daha fazla biligsel gerileme yasadiklarini ve bilissel diisiis

ile hiperglisemi arasindaki baglantiy1 daha da destekledigini bildirmislerdir.

Yiiksek hemoglobin Alc (HbA1C) diizeyleri, bilissel testlerde diisiik puanlarla
iligkilendirilirken bu kisilerde zamanla biligsel fonksiyonlarda daha fazla diisiis

gbzlenmistir (Bordier ve ark., 2014).

Tip 1 diyabette hiperglisemiye bagli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
meydana gelmektedir. Glisemik kontroliin saglanmasi bu hastalarda diyabete bagl
hedef organ hasarlarin1 azaltsa da, hastaligin ilerleme riskini tam olarak minimize

edememektedir.

Glisemik hafiza fenomeni, farmakolojik olarak hedefine ulagmis bir glisemik kontrol
sonrasinda dahi DM komplikasyonlarinin devam etmesi olarak tanimlanir. Glisemik
hafiza, genel bir terim olan metabolik hafizanin bir parcasi olarak kabul edilir ve

yaygin olarak diyabette sistemik metabolik bozulmalar1 tanimlamak i¢in kullanilir.
4.1.2. Glisemik hafiza fenomeninin patofizyolojisi

Molekiiler mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir. Hiperglisemi, serbest
radikallerin asir1 {iretimine ve IGU - birikmesi ile mitokondrial proteinlerin, lipidlerin
ve niikleik asitlerin glikasyonuna sebep olmaktadir. IGU’ler yalmzca hedef
hiicrelerdeki DNA sentezini inhibe etmekle kalmayip ayni zamanda reseptorler
aracili etkileri ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEBF) ve plazminojen
aktivator inhibitoér-1’1 indiikleyerek vaskiiler hiperpermeabiliteye, patolojik
anjiyogeneze ve trombojenik reaksiyonlara neden olmaktadir (Berezin, 2016).
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4.1.3 Insiilin ve amiloid p (AB) metabolizmasindaki degisiklikler

Insiilinin beyinde direkt etkileri de vardir (Sekil 2). Insiilin aktif olarak kan-beyin
bariyerini agarak santral sinir sistemine (SSS) girebildigi gibi beyinde lokal olarak da
iiretilmektedir. Insiilin reseptorlerinin, ozellikle hipokampusta ve kortekste bol
miktarda olmak iizere beyinde yaygin olarak bulundugu gosterilmistir (Bordy ve
Cheng, 2004). insiilin, beyinde gida alimi ve enerji homeostazinin diizenleyicisidir.
Ayrica 6grenme ve hafiza ile de iligkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yaglanma,
insiilin ve beyindeki insiilin reseptoriinde meydana gelen degisikliklerle iliskilidir ve
bu degisiklikler, Alzheimer hastaligi olan kisilerde daha da belirginlesmektedir
(Satten ve ark., 2005, Frolich ve ark., 1998).

Klinik ve epidemiyolojik calismalar diyabet ve hiperinsiilineminin yasli insanlarda
Alzheimer hastaligimmin gelisme riskini artirdigin1 gostermistir. Hiperinsiilinemi ve
Alzheimer hastalig1 arasindaki baglantinin insiilin degrade edici enzim (IDE) ile ilgili
olabilecegi diisiiniilmektedir. IDE, hem insiilin ve amilini, diyabet patolojisi ile
iligkili peptitleri ve Alzheimer hastaliginda beyninde asir1 miktarda bulunan kisa bir

peptid olan AP peptidini de pargalamaktadir (Qiu ve ark., 2006).
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Sekil 2. Alzheimer patolojisinde insiilinin potansiyel rolii (Biessels ve ark., 2006)

Alzheimer hastalarinin  beyin otopsilerinde insiilin reseptdr aktivasyonunun
bozuldugu gozlenmis ve Alzheimer hastaliginin "insiiline direngli beyin durumu"
olarak nitelendirilebilecegi fikri ortaya ¢ikmistir. Insiilin ve glikoz homeostazindaki
degisiklikler, insiilin ve reseptoriiniin beyindeki degisiklikleri ile (Sekil 2) amiloid
metabolizmasim ve IGU olusumunu da etkiler. Insiilin ile dzellikle AP peptidin
metabolizmas1 ve tau arasindaki iliski son birka¢ yildir artan yogun bir ilgi

gormektedir.

Amiloid-p peptid ekstraseliiler alana salgilandiktan sonra AP, diger proteinlerle
birleserek SP’leri olusturur. Alternatif olarak, AP ’nin fazlasi, LDL-reseptdr aracili
endositoz yoluyla veya dogrudan hiicre dis1 proteolitik bozunma yoluyla
temizlenebilir. AB’nin hiicre dis1 proteolitik bozunma isleminde, IDE de rol oynar.
Insiilin, AP salinimini uyardigi gibi IDE icin yarisma sonucu AB'min hiicre disi

bozunmasini da 6nlemektedir (Gasparini ve Xu, 2003).

Tip 2 diyabetli hastalardaki hiperinsiilineminin AP salgisint uyarip, yikimini ise
inhibe ederek AP metabolizmasina miidahale edebilecegi bilinmekte, ancak tip 2

diyabetin ve tedavisinin beynin insiilin sinyalini nasil etkiledigi bilinmemektedir.
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Bu iliskilerin klinik gozlemler ile dogrulanmasi gerekmektedir. Nitekim deneysel
caligmalarla ortaya ¢ikan histopatolojik veriler bu siireclerin potansiyel klinik 6nemi
hakkinda destek verici nitelik tasimaktadir (Biessels ve ark., 2006). Yapilan bir
calismada Alzheimer hastalig1 olan hastalarda, hipokampustaki IDE ekspresyonunun,
ozellikle APOE €4 alleli olan hastalarda, kontrollere gore dnemli 6l¢iide azaldigi
bildirilmistir. Patofizyolojik mekanizmalar iizerine yapilan bu c¢aligmalar ile demans
riski acisindan diyabet ve APOE €4 genotipi arasindaki potansiyel etkilesim,
diyabetle ilgili faktorlerin ve komorbid durumlarin beyni nasil etkiledigini

aciklamaktadir. (Cook ve ark., 2003).

Diyabet ile AH arasindaki muhtemel iliskiler hakkinda yapilan ¢aligmalarda, APOE-
4 geni bulunan diyabetik hastalarin Alzheimer hastalifina yakalanma riskinin

arttigina dair giiclii kanitlar bulunmaktadir (Wiwanitkit V, 2008).

Sridhar ve arkadaslari (2005) butirilkolinesteraz ve asetilkolinesteraz ile iligkili
proteinlerin hem Alzheimer hastaligi hem de diyabet hastaliginda insiilin direncini ve

lipid metabolizmasini etkileyerek etyolojik bir rol oynayabilecegini belirtmislerdir.

Kapsamli bir derleme c¢alismasmin verilerine goére, Mini Mental Durum
Degerlendirme skorundaki (Folstein, 1975) degisikliklerle olciilen global kognitif
diisiistin yillik orani diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore 1.5 kat daha fazla
bulunmustur (Bordier ve ark., 2014).

4.2. Diyabet ve Alzheimer iliskisi

Son on yil i¢inde, beraberindeki tibbi durumlarin AH patogenezi ve kognitif
fonksiyonlar tizerindeki etkilerini anlamak i¢in hayvan modellerinde ¢ok sayida
calisma yapilmistir (Abbondante ve ark., 2014; Baglietto-Vargas ve ark., 2015).
Komorbidite c¢esitliligi arasinda insan popiilasyonunu etkileyen en yaygin
kosullardan biri diyabettir. Yeni epidemiyolojik caligmalar, diyabetik hastalarin
saglikli bireylere kiyasla AH gelisiminde 6nemli bir risk tasidigin1 gostermektedir
(Arvanitakis ve ark., 2004). Dahas1 Alzheimer hastalarinin postmortem beyin analizi
hem insiilin hem de insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) 'de anlamli azalmalar
gostermis (Rivera ve ark., 2005) ve Alzheimer hastalarinin % 80'inde diyabet veya
glikoz intoleransi gelistigi anlasilmistir (Kroner, 2009).
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Viicut metabolizmas1 ve kilo farkliligi ile AH patolojisindeki degisim arasindaki
korelasyonlar1 gozlemleyen bir dizi hayvan ¢alismasi yapilmistir. Bu ¢aligmalara ek
olarak, diyabet ve bilissel islev bozuklugu arasindaki ve AH ile degistirilmis instilin /
glikoz sinyali arasindaki korelasyonlar1 arastiran birgok klinik ¢alisma da yapilmustir.
Genel olarak, epidemiyolojik caligsmalar, klinik caligmalar ve hayvan calismalari,
olas1 iki mekanik iliskinin bu iki 6nemli klinik bozuklugun altinda yatan sebeplerden
olabilecegini ortaya koymaktadir. Amiloid plaklar AB proteinlerden olusur ve AH'nin
onemli patolojik bir ozelligidir. Amiloid-p, amiloid prekiirsor proteininin (APP)
proteolizinden olusan 36-43 amino asitli, beta-bolgesi amiloid prekiirsér protein
salici enzim-1 (BACE-1), B-sekretaz enzimi ve y-sekretaz enzim komplekslerinin
ardisik enzimatik etkileri ile meydana gelen (Sekil 9) dogal bir boliinme iirtintidiir
(LaFerla ve ark., 2007; Querfurth and LaFerla, 2010). Amiloid-B’nin sinaptik
plastisite, protein ekspresyonu ve noronal sagkalim gibi ¢esitli fizyolojik siireglerde
rol aldig1 gosterilmistir (Multhaup ve ark., 2015; Pearson ve Peers, 2006). Bununla
birlikte, bu peptidin iiretilmesi ve temizlenmesi arasinda meydana gelen dengesizlik,
beyinde asir1 miktarda birikim ile sonuglanir ve bu da AH'nin baslamasinda etkili bir
faktor olabilir. Amiloid-f nin asir1 birikimi AH'min baslangici agisindan altta yattan
sebep olarak yorumlanir ve bu hipotez, amiloid hipotezi olarak bilinmektedir.
Amiloid hipotezi, hem preklinik hayvan ¢aligmalarinin hem de Alzheimer hastalig
ve Down sendromunun genetik formlarmi inceleyen g¢alismalarin sonuglari ile
desteklenmektedir (Hardy ve Selkoe, 2002). Bununla birlikte, AH'nin sporadik
formundaki A patolojisinin baglangicinin etiyolojisi ve ilerlemesi bilinmemektedir.
Bu baglamda, yeni klinik ve hayvan model ¢alismalari, diyabetin sporadik Alzheimer
hastalig1 (sAH) olgularinda belirgin A patolojisinin baslangici i¢in katkida bulunan
bir faktor olabilecegini gostermektedir (Bomfim ve ark., 2012; Monte ve Tong,
2014; Devi ve ark., 2012 Gasparini ve ark., 2002; Jolivalt ve ark., 2010; Schuh ve
ark., 2011; Takeda ve ark., 2010; Talbot ve ark., 2012; Watson ve ark., 2003). Bu
nedenle, diyabetin AP patolojisini indiikledigi molekiiler mekanizmanin
aydinlatilmasi, AH'yi geciktirmek veya Onlemek i¢in yeni terapdtik stratejilerin

gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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4.2.1. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktérii IGF-1) direnci

[Ik calismalar beynin insiiline duyarsiz bir organ oldugu fikrini desteklemesine
ragmen (Hom ve ark., 1984; Seaquist ve ark., 2001), biyokimyasal bulgular insiilinin,
insiilin reseptorlerinin (IR) ve instiline duyarli glikoz tasiyici-4'iin (GLUT-4) néronal
ekspresyonun varligini ve beynin insiilin i¢in bir hedef organ oldugunu géstermistir
(El Messari ve ark., 2002; Havrankova ve ark., 1978; Hill ve ark., 1986; Sankar ve
ark., 2002). Yapilan galismalar, insiilinin bozulmus glikoz toleransli hastalarda beyin
glikoz metabolizmasini uyardigini ve fizyolojik aclik seviyesinin altindaki insiilin
plazma konsantrasyonlarinin beyin glikoz metabolizmasini azalttigini bulmustur
(Bingham ve ark., 2002; Hirvonen ve ark., 2011). Buna ek olarak, insiilinin ve IGF-1
sinyalinin, néromodiilatéor ve norotrofik roller de dahil olmak {izere beynin
organizasyonunda ve islevinde bir ¢ok rolii vardir (Cholerton ve ark., 2013; Correia
ve ark., 2011; La Monte and Tong, 2014; Kim ve Feldman, 2012). Nitekim ortaya
cikan kanitlar, insiilin / IGF-1 sinyallesmesinin, eksitatér ve inhibitdr reseptorlerin
hiicre zar1 ekspresyonunu modiile ederek, norotransmitter ekspresyonunu (asetilkolin
ve norepinefrin gibi) diizenleyerek, sinyal iletim kaskadlarmi (uzun vadeli
konsolidasyon i¢in gerekli olan gen ekspresyonunu igeren) tetikleyerek ve 6grenme-
bellek icin 6nemli olan beyin bodlgelerinde kortikal serebral glikoz metabolizmasini
artirarak sinaptik plastisitede onemli bir rol oynadigin1 géstermistir (Cholerton ve
ark., 2013; Correia ve ark., 2011; de la Monte ve Tong, 2014; Kim ve Feldman,
2012). Ayrica, intranasal insiilin uygulamasinin hem insan hem de hayvan
calismalarinda hafiza islevini gelistirdigi gosterilmistir (Benedict ve ark., 2004;
McNay ve ark., 2010). Genel olarak bu g¢alismalar insilin ve IGF-1
sinyalizasyonunun O6grenme ve bellek siire¢lerinde 6nemli rol oynadigi hipotezini
desteklemektedir. Sayis1 giin gectik¢e artan kanitlar ile, insiilin / IGF direncinin AH
patogenezinde ve kognitif bozukluklarda ©Onemli bir mediatér oldugu
desteklenmektedir (Cholerton ve ark., 2013; Correia ve ark., 2011; de la Monte and
Tong, 2014). Nitekim, Alzheimer hastalarinda yapilan klinik ¢alismalar, beyindeki
insiilin  direncinin, insiilin reseptér ekspresyonundaki azalmanin ve IGF-1
sinyalizasyonundaki bozukluklarin, AH'nin erken ve yaygin rastlanan bir 6zelligi
oldugunu gostermistir (Hoyer, 2002; Rivera ve ark., 2005; Steen Et al., 2005; Talbot
ve ark., 2012). Beyindeki insiilin direncinin, ayn1 zamanda AH patojenezine oldukca
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duyarl bir alan olan hipokampiis gibi biligsel performansla iligkili bolgelerde daha
siddetli oldugu gosterilmistir (Talbot ve ark., 2012).

Yiiksek plazma glikoz seviyeleri, diyabetli hastalarin ortak bir patolojik 6zelligidir ve
yeni epidemiyolojik caligmalar, kan glikozu yiiksek olan bireylerin demans gelisme
riski yliksek oldugunu ve hafif kognitif bozuklugun (HKB) AH'ye hizla doniistiiglinii
gostermektedir. Bu calismalar, bozulmus glikoz homeostazinin AH baglangicinda ve
ilerlemesinde nedensel bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Crane ve ark.,
2013; Morris ve ark., 2014; Umegaki, 2014).

Macauley ve arkadaslart (2015) yaptiklar1i calisma ile hipergliseminin Katp
kanallarim1 lizerinden ndronal aktiviteyi degistirerek AP seviyelerini artirdiginm
gostermislerdir. Bu calisma glikoz metabolizmasi ile AH arasinda 6nemli bir
mekanik baglanti oldugunu ve Katp kanallarinin, metabolik bozuklugu olan

Alzheimer hastalar1 i¢in umut verici bir terapotik hedef olabilecegini gostermektedir.

Cesitli arastirmalar, diyabetin IGU IGUR / NF-xB yolagmi modiile ederek AH
patojenezini artirabilecegini ortaya koymustur (Arancio ve ark., 2004; Deane ve ark.,
2013; Liu ve ark., 2009; Takeda ve ark., 2010). Genel olarak, birden fazla
mekanizma 1ile, yliksek glikoz diizeylerinin AH patogenezini tetikleyerek siireci
hizlandiabilecegi ve kotiilestirebilecegi bilinmektedir. Bu sebeple glisemik diizeyleri
kontrol altina almaya veya azaltmaya odaklanan tedavi stratejilerinin AH
baslangicin1 ve ilerlemesini geciktirmek ve diyabetik hastalarda AH insidansini
azaltmak icin faydali ve onleyici stratejiler olabilecegini diistiniilmektedir (Baglietto
ve ark., 2016).

Alzheimer hastas1 bireylerin beyinleri incelendiginde, asetilkolinin salinmasi ve kolin
geri aliminda bir azalma ile bazal 6n beyinde kolonerjik noéronlarin kaybedildigi
gosterilmistir (Francis ve ark., 1999). Bu nedenle, AH'deki kolinerjik hipotezde,
AH'deki kognitif bozukluklarin, patolojik AP ile yakindan iligkili oldugu diisliniilen
kolinerjik néron dejenerasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Giiniimiizde, AH
tedavisinde kullanilan ilaglarin cogu asetilkolinesteraz inhibitrlerinden; rivastigmin,
galantamin ve donezepil olarak karsimiza cikmaktadir ve asetilkolin yikimim

engellemek icin yaygin sekilde regete edilmektedirler (Kitiyanant ve ark., 2012).
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DM ve AP patolojisi arasindaki baglantiy1 aragtirmak i¢in, bir glikozamin-nitroziire
bilesigi olan streptozotosin (STZ) ile indiiklenen tip I DM modeli kullanilmaktadir.
Intraperitoneal STZ enjeksiyonundan sonra, STZ metaboliti, pankreatik
adaciklardaki B hiicreleri i¢in 6ncelikli sitotoksisiteye sahiptir ve insiilin eksikligine
neden olur. Cesitli ¢alismalar, STZ ile olusturulan tip I DM modelinde, amiloid
prekiirsor protein (APP) transjenik farelerin beyinlerinde A patolojisinin
agirlastigini ve transjenik olmayan deney hayvanlarinin (Jolivalt ve ark., 2010; Devi
ve ark., 2012; Liu ve ark., 2008; Wang ve ark.,2014) beyinlerinde bile AP
diizeylerini arttirdigin1  gostermektedir. Devi ve ark.,, mRNA'da herhangi bir
degisiklik yapilmaksizin STZ enjekte edilen farelerin beyinlerinde [-sekretaz
diizeylerinin arttigin1 gostermislerdir. Bu bulgu, insiilin eksikliginin B-sekretazin
post-translasyonel modifikasyonunu etkiledigini ve APP'nin [(-bdlgesinde
boliinmesini arttirdigim1 ve Af'min daha fazla {iretilmesine neden oldugunu
diisiindiirmektedir (Devi ve ark., 2012). Ilging olarak, daha onceki calismalar
intraserebroventrikiller STZ (isv-STZ) enjeksiyonunun, beynin insiilin eksikligini
dogrudan indiikledigini, eriskin sicanlarda AH benzeri norodejenerasyona neden
oldugunu gostermistir ve ayrica IsVv-STZ enjeksiyonu transjenik farelerin
beyinlerinde AP patolojisini de gelistirmektedir (Plaschke, K.; 2010, Lin ve ark.,
2014).

Ornegin, isv-STZ, APP'nin y-bolgesinden ayrilmasmin yan iiriinii olan karboksi
terminal fragmanlarimin artan tretimi ile birlikte AP oligomerlerinin hiicre ici
birikimine neden olur (Lin ve ark., 2014). Bu bulgular insiilin eksikliginin - ve vy-
sekretaz aktivitesini degistirebilcegini ve bunun sonucunda AP {retimini
artirabilecegini gostermektedir (Devi ve ark., 2012; Lin ve ark., 2014). Ap’nin
olusumunun yani sira, olusan AB’nin temizlenmesi de beyindeki AP diizeylerinin
regiilasyonu icin 6nemlidir. AB’y1 yikimlayan enzimler arasinda Neprilisin (NEP),
endotelin doniistiiriicii enzim-1 (EDE-1) ve insiilin degrade edici enzim (IDE) (Iwata
ve ark., 2001; Eckman ve ark., 2001.) yer almaktadir. STZ enjekte edilen si¢anlarin
beyinlerinde, hem hipokampal hem de kortikal boélgelerde EDE-1 seviyelerinin
azaldigi ve bununla birlikte beyin kortekslerinde IDE seviyelerinin azaldig:
gosterilmistir. Boylece, insiilin eksikligi, hem AP iiretiminin artmas1 hem de Af’nin
temizlenmesindeki azalma ile AP patolojisine neden olabilmektedir.
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Amiloid prokiirsor protein (APP) geni mutant transgenik farelerde, yagdan ve
sekerden zengin beslenme beyindeki y-sekretaz aktivitesini arttirir ve eszamanli
olarak IDE aktivitesini azaltir ve beyindeki AP birikiminde artisa neden olur (Mehla
ve ark., 2014). Bu bulgular, tip I DM modellerinde gozlenenlerle uyumlu
bulunmustur (Devi ve ark., 2012; Lin ve ark., 2014). Baska bir tip II DM modelinde,
Otsuka Long-Evans Tokushima Yagli (OLETF) sicanlarda, (OLETF siganlar,
metabolik sendrom yoluyla gelistirilen bir insan seker hastaligi modelidir) AP
seviyelerinin NEP'nin down regiilasyonu yoluyla arttirildigi goriilmiistiir (Nagai ve
ark., 2015). Bu bulgular, insiilin direncinin A patolojisini ve insiilin eksikligini
indiikleyebildigini ve anormal insiilin sinyalinin muhtemel anahtar faktér oldugunu
ortaya koymaktadir. Bircok c¢alisma APP ve [-sekretazin endositoz yoluyla
intraselliiler olarak nakledildigini (Koh ve ark., 2005; Lefort ve ark., 2012) ve
APP'den Af'min bolinmesinin esas olarak endozomlarda meydana geldigini
gostermektedir (Sankar ve ark., 2002; Devi ve ark., 2012). Dahasi, son yillarda
yapilan genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalar1 endositoz ile iliskili genlerde
AH'ye bagli degiskenleri tespit etmistir (Harold ve ark., 2009; Seshadri ve ark., 2010;
Vardarajan ve ark., 2012; Talwar ve ark., 2014). Bu nedenle endositozun
pertirbasyonunun AP patolojisinde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Endositik
bozuklugun APB'nin hiicre i¢i birikimine neden oldugu disiindiirmektedir

(Okabayashi ve ark., 2015).
4.2.2. Diabetes Mellitus ve Tau patolojisi

Alzheimer Hastalig1 ile iligkili genler AP ile iligskili olmasina ragmen, Alzheimer
hastalarinda demans derecesi ve noronal kayip, beyindeki tau patolojisi ile yakindan
iligkilidir (Igbal ve ark., 2005). Mikrotiibiil iligkili bir protein olan Tau, norofibriler
yumaklarin (NFY) ana bilesenidir ve tau'nun hiperfosforilasyonunun NFY
agregasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Cross ve ark., 1993, Kosik ve
ark., 1986, Mandelkow, E.M.; 1995). Tau fosforilasyonunda rol oynayan protein
kinazlardan biri glikojen sentaz kinaz 3'tiir (GSK3) (Imahori ve ark., 1997, Michel
ve ark., 1998, Godeman ve ark., 1999). Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGF'ler), insiilin reseptoriine (IR) baglanarak, otofosforilasyon ve aktivasyona yol

acar ve bu sayede hiicre i¢i sinyal yollarina aracilik eder. IR tirozin kinazlar, IR
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substrat (IRS) molekiillerini fosforillemekte ve fosfoinositid-3 kinaz (PI3K) / Akt
sinyalizasyonunun aktivasyonu ile sonu¢lanmaktadir (Ghasemi ve ark., 2013,
Abbott ve ark., 1999, Werther ve ark., 1987). PI3K / Akt yolaginin aktivasyonu,
GSK3'%in Ser9'unun fosforilasyonuna ve Ser9'un kinaz aktivitesinin inhibisyonuna
neden olur (Dozza ve ark., 2004). Boylece, insiilin eksikligi / direnci GSK3'iin
anormal aktivasyonuna neden olabilir. Cesitli ¢aligmalar, GSK3'lin aktivitesinin hem
tip 1 hem de tip II DM modellerinde arttigin1 ve bunun sonucunda hiperfosforile
Tau'nun birikimine neden oldugunu goéstermektedir (Salkovic-Petrisic ve ark., 2006;
Plaschke ve ark., 2010, Jolivalt ve ark., 2010; Ke ve ark., 2009). Protein
fosfatazlarin aktivitesi, tau fosforilasyonuna aracilik etmekte de dnemlidir ve protein
fosfataz 2A (PP2A) gibi bazi protein fosfatazlarin aktivitesinin Alzheimer
hastalarinin beyinlerinde ciddi sekilde azalmis oldugu goriilmektedir (Vogelsberg-
Ragaglia ve ark., 2001). Cesitli ¢alismalar, DM'nin birkag hayvan modelinde PP2A
aktivitesini diizenledigini gostermektedir (Planel ve ark., 2007; Clodfelder-Miller ve
ark., 2006; Papon ve ark., 2013). Bu bulgular, anormal insiilin sinyalizasyonunun
GSK3B ve PP2A aktivitelerini degistirebilecegini ve bunun da Tau'nun

hiperfosforilasyonuna yol a¢tigini diisiindiirmektedir (Kimura, 2016).

Diyabetli hastalarda genellikle diyabetik retinopati, periferal ndropati, nefropati ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi geleneksel komplikasyonlara odaklanmistir. Bununla
birlikte, son yillarda, kronik seker hastaliginin beyindeki fonksiyonlar: etkiledigini
gosteren raporlar bulunmaktadir. Glikozile hemoglobin diizeylerinin yiiksek olmasi,
coklu testlerle Olciilmiis ve diisiik bilissel fonksiyon puani ile iliskilendirilmistir

(Cukierman ve ark., 2009).

Maastricht  Yaslanma  Calismasi'na  gore, diyabetik olmayan kisilerle
karsilastirildiginda,diyabetik hastalarda, bilgi islem hizindaki azalma ve sézciiklerin
geri ¢agrilmasi gibi testlerde, 12 yillik bir periyotta daha fazla biligsel diisiis
gozlemlenmistir (Spauwen ve ark., 2013). Prospektif gozlemsel caligmalara genel
bir bakis, diyabetin bilissel gerileme oranimi 1,2 - 1,7 kat arttirdifin1 ortaya
koymaktadir (Cukierman ve ark., 2005). Diyabetli postmenopozal osteoporotik
kadinlarda hafif kognitif bozukluk ve bunama gelisme riski, glikozile hemoglobin

seviyeleri ile korelasyon gostermektedir.
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Glisemik kontroliin biligsel gerilemeyi Onlemek igin girisimsel strateji olarak
belirlenmesi ve erken evrede baslatilmasi gerekmektedir. Birden fazla faktoriin
diyabetik hastalarda bilissel gerilemede rol oynadigi ileri siiriilmiistiir. Ornegin,
insiilin direncinin normal biligsel isleve sahip prediyabetik bireylerde bile, beyin
glikoz metabolizmasinda AH-benzeri diisiisler ile iligkili oldugu gdsterilmistir, ve
manyetik rezonans goriintiileme caligmalari, kronik hiperglisemi aracilt hipokampal
disfonksiyon varligini ortaya koymustur (Karmi ve ark., 2010). Hiperglisemiye ek
olarak, hipotalamik-pitiiiter-adrenal ~ eksende  defektlerin  ve inflamatuar
mediyatorlerin bilissel islev bozuklugunda 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir

(Strachan ve ark., 2011).

Wang ve arkadaslarinin (2014) yaptiklari calismada diyabetik bireylerin beyinlerinde
yiiksek derecede histon deasetilaz sinifi IIa'nin bulundugunu gozlemlemislerdir ve bu
da yasl diyabetik hastalarda biligsel diisiisliin epigenetik mekanizmasi hipotezini
ortaya ¢ikarmustir. Insiilin direnci, Akt'in aktivasyonunun azalmasina yol agar. Akt,
glikoz metabolizmas1 ve tau'yu fosforile eden kinazlardan biri olan GSK3Bmnin
inhibisyonu gibi ¢oklu hiicresel siireclerde anahtar rol oynayan bir proteindir Qui ve
Folstein, 2006)

Diyabetik beynin AH’nin erken evresinde meydana gelen degisikliklere benzeyen
yolaklardan bazilar1 Sekil 3’te belirtilmistir; (I) Insiilin direnci, glikoz metabolizmas1
ve Akt'nin aktivasyonunun azalmasina neden olur. Bu nedenle, insiilin direnci
sirasinda artmis GSK3p aktivasyonu, AH'li kisilerin beyinlerinde bulunan NFY’lerin
onemli bir bilesenini olusturan tau'nun hiperfosforilasyonuna neden olabilir. (II)
Insiilin indirgeyici enzim (IDE), insiilini ve AP peptidini degrade eder. Bu nedenle,
hiperinsiilinemi IDE'yi Af'dan ayirir ve birikimini kolaylastirir. (111) Protein
zincirinin yanhs katlanmasi, oksidatif stres ve inflamasyon AH ve diyabetli
hastalardaki beyin dokularinda gozlenen yaygin yolaklardan biridir. (IV) Beyinde,
diyabetik komplikasyonlarm énemli bir nedeni olan IGU'ler birikmistir.
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Sekil 3. Diyabet hastalarinda beynin nérodejenerasyon yolaklari (Pugazhenthi ve ark., 2016)

Alzheimer hastaliginda norodejenerasyon, NFY’lerin olusmasi ve hiicre disi 8
amiloid plaklarinin agregasyonu ile olusur. Hem NFY’lerin olusumu ve hem de
hiicre dis1 AP plaklarmin agregasyonu tip 2 diyabetin baslica nedeni olan insiilin
direnci ile kolaylastirilmaktadir. Kronik hiperglisemiden dogan IGU'ler, oksidatif
stres ve noroinflamasyon da norodejenerasyonun énemli nedenlerindendir ve diyabet

ile AH arasinda kritik baglantilarin olugsmasini saglamaktadir.
4.2.3. Diyabetik beyinde norogenez

Yasl diyabetik hastalarda manyetik rezonans goriintiilleme caligmalarindan sonra
hipokampus boyutlarinda bir azalma bildirilmistir. Yasa bagl kortikal ve hipokampal
atrofiler diyabetik (db / db) fare modellerinde de goriilmektedir (Ramos-Rodriguez
ve ark., 2014). Bu degisiklikler, nérogenezin azalmasi ve ndronal 6liimiin artisindan
kaynaklanabilir. Hipokampusun dis terminali ve subventrikiiler bolge, eriskinlerde

yasam boyunca yeni ndronal hiicrelerin olustugu iki 6nemli alandir (Gage, 2000).

Norogenez, noroprojenitor hiicrelerin  (NPH) ¢ogalmasi ve bunlarin ndoronlar,
astrositler ve oligodendrositlere farklilasmalarindan olusur. Diyabet ve obezitenin

hayvan modellerinde nérogenezin bozuldugu rapor edilmistir. Ornegin, tip 2 diyabet
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icin genetik bir model olan Goto-Kakizaki sicaninda noroprojenitor hiicrelerin

sagkaliminda azalma gozlenmistir (Lang ve ark., 2009).

Tip 1 diyabet modeli olan spontan nonobez diyabetik farelerin dentat girusunda 5-
Bromo-2’-deoksiiiridin (BrdU) ile isaretli yeni iiretilen ndroprojenitor hiicrelerin
azalmis oldugu goriilmistir (Beauquis ve ark., 2008). Spontan ve STZ ile
olusturulan diyabetik farelerde noroprojenitor hiicrelerin  proliferasyonunun
bozulmasi, BKNF ekspresyonundaki azalma ile agiklanmistir (Guo ve ark., 2010).
Diyabetik siganlara benzer sekilde, yiiksek yag igerikli diyet uygulanan farelerde
noroprojenitor hiicrelerdeki bozulma hipotalamustaki NF-kB yolunun aktivasyonuna
baglanmustir (Li ve ark., 2012).

Yeni bir ¢alismada, néroprojenitor hiicrelerin interlokin 1  (IL-1p), tiimor nekroz
faktor o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi sitokinlerin varliginda farklilagtiginda,
noronal belirteg seviyelerinin 6nemli derecede azaldigin1 ve noroprojenitor
hiicrelerin bir glial fenotipe doniistigii belirtilmistir (Qin ve ark., 2016) . Bu
calismadan elde edilen bulgular, diyabette kan dolagimindaki ytiksek sitokinlerin
beynin norogenezine potansiyel olarak etkili olabilecegini diisindiirmektedir. Bu
calismalar, diyabet konusundaki anlayisimizi ve nérogenez ile baglantilarim

gelistirmistir (Pugazhenthi ve ark., 2016).

Hem diyabet hastalarinin hem de geriatri yiizdesinin hizla artmasi, diyabet ve AH
arasindaki klinik baglantilarin belirlenmesi ve aralarindaki iliskiye aracilik eden
molekiiler mekanizmanin aydinlatilmasi, bu iki bozuklugun onilimiizdeki on yil
boyunca meydana gelebilecek olan ciddi medikal ve ekonomik etkilerine karsi
korunma saglayabilir. Diyabet ve AH arasindaki baglantilarin anlagilmasi, her iki
bozuklugun baslangicin1 ve ilerlemesini modiile etmek i¢in yeni yaklagimlar

onerebilmektedir (Baglietto—\Vargas ve ark., 2016).
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4.3. Menopoz

Menopoz yumurtalik follikiiler aktivitesinin kaybedilmesinden kaynaklanan
menstriiasyonun kalic1 olarak kesilmesi olarak tanimlanir. Dogal menopozun, bagka
bir patolojik veya fizyolojik neden olmaksizin, 12 ay boyunca devam eden
amenoreden sonra olustugu bilinmektedir. Menopoz, son menstriiel dongiiden sonra
baslar, ancak bir yil veya daha sonra geriye doniik olarak bakildiginda anlasilabilir.
Menapozun  belirlenmesinde  biyolojik ~ bir  belirteg ~ bulunmamaktadir

(http://www.imsociety.org/menopause_terminology.php. Erisim tarihi: 20.11.16).

Orta yas, bir kadinin hayatinin menopoz gegisi ile baslayan kismidir ve 65 yasina
kadar devam eder. Menopoz, primordiyal yumurtalik follikiillerinin yasla iliskili
tiikenmesinin neden oldugu normal bir fizyolojik siiregtir. Sonug olarak, yumurtalik
Ostrojen veya progesteron liretmez. 17B-0stradioliin ortalama serum diizeyleri, son
menstriiel dongiiden yaklasik 2 yil Once diismeye baslar ve son menstruasyon
dongiisiinden yaklasik 2 yil sonra kalict bir en alt seviyeye ulasir. Dogal menopoz
icin ortalama yas 51°dir ve menopoza ge¢is yaklasik 4 yillik bir donem boyunca
gerceklesir (Guthrie ve ark. 2004). Dogal menopoz gegisi ve menopozun erken
doneminde, unutkanlik ¢ok yaygindir ve zihinsel disiis ile ilgili kaygilar uyandirir.
Orta yasta goriilen bu biligsel belirtiler, depresyon, kaygi ve stres ile iligkili
bulunmustur. Bilissel gerileme, menopoz gecisi Oncesinde baglar, orta yas ve yaslilik
doneminde devam eder ve muhtemelen beyinde sinaps sayisindaki yasla iligkili
azalmalar nedeniyledir. Erken menopozla ilgili ¢alismalar azdir ve nispeten geng
yaglardaki cerrahi menopoz, ileri yaslarda ortaya ¢ikan biligsel bozukluk veya

demans nedeni olabilir (Henderson, 2014).

Kadmlarin normal reprodiiktiif yillarinda, cinsiyet hormonlariin salgilanmalari
yumurtaliklarda ve diger cinsel organlarda fiziksel degisikliklere neden olur ki bu
degisiklikler aylik ritmik degisimlerdir. Bu ritmik kaliba kadin aylik cinsel dongiisii
denir (veya menstriiel dongii). Siklusun siiresi ortalama 28 giindiir. Baz1 kadinlarda
20 giin kadar kisa veya 45 giin siirebilir, ancak anormal siklus uzunlugu siklikla
dogurganligin azalmasina baghidir. Kadin cinsel dongiisiiniin iki 6nemli sonucu
vardir. Yumurtlama ve endometriyumun doéllenmis ovumun implantasyonu igin
hazirlanmasidir.
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Bir kadinin tireme hayatinda primordiyal folikiillerin yaklasik 400 olgun folikiillere
kadar bliylir ve yumurtlar ve yiiz binlerce yumurta bozulur. 45 yas civarinda folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve liiteinleyici hormon (LH) tarafindan uyarilacak
yalnizca birkag¢ primordiyal folikiil kalir ve Sekil 4’te gosterildigi gibi, primordiyal
folikiillerin sayist sifira yaklastikga yumurtaliklar tarafindan Ostrojen iiretimi
azalmaktadir. Ostrojen iiretimi kritik bir degerin altina diistiigiinde strojenler artik

FSH ve LH gonadotropinlerinin iiretimini inhibe edemezler.
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Sekil 4. Kadinlarda 6strojen sekresyonu (Guyton ve Hall, 2006)

Dolayisiyla, Sekil 5’te gosterildigi gibi gonadotropinler; FSH ve LH (¢ogunlukla
FSH) menopozdan sonra biiylik ve siirekli miktarlarda iretilir ancak kalan
primordiyal folikiiller atrezik oldugundan yumurtaliklar tarafindan ostrojen iiretimi
hemen hemen sifira diiser. Ostrojen kaybi, siklikla sicak basmasi, dispneyle ilgili
sikayetler, sinirlilik, yorgunluk, anksiyete, zaman zaman cesitli psikotik durumlar ve

viicuttaki kemiklerin kuvvet ve kalsifikasyon azalmasina sebep olabilmektedir.
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Sekil 5. Kadinlarda ve erkeklerde gonadotropik hormonlarin sekresyonu (Guyton ve Hall, 2006)

Bu semptomlar, tedavi goren kadimlarin yaklagik yiizde 15'inde dahi goriilmektedir.
Ostrojenin giinliik olarak diisiik miktarlarda verilmesi semptomlar1 tersine gevirir ve
dozunun kademeli olarak azaltilmasi ile postmenopozal doneme ait muhtemel ciddi

semptomlar1 6nleyebilir (Guyton ve Hall, 2006).

Normal gebe olmayan kadinda, strojenler sadece yumurtaliklar tarafindan énemli
miktarlarda salgilanirlar, ancak diigiik miktarlarda adrenal korteksten de salgilanma
vardir. Hamilelik siiresince, yiiksek miktarlarda Ostrojen de plasenta tarafindan
salgilanmaktadir. Kadinlarda plazmada onemli diizeylerde ii¢  Ostrojen vardir.
Bunlar; B-0stradiol, dstron ve oOstrioldiir. Bu molekiillerin formiilleri Sekil 6’da
gosterilmistir. Yumurtaliklar tarafindan salgilanan ana Ostrojen B-Ostradioldiir.
Ostriol zayif bir dstrojendir; Hem dstradiol hem de dstrondan tiiretilen oksidatif bir
irlindiir ve doniisiim ¢ogunlukla karacigerde gerceklesir. B-Ostradioliin Ostrojenik

giicti, 6stronun 12 kat ve dstrioliin 80 kat fazladir.
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Sekil 6. Kadin reprodiiktif hormonlarinin kimyasal formiilleri (Guyton ve Hall, 2006)

Bu goreceli potansiyeller géz Oniine alindiginda, B-Ostradioliin toplam Ostrojenik
etkisinin genellikle diger ikisinin birlikte olusturdugu etkiden ¢ok daha fazla oldugu
goriilebilir. Bu nedenle, dstronun Ostrojenik etkisi goz ardi edilecek kadar dnemsiz
olmamakla beraber, -0stradiol major dstrojen olarak kabul edilmektedir (Guyton ve
Hall, 2006)

Menopozdan sonra azalan serum Ostradiol konsantrasyonlari, bilissel performansin
baz1 yénleri ile iliskilendirilmistir. Ostradiol seviyeleri, adlandirma (semantik bellek;
cogunlukla resimdeki nesnelerin adlarini sorarak degerlendirilir) ile pozitif yonde
iliskilidir ancak bellek ya da yonetici islevlerle iliskili degildir. Ostrojen igeren
hormon tedavisi postmenopozal kadinlar tarafindan kullanildiginda bellek veya
yiriitiicii iglevleri 6nemli olgiide etkilemedigi goriilmiistiir. Hormon tedavisinin

Alzheimer hastalig1 riski tizerindeki etkileri ise tartismalidir (Henderson, 2014).

Menopozal gecis sirasinda basta cinsiyet steroidleri olmak iizere hormonal
degisiklikler meydana gelir (Butler ve ark., 2011). Sonug olarak, steroid hormonlari
tarafindan diizenlenen sinir sistemi, bir dizi biyokimyasal, yapisal ve islevsel
degisiklige ugrar (Sellers ve ark., 2015). Demans patogenezinde menopoz sonrasinda
kadinlarda hormon yoksunlugunun roliinii destekleyen kanitlar vardir. Yasla beraber

26



demans (6zellikle Alzheimer hastaligi) insidansindaki artig, erkeklerle
kiyaslandiginda yash kadinlarda daha sik goriiliir. Ayrica, hayvan calismalarinda
Ostrojenlerin  ve progesteronlarin  ¢esitli  noroprotektif  o6zellikleri  oldugu
gosterilmektedir. Ostrojen ve progesteronun farkli kombinasyonlarini kullanarak
yapilan hormon tedavisinin (HT) bilissel fonksiyonlar iizerindeki etkisi bir¢ok
calismada incelenmistir ve bu c¢alismalarin bulgulari, postmenopozal biligsel
bozuklugun 6nlenmesi veya tedavisi i¢in HT Onerisini desteklememektedir; ancak bu
calismalar ¢ogunlukla geleneksel olarak kullanilan sentetik konjuge Ostrojenler ve
medroksiprogesteron asetat (O'Brien ve ark., 2014) {izerinde yogunlasirken, insan
hormonlar1 olan 17-6stradiol ve dogal progesteron hakkindaki sinirli veriler daha
iyimser bir tablo ¢izmektedir. Bununla birlikte, eksojen hormon uygulamasi beynin
endojen maruziyeti ile karsilastirildiginda farkli bir etki gosterebilir. Fizyolojik
olarak, beynin adet dongiisii boyunca siirekli 0Ostradiol dalgalanmalarina ve
oviillasyondan sonra araliklarla progesterona veya norosteroid metabolitlerine maruz
kaldig1 goriilmiistiir (Guennoun ve ark., 2015). Ilging olarak, kadinlarda menopoz
Oncesi ve sonrast serum Ostradiol konsantrasyonlari {lizerine yapilan calismalar,
biligsel performans ile tutarli bir iliski gostermemektedir (Henderson ve Popat,
2011). Ostrojen reseptdr polimorfizmleri biligsel fonksiyonlarla iligkili oldugundan,
yukaridaki bu tutarsizlik bireysel hormon diizeyleri ve reseptor duyarliligi ile
aciklanabilir (Sundermann ve ark., 2010). Menapoz yas1 ve dogurganlik donemi
(menstrual kanamanin baglangici ile menapoz arasindaki siire), kadinlarin hayat boyu
seks hormonlarina maruz kalma gostergelerini ifade etmektedir. Bu gostergeler,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve depresyon dahil olmak iizere postmenopozal
hastaliklar ile iligkilendirilmistir (Atsma ve ark. 2006; Georgakis ve ark., 2016).
Buna ragmen bugiine kadar demans ve bilissel islev ile menopoz yas1 arasindaki
iliskiye dair bulgular kesinlik kazanmamistir (Geerlings ve ark., 2001; Ryan ve ark.,

2014).

Menopoz doneminde, dstradiol ve progesteronun dongiisel tiretimi sona erer ve bu
hormonlarin serum konsantrasyonlar1 hizla azalir. Bu degisimin Alzheimer hastalig1
gibi biligsel ve yasla iliskili bozukluklarla ilgili beyin siireglerini etkileme
potansiyeline sahip olabilecegi bildirilmistir. Genellikle orta ila siddetli vazomotor
semptomlarin hafifletilmesi i¢in Ongoriilen, progesteronlu ya da progesteronsuz
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sistemik Ostrojen ile yapilan menopozal hormon tedavisi (MHT), “Kadin Sagligi
Girisimi” ¢aligmalarini takiben MHT regetelerindeki diisiise ragmen ¢ok sayida kadin
tarafindan kullanilmaktadir. MHT'nin hafizaya ve diger bilissel becerilere fayda
saglaylp saglamadigi ya da zarar verip vermedigi tartismalidir. Giiniimiize kadar
yapilmis olan klinik arastirmalar, biligsel fonksiyonlar iizerinde tutarl, klinik olarak
anlamli etkiler tespit etmeyi basaramamistir. Ancak, bir ka¢ istisna disinda tiim
bliyiik ve uzun siireli caligmalar, yasca biiylik postmenapozal kadinlarda yapilmis ve
bu hasta populasyonu ile siirlandirilmistir. Biligsel fonksiyonlar iizerindeki bazi
hormon etkilerinin, menopozla iligkili olarak yasa veya zamanlamaya gore degistigi
varsayllmistir. MHT, geng¢ postmenopozal kadinlar tarafindan menopoz zamanina
yakin kullanildiginda, biligsel fonksiyonlar1 artirmasi beklenirken, saglikli ve yasca
biiylik postmenopozal kadinlar tarafindan kullanildiginda herhangi bir kognitif fayda
goriilmesi beklenmemektedir. Bununla birlikte, zamanlama ile iligkili kognitif fayda

hipotezi dogrudan randomize klinik bir c¢aligma kapsaminda incelenmemistir

(Henderson ve ark., 2016).

Gozlemsel ve klinik arastirmalar, hormon tedavisinin postmenopozal kadinlarda
Alzheimer hastaligina (AH) bagh biligsel fonksiyonlarda meydana gelen diisiisii
Onleyebilecegini gostermektedir. Buna karsin, Kadin Saghg Girisimi ve Kadin
Saglig1 Girisimi Bellek Calismasi, kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin oranlarimi ve
HT kullanicilart arasinda muhtemel demanslarin daha sik teshis edildigini ortaya
koymus ve bunun sonucunda; konjuge dstrojenlerin uzun vadeli giivenligi konusunda

ciddi endigeler oldugunu belirtmistir.

Onceki arastirmalar, bir kadmin yasami boyunca karsilastign kiimiilatif strojen
maruziyetinin, ilerleyen yastaki bilissel yetenegi etkiledigini gostermektedir. Bu
maruziyet, adet yast ve menopoz yasi, menopozdan bu yana gecen zaman, dogum
yaptiysa emzirme siiresi ve hormon kullananlarda HT siiresinden kaynaklanmaktadir
(Hesson, 2012). Ek olarak, gen¢ yasta menopoz yasanmasi, yaslilik doneminde
biligsel performansin azalmasiyla ve mortalite riskinde artis ile iliskilendirilmistir
(Nelson ve ark., 2012). Birgok calisma, 6zellikle isleyen bellek ve dikkat gibi bilissel
alanlarda, menopozal gecis sirasinda kadinlarda biligsel diisiislerden bahsetmektedir.

Bununla birlikte, baz1 derlemeler bilissel islevlerde 6nemli bir degisiklik olmadigin
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ve klinik acgidan bir 6neme sahip olmadigini géstermistir (Henderson ve Sherwin,
2007). Literatiirde menopoz ile bilis arasindaki iligski tam olarak aydinlanamamustir.
Diger ¢alismalar, menopoz ile yalnizca kisa siireli biligsel gerileme gozlendigini
(Greendale ve ark., 2009) veya sozel akicilik gibi siirli biligsel alanlarin
etkilendigini belirtmistir (Fuh ve ark., 2006). Henderson ve Popat (2011) orta ve ileri
yastaki kadinlarin endojen ve eksojen Ostrojen maruziyetlerinin epizodik bellek veya
yonetici islevlerle arasinda bir iliski olmadigin1 bildirmistir (Henderson ve Popat,
2011). Bulgulardaki tutarsizliklara iligkin potansiyel aciklamalar, hastalarda
menopozun zamanlamalari, kadinlarin yaslart ve emeklilik ¢agindaki (6r. 65 yas
tistii) kadinlarda bilissel yaslanmanin etkilerini ve dlgiilmemis diger kovaryantlar
(Shanmugan ve Epperson, 2012) arasindaki farklari igerebilir. Ustelik menopozal
gecisin, fizyolojide bireyler arasi ve bireysel degiskenligin arttigi ve bu degiskenlige
kars1 bilissel ve duyussal tepki ile kendini gosteren bir donem oldugu diisiiniiliirse
menopozun etkilerini yastan bagimsiz diistinmek giderek zorlasmaktadir (McCarrey

ve Resnick, 2015).

Epizodik ve calisma bellegi ile iligkili beyin bolgelerinden hipokampus ve prefrontal
korteks, Ostrojen reseptorleri yoniinden zengindir. In vivo ve in vitro modellerde
Ostrojenler norotransmitter seviyelerini yiikseltmekte, ndronal biiylimeyi ve sinaps
olusumunu tesvik etmekte, antioksidan 6zelligi ile kalsiyum homeostazin1 ve ikincil
mesajct sistemleri diizenlemektedir. Bu nedenle postmenopozda oldugu gibi 6strojen
miktarinda diisiis veya Ostrojen diizeylerinde meydana gelen 6nemli dalgalanmalarin
(perimenopozdaki gibi) beyin fonksiyonlar: i¢in zararli olabilecegi diigiiniilmiistiir
(Greendale ve ark., 2009).
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4.4 Alzheimer Hastahgi

Alzheimer hastaligi genellikle erken erigkin yasamda baglayan ve asir1 derecede
zihinsel gii¢ kaybina dogru hizla ilerleyen beynin erken yaslanmasi olarak tanimlanir.
Alzheimer hastaliginin klinik 6zellikleri arasinda, (1) amnezik bir bellek zayifligi, (2)
dilin bozulmasi ve (3) gorsel uzamsal bozukluklar bulunur. Motor ve duyu
bozukluklari, yiirtime bozukluklari ve nobetler hastaliin ge¢ evrelerine kadar nadir
goriiliir. Alzheimer hastaliginda, hafiza siirecini yonlendiren limbik sistemin bir
boliimiindeki néronlarin kaybedilmesi tutarli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu hafiza fonksiyonunun kaybedilmesi yikici sonuglar dogurabilmektedir. Alzheimer
hastaligi, ilerleyici ve Oliimciil bir nérodejeneratif bozukluk olup, kisinin giinliik
yasam aktivitelerini gerceklestirme kabiliyetinde bozulmaya neden olur ve hastaligin
ilerleyen agsamalarinda ¢esitli noropsikiyatrik semptomlar ve davranig bozukluklar
meydana gelebilmektedir. Alzheimer hastaligi olan hastalar genellikle hastalik
basladiktan sonra birka¢ yil i¢inde siirekli bakima ihtiyag duyan bir duruma

gelmektedirler. Alzheimer hastaligi, yaslilarda demansin en yaygin goriilen seklidir.

Patolojik olarak, Alzheimer hastalarinin beyinlerinde artmis miktarda beta-amiloid
peptidi bulunmaktadir. Peptid, capt 10 mikrometreden birka¢ yliz mikrometreye
kadar degisebilen amiloid plaklarda birikir ve serebral korteks, hipokampus, bazal
gangliyonlar, talamus ve hatta serebellum dahil olmak iizere bir ¢ok beyin
bolgelerinde yaygin yerlesim gosterir. Bu nedenle Alzheimer hastaligi metabolik bir

dejeneratif hastaliktir (Guyton ve Hall, 2006).

Demansin en yaygin nedeni olan Alzheimer hastaligt (AH), belirli beyin
bolgelerindeki bazi noron tiirlerinin dejenere oldugu ciddi ndronal kayip ile
sonuclanan ilerleyici ve Olimciil bir nérodejeneratif bozukluktur. AH, iki temel
patolojik belirti ile karakterizedir: SP’ler ve NFY’ler (Armstrong, 2009; Mattson,
2004.). Bu ilerleyen patolojinin, ilk 6nce bellek yetersizliginin klinik bulgularinin
temelini olusturdugu, daha sonra ise siirekli yargilama, sozel akicilik, akil ylriitme
becerileri ve diger biligsel islev gibi fonksiyonlarin kaybina neden oldugu
diistiniilmektedir. Senil plaklar B-amiloid proteininin (A) hiicre dis1 birikimidir. AH
olan bireylerin beyinlerinin kortekslerinde ¢ok biiyilk SP birikimi olusur ve bu
astroglial ve mikroglial aktivasyon ile inflamatuar yanitlar1 indiikler. Nitekim, Apf'nin
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sinaptik dejenerasyonunun biligsel islev bozukluguna yol actigi diistiniilmektedir
(Hardy ve Selkoe, 2002). Ote yandan, NFT'ler, mikrotiibiil iligkili bir protein olan
tau'nun hiicre i¢cinde agrege olarak birikmis halidir. Tau'nun hiperfosforilasyonunun,
kendi agregasyonunu indiikledigi ve Alzheimer hastalarinda NFT birikiminin
siddetinin noronal kayip ve demans ile iligskili oldugu kabul edilmektedir

(Mandelkow ve ark., 1995).

Vaskiiler bozukluklar da Alzheimer hastaliginin progresyonuna katkida bulunabilir.
Hipertansiyon ve aterosklerozun yol actigi serebrovaskiiler hastaligin Alzheimer
hastaliginda rol oynayabilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir. Serebrovaskiiler
hastalik, edinilmis kognitif bozukluk ve demansin ikinci en yaygin nedeni olup
Alzheimer hastaliginda kognitif fonksiyonlarda meydana gelen azalmaya katkida
bulunmas1 muhtemeldir. Aslinda, hipertansiyon, seker hastalig1 ve hiperlipidemi gibi
serebrovaskiiler hastalik i¢in ortak olarak karsimiza g¢ikan bir¢ok risk faktoriiniin
Alzheimer hastaliginin gelisme riskini biiylik oranda artirdig: bilinmektedir (Guyton
ve Hall, 2006).

9
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Sekil 7. 2000'den 2050'ye kadar ongoriilen 65 yas lizeri ABD niifusunun yiizdesi ve AH ylizdesi.
(Guyton ve Hall, 2006)
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Alzheimer hastaligr demansin en yaygin sebebidir. AH diger herhangi bir patoloji ile
iliskili degilse, yasamin ileri evrelerinde goriilen biligsel islev bozuklugu vakalarinin
% 50 ila % 60'm1 olusturmaktadir. AH diger patolojik lezyonlarla birlikte ele alinirsa,
insidans % 80'e yiikselmektedir. Bir bireyde demans, birden fazla etyolojiye bagl
ortaya cikabilmektedir. Yaklasik 4.5 milyon Amerikalinin AH’ye sahip oldugu
bilinmektedir (3). 2050 yilina gelindiginde, her 5 kisiden 1'inin 65 yasindan biiyiik
olacag1 ve Alzheimer hastalarinin sayisinin ise 13.2 milyon olacagi 6ngoriilmektedir
(Sekil 7). Vakalarin ¢ogu 65 yasindan biiyiik kisilerde goriiliir, ancak vakalarin
yaklagik % 5', 65 yasindan kiigiik kisilerde de goriilebilmektedir. Hastaligin
baslangici en erken 40 yasinda bir hastada goriilmiistiir ve bu da AH i¢in erken
baslangicli (40-64 yas arasi) ve gec baslayan (65 yas ve {stli) gibi yas
siiflandirmalarina neden olmaktadir. Yaslanma AH icin en biiyiik risk faktoriidiir.
AH prevalansi yasla birlikte katlanarak artar, 65-74 yas arasindaki bireylerin yaklasik
% 7'sini, 75-84 yas grubundakilarin % 53'linii ve 85 yas ve {izerindeki yastaki
kisilerin % 40'm1 etkilemektedir (Guyton ve Hall, 2006).

Kolinerjik sistem AH ile yapilan arastirmalarda en ¢ok ilgi géren ndrotransmitter
olmasina ragmen, diger noronal yolaklarda da eksiklikler bulunmaktadir. Ornegin,
rafe ¢ekirdeginin serotonerjik ndronlar1 ve locus coeruleus’un noradrenerjik hiicreleri
kaybolurken, monoamin oksidaz B tipi aktivite artar. Monoamin oksidaz tip B,
cogunlukla beyinde ve trombositlerde bulunur ve dopaminin metabolize
edilmesinden sorumludur. Buna ek olarak, korteks ve limbik yapilarin glutamat
yolaklarinda anormallikler ortaya ¢ikar ve buradaki ndron kaybi, eksitotoksisite
modellerine AH patolojisine katkida bulunan faktorlere odaklanir. Glutamat, korteks
ve hipokampustaki en dnemli uyarict ndrotransmitterdir. Ogrenme ve bellek icin
gerekli bir¢cok noronal yol, piramidal néronlar (kortekste bilgi tagiyan uzun aksonlar
iceren bir noron tabakas1), hipokampus ve entorhinal korteks de dahil olmak iizere
bir nérotransmiter olarak glutamati kullanir. Glutamat ve diger eksitatdr amino asit
norotransmitterleri AH'de potansiyel norotoksinler olarak ortaya ¢ikmigslardir. Eger
glutamatin uzun siireler boyunca sinaptik aralikta kalmasina izin verilirse sinir
hiicrelerine zarar verebilir. Toksik etkilerin artmis hiicre i¢i kalsiyum ve hiicre i¢i
serbest radikallerin birikimi yoluyla meydana geldigi diisiintilmektedir. Disregiile
glutamat aktivitesinin inme ya da akut beyin hasarindan sonra ndronal hasarin baglica
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mediatdrlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre hasari ile yakindan iliskili
olmasina ragmen, AH'de eksitatdr amino asitlerin rolii heniiz net degildir. Ancak N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptor blokaji, sinaptik araliktaki glutamat aktivitesini
azaltir ve bu sayede AH'deki hiicre hasarmin derecesini azaltabilir (Guyton ve Hall,
2006).

4.4.1 Alzheimer hastahiginin evreleri

Alzheimer hastaliginin semptomlar1 zamanla kétiilesir, ancak hastaligin ilerleme hiz1
degiskenlik gostermektedir. Alzheimer hastasina tani konulduktan sonra ortalama
olarak, dort ila sekiz yil hayatta kalabilmektedir, ancak diger faktorlere bagl olarak

bu siire 20 yila kadar uzayabilir.

Alzheimer ile ilgili beyinde meydana gelen degisiklikler, hastaligin herhangi bir
belirtisinin ortaya c¢ikisindan yillarca once baslamaktadir. Yillarca siirebilen bu

donem, klinik 6ncesi Alzheimer hastalig1 olarak adlandirilmaktadir.

PR

Asagidaki evreler, semptomlar ortaya ¢iktiginda yeteneklerin nasil degistigine dair
genel bir fikir vermektedir ve sadece genel bir rehber olarak kullanilmalidir. Bunlar
ti¢ farkli kategoriye ayrilir: erken evre Alzheimer hastaligi, orta evre Alzheimer
hastalig1 ve ileri evre Alzheimer hastaligi. Bu evreler birbiri ile ¢akisabildiginden
Alzheimer'lr bir kisinin belirli bir evrede oldugunu tespit etmenin zor olabilecegini

unutulmamalidir.
4.4.1.1 Erken evre

Alzheimer hastaligimin erken doneminde, bir kisi bagimsiz olarak islev gorebilir.
Araba kullanabilir, calisabilir ve sosyal faaliyetlerin bir parcasi olabilir. Buna
ragmen, kisi tamidik kelimeleri unutmak veya giindelik nesnelerin yerini unutmak
gibi sorunlar yasayabilir. Bireyin ailesi ya da yakin arkadaslari, bu sorunlart fark
etmeye baglarlar. Ayrintili bir tibbi goriisme sirasinda, uzmanlar hafizasinda veya
konsantrasyonda olusan problemleri tespit edebileceklerdir. Siklikla karsilasilan

zorluklar sunlardir:
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* Dogru sozciik veya ismin ¢ikmastyla ilgili sorunlar

* Yeni insanlara tanigildiginda adlar1 hatirlamakta zorluk cekme
* Sosyal ya da is ortaminda gorevleri yerine getirmekte zorluklar
* Kisa zaman 6nce okuduklarini unutmak

* Degerli bir nesneyi kaybetmek veya yanlis yerlere koymak

* Planlama veya organize etmek ile ilgili artan sorunlar

4.4.1.2. Ortaevre

Orta evredeki Alzheimer hastaligi tipik olarak en uzun safhadir ve uzun yillar
stirebilir. Hastalik ilerledikge, Alzheimer hastasi olan kisi daha fazla bakim ihtiyact

hissedecektir.

Alzheimer hastalarinin konusurken soézleri karistirabilirler, sinirli veya kizgin
olabilirler, ya da banyo yapmay: reddetmek gibi beklenmedik davraniglarda
bulunabilirler. Beyindeki sinir hiicrelerinin hasar gormesi, diistincelerini ifade

etmenin ve rutin gorevleri yerine getirmenin zorlagmasina neden olabilir.

Bu noktada, semptomlar baskalar1 i¢in de belirgin hale gelmistir ve asagidakileri
igerebilir:

* Olaylarin veya kisinin kendi ge¢misini unutmast

+ Ozellikle sosyal veya zihinsel agidan zorlayici durumlarda huysuzluk hissetmek
veya geri ¢cekilmek

* Kendi adreslerini veya telefon numaralarini veya mezun olduklar1 okullari
hatirlayamamak

* Nerede olduklarini veya hangi giinde olduklarini karistirmak

* Mevsim ya da herhangi bir davet i¢in uygun kiyafet seciminde yardima ihtiyag
duymak

* Bazi bireylerde mesane ve bagirsak kontroliinii saglamakta sorunlar

* Giindiiz uyku ve gece huzursuz olma gibi uyku diizenindeki degisiklikler

* Gezinirken kaybolma riskinde artis
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4.4.1.3. ileri evre

Bu hastaligin son asamasinda, bireyler ¢evrelerine tepki verme, konusma yapma ve
nihayetinde hareketi kontrol etme yeteneklerini kaybederler. Hafiza ve bilissel
beceriler kotiiye gitmeye devam ederken, 6nemli kisilik degisiklikleri gerceklesebilir
ve bireylerin giinliik aktivitelerde kapsamli bir yardima ihtiyac1 vardir.

Bu agamada, bireyler

* Giinliik aktiviteler ve kisisel bakim ile 24 saat yardima ihtiya¢ duyarlar

* Yakin ge¢misteki deneyimlerin yani sira ¢evresinde olan olaylarin da farkindaligini
kaybederler

* Yirimek, oturmak ve yutmak gibi fiziksel yeteneklerdeki degisiklikler meydana
gelir

» Tletisimde giicliik ¢ekerler

» Enfeksiyonlara, 06zellikle pnomoniye karst savunmasiz hale gelirler
(http://www.alz.org/alzheimers_disease_stages_of alzheimers.asp. Erigim tarihi:
24.04.2017)

Mevcut AH tedavilerinin biiylik oranda hastaligin semptomlarmin hafifletilmesi
tizerine etkili olmasi ve hasta sayisinin ve maddi yiikiin katlanarak artmasiyla, etkili
tedavilere duyulan ihtiyag acil bir 6ncelik haline gelmektedir. Noropatolojik olarak
AH, amiloid-p (AP) 'dan olusan SP’lerin birikimi, tau proteininin hiperfosforilasyonu
ile olusan NFY’ler, ndroinflamasyon ve aktif gliozis, dnemli sinaptik ve noronal
kayiplar ile karakterizedir (Querfurth ve LaFerla, 2010). Alzheimer hastaligs, ailesel
AH (aAH) ve sporadik AH (sAH) olmak iizere iki klinik alt kategoriye ayrilabilir.
Hastaligin her iki tiirii de (aAH ve sAH) benzer patolojik fenotipler (6rnegin; plaklar,
yumaklar, sinaptik bozukluklar ve noronal kayip) gelismesine ragmen
norodejeneratif siireci tetikleyen faktorler tamamen farklidir. aAH'de, patolojik
birikim, ii¢ genin birinde otozomal dominant mutasyonlarin varligindan kaynaklanir:
amiloid-B proteini prokiirsorii (ABPP), presenilin-1 (PSEN1) veya presenilin-2
(PSEN2) (Querfurth ve LaFerla, 2010). Bununla birlikte, AH vakalarinin
cogunlugunu temsil eden sAH'nin (% 98) altinda yatan etyoloji, genetik, epigenetik
ve yasam tarzi ile iligkili faktorlerin bir kombinasyonundan meydana gelmektedir,
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karmagik bir yapiya sahiptir ve bir ¢ok faktére dayanmaktadir. Ayrica, sporadik
Alzheimer hastalarinin ¢ogunlugu, sAH patojenezinin altinda yatan karmasikliga
bliyiik oranda katkida bulunan c¢esitli komorbiditelere (6rnegin, inme, stres, diyabet,
nobetler, osteoporoz ve bobrek hastaligi) sahip olan yaslh hastalardir ve bu nedenle

hastaligin klinik seyrinde 6nemli bir rol oynayabilir (Aubert ve ark., 2015).
4.4.2. Norotrofik faktorler

Norotrofik faktorler; noronlarin gelisimi ve korunmasi i¢in biiyiik 6neme sahip olan
molekiillerdir. Biiylime icin gereken trofik destegi saglayarak hiicre hayatta kalimini
artirmanin  yani sira hiicre 0lim dongiileri {izerine inhibitdr etkiler de
gostermektedirler. Noron yasamak, farklilasmak ve noéroplastisite i¢in kendi
salgiladigi norotrofik faktorlere gereksinim duymaktadir. BKNF  sinirlerin
biiyiimesinden sorumlu kiigiik dimerik bir proteindir. Beynin gelisim doneminde
immatlir néronlarin biiyiimesini ve farklilasmasini saglar. Noronlarin yasamlarini
siirdiirmesinde rol oynar. BKNF, o6zellikle hipokampus ve korteksteki noéronlar
tarafindan Uretilmektedir. Sinaptik transmisyon ve hiicresel uyarilabilirligi
etkileyerek adaptif davranislar ve 6grenme ile ilgili bir mekanizma olan uzun siireli
potensiyalizasyon (USP) gibi sinaptik degisiklikleri modiile etmektedir.
Hipokampusta BKNF diizeylerini hizlica artiran iki uyaran egzersiz ve dgrenmedir.
Noronal aktivite, BKNF gen transkripsiyonunu, BKNF mRNA’nin dendritlere
transportunu ve sinaptik araliga BKNF proteininin salinmasini stimiile etmektedir.
BKNF, hipokampal ve kortikal noronlarin yani sira bazal 6n beyindeki kolinerjik

noronlarin hayatta kalimina da etkili olmaktadir (Kotan, 2009).

Son zamanlarda, AH ilerlemesinin yavaglatilmasi i¢in umut verici terapotik
yaklasimlar, beyindeki nodronal dongiilerin korunmasi ve norotrofik faktorler,
noroprotektif peptidler ve antioksidanlarin kullanilmas1 yoluyla kolinerjik
norotransmisyonu aktive etmek ve hafizayr iyilestirmektir. Norotrofik faktorler,
noronlarin islevsel durumunu ve sagkalimini destekleyen kiigiik proteinlerdir.
Alzheimer hastalarinin beyinindeki bir¢ok alanda norotrofik faktor diizeylerinde bir
azalma meydana gelmektedir. Norotrofik faktorler, 6zellikle néron biiylime faktorii
(NGF), BKNF, glial hiicre kaynakli norotrofik faktér ve IGF-1, AH, Parkinson
hastalig1 ve amiyotropik lateral skleroz gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde
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yikksek fayda saglamaktadir. Bir¢cok norodejeneratif hastalikta norotrofik faktor
sinyalizasyonunun kesintiye ugramasinin ndronal hiicre 6limiiyle iliskili oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Yeterli miktarda norotrofik faktér elde edemeyen noronlar, apoptoza
ugrar. Alzheimer hastalifinda apoptoza ugrayan noronlarin, bahsi gecen norotrofik
faktorlerin eksikliginden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (Kitiyanant ve ark.,

2012).

Olumsuz tibbi kosullara yol acan yasam tarzi tercihlerinin de AH gelisimine katkida
bulundugu anlagilmistir. Doymus yag ve seker iceren gidalarin kronik tiikketimi ve
sedanter yasam, insiilin direncine ve obeziteye neden olur ve metabolik sendrom ile
tip 1l diyabet gibi ¢esitli metabolik bozukluklara yol acar. Bu metabolik hastaliklar
yasam siiresini onemli Ol¢iide diisiiriir ve hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
dislipidemi, hiperkolesterolemi ve proiflamatuar durumlarla iliskilidir (Meigs, 2000).
Yakin ge¢miste, ¢esitli epidemiyolojik ve klinik caligmalar, tip II DM hastalarinin
biligsel islev bozuklugu gelistirmesi ve AH i¢in artmis duyarhilik gosterme
egiliminde oldugunu gostermistir (Leibson ve ark., 1997, Arvanitakis ve ark. 2004,
Crane ve ark., 2013). Bu, ozellikle anormal insiilin sinyalizasyonun oldugu
durumlarda AHmin "tip III DM" olarak disiiniilebilecegi diisiincesini
desteklemektedir (Steen ve ark., 2005; Panza ve ark., 2010; Ohara ve ark., 2011; De
Felice ve Ferreira, 2014). Insiilin beyinde, noronal fonksiyonlar ile ilgili, enerji
metabolizmasim diizenleyerek, biiylimeyi, sagkalimi ve insiilin sinyalizasyonunda
degisiklikler yapmasi agisindan 6nemli rol oynar (Lacroix ve ark., 2008; Duarte ve
ark., 2006). Deneysel olarak olusturulmus DM'nin, hayvan modellerinde SP ve NFY
gelisimine sebep olarak AH patolojisini artirdigi gosterilmistir (Li ve ark., 2010;
Plaschke ve ark., 2010; Takeda ve ar., 2010; Currais ve ar., 2012; Son ve ark., 2012;
Yamamoto ve ark., 2012; Chen ve ark., 2013; Yang ve ark., 2013; Mehla ve ark.,
2014).

Tanimlanmig olan 200'den fazla mutasyondan PSEN1'in mutasyonlar1 aAH'1n baskin
nedenidir. Birgok bilim insan1 beyindeki aAH ile ilgili APP ve / veya PSENI1
mutantlarin1 ifade eden transgenik hayvan modellerinden yararlanir. Cogu aAH ile
iliskili mutasyonlar, dominant AB40 tiirlerinden daha kolay toplanmaya yatkin olan

daha uzun AP42 iiretimini secgici olarak artirmaktadir (Borchelt, D.R.; 1996). Elde
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edilen kanitlar, ¢oziiniir AP oligomerlerinin AH patolojisinde erken ortaya ¢ikan
sinaptik disfonksiyonu indiikledigini diisiindiirmektedir. Ornegin, AP oligomerleri
mitokondrininin ve BKNF igeren vezikiillerin aksonal transportunu bozarlar (Decker
ve ark., 2010; Vossel ve ark., 2010; Tang ve ark., 2012). Mitokondri ve BKNF,
sinaptik iletimde hayati rol oynar. Presinaptik uglarda mitokondri adenosin trifosfat
tireterek ve sinaptik kalsiyumu tamponlayarak ndorotransmisyonu siirdiiriir (Sheng ve
Cui, 2012; Sheng, 2014). AP oligomerleri, postsnaptik membranda, glutamat
reseptorleri ile etkilesime girer ve kalsiyum akisini diizensizlestirerek USP’ye zarar
verir ve uzun siireli depresyonu artirir (Lambert ve ark., 1998; Walsh ve ark., 2002;
Shankar ve ark., 2008; Li ve ark., 2010). Bu bulgular Ap'nin AH patogenezinde,
ozellikle de sinaptik dejenerasyonda onemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir

(Kimura ve ark., 2016).

Yapilan calismalar sonucunda, yetiskin korteksin belirli ve uygun kosullar altinda
noronal hasar veya dejenerasyona yanit olarak néronal rejenerasyon yetenegine sahip
oldugu gorisilinii desteklemektedir. Norogenezin zaten meydana geldigi bolgelerde
artabilece8i Ornekler mevcuttur. Bu orneklerde, prekiirsorlerin ¢ogalmasini veya
hayatta kalmasii artirmak yeterli olabilir, ilave prekiirsorler onceden var olan

farklilasma sinyallerine cevap verebilirler (Magavi ve ark., 2000).

Neprilisin (nétr endopeptidaz olarak da bilinir, EC3.4.24.11) ¢ok ¢esitli substratlara
sahip olan her yerde bulunan bir transmembran ve sirkiile edici proteazdir. Bunlara,
natritiretik  peptidler, vazoaktif peptitler (6rn., Endotelin-1, bradikininler),
noropeptitler (6r., P maddesi, enkefalinler) ve AP peptidi de dahildir. Neprilisin'in
kardiyovaskiiler peptidlerin ve AP peptidinin metabolizmast i¢in oynadigr merkezi
rol dikkate alindiginda, neprilisin hem kardiyovaskiiler hastalik hem de AH
alanlarinda ilgi uyandiran bir farmasotik hedef olarak ortaya ¢ikmustir. Alzheimer
hastaligt ve serebral amiloid anjiyopatinin ayirict ozelliklerinden biri, klinik
semptomlarin baslamasindan ¢ok 6nce beyinde AP peptidinin birikmesidir. Saglikli
kisilerde, bu birikim AP peptidinin kan dolasimina katilmasiyla ve beyindeki AP

peptidinin lokal parcalanmasiyla engellenir.

Anjiyotensin doniistliriicii enzim, endotelin doniistiiriicii enzim (EDE-1) ve insiilin
degrade edici enzim (IDE) gibi ¢esitli proteazlar AP peptidinin parcalanmasina
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katkida bulunur, ancak neprilisin iclerinde en etkili proteaz olarak karsimiza
cikmaktadir (Iwata ve ark., 2005). Kanitlar neprilisinin AH agisindan biiyiik 6neme
sahip oldugunu vurgulamaktadir, (i) Alzheimer hastalarinin beyinde neprilisin
ekspresyonu daha disiiktiir, (ii) neprilisin eksikligi olan farelerde AH ortaya
cikmaktadir ve (iii) Tiorfan veya fosforamidon gibi neprilisin inhibitorlerinin
intraserebral inflizyonu, AH benzeri lezyonlarin olusmasina sebep olmaktadir.
Bununla birlikte, yukarida sozii edildigi gibi son on yilda yapilan klinik Oncesi
calismalara dayanarak beyindeki neprilisin aktivitesini modiile etmek, santral sinir
sistemi hedeflendirmeli neprilisin proteininin gelistirilmesi ve AP peptidinin daha
etkili bir sekilde yikimini saglamak tizere rekombinant neprilisin {iretimi dahil olmak

lizere, sayisiz klinik 6ncesi arastirmalarin odagi olmustur (Vodovar ve ark, 2015).

a Anabolizma Katobolizma |
> > Fragmanlar
APP @ . Amino asitler
8- sekretaz Neprilisin,
- sekretaz IDE ECE
b Anabolizma Katabolizma
APP q CEziinebilir > Fra.gmanl.ar
AR o Amino asitler
8- sekretoz Neprilisin,
¥— sekretaz * IDE,ECE
Aktivitelerinde Agregasyon
artis l Birikme
Cc
Anagbolizma bil Katabolizma Fragmanlar
_}. Cozdnehilir
APP . AR o Amino asitler
B- sekretaz Neprilisin
V- sekretaz
* Aktivitesinge
araima l
Agregasyon
Birikme

Sekil 8. AR metabolizmasi. AP, in vivo olarak siirekli anabolize ve katabolize olan (a) fizyolojik bir
peptiddir. Ya anabolizmanin artig1 (b) ya da katabolizmanin azalmasi (c), AB'min kararli durum

diizeylerini arttirarak agregasyonunu / birikimini hizlandirir. (Iwata ve ark., 2005)
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AP, APP'den, B-sekretaz (B-bolgesi APP pargalayict enzimi 1) ve vy-sekretaz
(presenilin kompleksi) igeren ardisik boliinme yoluyla iretilir ve hiicre dist
bosluklara ve kismen intravezikiiler tarafa salimr (Hardy ve Selkoe, 2002; De
Strooper, 2003; Koo ve Kopan, 2004). Serbest birakilan A, neprilisin, IDE, EDE
vb. enzimler ile proteolitik bozunmaya ugrar, ancak bozunmadan kacan AP,
oligomerik formlar, protofibriller veya amilosferoidler gibi gegis halleri yoluyla
fibriller olusturur (Sekil 9). Oligomerik AB'nin yanisira monomerik AP, neprilisin
tarafindan pargalanir (Kanemitsu ve ark., 2003). Monomerik ve oligomerik A

arasinda ve ayrica oligomerik ve protofibril AB arasinda dinamik bir denge vardir
(Walsh ve ark., 1999).
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Meprilisin Me prilisin
IDE, ECE
\""“*Lﬂh.{ ®
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1{{.\?‘{?& !l!m et waran cdziinebilir
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cdzlinebilir

Ap fibrilleri
[Senil plaklar)
cdziinmez

Sekil 9. Ap metabolizmasi ve beyindeki AP fibrillerinin olusumu (Iwata ve ark., 2005)

AH'nin amiloid basamakli hipotezi, amiloid B proteininin asir1 birikimi ve anormal
agregasyonunun norodejeneratif silirecin  baglangiciyla  baglantili  oldugunu
savunmaktadir. A, iki proteolitik enzim olan f-sekretaz ve y-sekretaz aracilig ile
boliinmesi sirasinda olusan bir membran proteini olan amiloid prokiirsér proteinden
(APP) tiiretilmis katabolik bir liriindiir. APP ve presenilinin (y-sekretazin bir katalitik
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bileseni) mutasyonlari, AH'nin erken baslangi¢c noktasina gotiiriir ve boylece AH
progresyonunun erken sathasinda 6nemli bir olay olan AP birikimini destekler. Anti-
AP antikorlarinin uygulanmasi Alzheimer hastalarinin bilissel ve fonksiyonel
diistislinii  iyilestirmeyi basaramamis olsa da AP temizlenmesinde etkili gibi
goziikmektedir. Bu bulgu, son zamanlarda klinik arastirmalarin yoniinii, AH
tedavisinden ¢cok AH Onlenmesine dogru degistirmistir. Farelerde yapilan bir
calismada, AH patolojisinde en savunmasiz beyin bdlgesi olarak kabul edilen
hipokampus, etkilenmemis serebellumla karsilagtirildiginda daha diisiik NEP ve IDE
ekspresyon diizeylerine sahip oldugu goriilmiistiir. Hipokampusta IDE ve NEP'in
ekspresyonu da yasla birlikte azalmaktadir. Insan beyinlerinde yapilan western blot
analizi AH numunelerinde normal Orneklerden daha diisiikk bir NEP ekspresyon
seviyesi ortaya koyulmus ve ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile yine
AH beyinlerinde NEP mRNA diizeylerinde bir diisiis oldugu ortaya koyulmustur.
Dolayisiyla NEP'in up-regiilasyonu AH'min tedavisi i¢in olasi 6nleyici bir yaklagim
olabilecegi disiiniilmektedir. Alzheimer hastaliginin transgenik fare modellerinde, ya
dogrudan beyne NEP'in enjekte edilmesi ya da beyinde ya da periferal dokularda
NEP'nin transgenik ya da viral aracili asir1 ekspresyonu ile NEP seviyesinin
arttirllmasinin, AP yiikiinii ve hafiza bozukluklarini azalttigi goriilmiistiir (Chen ve

ark., 2016).

Erigkin beyninde nérogenez bir ¢cok hayvanda gosterilmistir (Gage, 2000). Eriskin
memeli beyninde ise sadece 2 alanda izlenmistir. Bu alanlar; olfaktér bulb ve
hipokampustiir. Norogenez, hipokampusun subgraniiler bolgesinde baslar, hiicrelerin
farklilasmasi ve graniiler bolgeye go¢ etmesi ile sonlanir. Norogenez, zengin cevresel
uyaran, 0grenme, egzersiz, Ostrojen, ile artarken, yas, stres, opioidler, ekssitatuar

amino asitler ile azalmaktadir (Veena ve ark., 2011).

Hipokampus motivasyon ve duygudurumun kontrolinden sorumlu olan limbik
sistem icinde yer almaktadir. Cevreden gelen ve ¢evreye giden lifler bakimindan son
derece yogun bir bolge olan hipokampusun, duygularin kontroliinde 6nemli bir rolii
vardir. Ayrica dgrenme ve bellekle ilgili islevler, hipotalamo-adrenal eksen ve
vejetatif stiregler ile de ilislkilidir. Neokortekste kisa siireli bellegi uzun stireli

bellege dontistiiren bir igslem olan bellek birlestirilmesinde de olduk¢a 6nemli bir role

41



sahiptir. Prefrontal korteks ile birlikte c¢alisir ve bilgileri birlestirerek bellege
kaydeder ve noroplastisitesi en yiiksek beyin bolgelerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Hipokampusta yeni néron olusumu insanlar dahil olmak {izere birgok

canli tiirtinde yasam boyu devam etmektedir (Giirpinar ve ark., 2006).

Uzun stireli potansiyalizasyon memelilerde 6zellikle hippokampal 6grenme igin ileri
stiriilen modellerden biridir. Presinaptik hippokampal hiicrelerde olusun uzun siireli
uyarim sonucunda post-sinaptik néronda uzun siireli yanitin olugmasidir. Glutamatin
NMDA reseptorleri araciligi ile bu sistemde rol aldig1 diisiiniilmektedir. Bu sirada
post-sinaptik ndron biiyiik bir olasilikla nitrik oksit araciligi ile pre-sinaptik ndron ile

iletisim kurmaktadir (Goniil ve Akdeniz, 2002).
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4.5. Myrtus communis

Ingilizce ‘myrtle’ ve Tiirkce ‘mersin’ olarak amlan Myrtus communis L.
(Myrtaceae), Akdeniz havzasinda ve Asya'da dogal olarak biiyliyen her daim yesil
calilara veya kiicliik agaclara verilen isimdir. Akdeniz bolgesinde mersin, sevgi ve
Oliimsiizliik sembolii olarak bilinir ve Dioscorides zamanindan beri sifali bir bitki
olarak kullanilan uzun bir ge¢misi vardir. Bu tiiriin meyveleri, yenilebilir 6zelliklere
sahip yuvarlak mor-siyah renkte meyvelerdir ve bazen kurutulmus meyveler
karabiberin yerine gecer. Mersin yapraklari, sahip oldugu aromatik ve ferahlatici
koku ve oldukca yogun ve aci tadi ile baharat da olarak kullanilmaktadir (Tumen ve
ark, 2012).

Myrtle (Myrtus communis L., Myrtaceae), geleneksel tibbin her alaninda diinya
capinda kullanilan, iyi bilinen bir sifali bitkidir. Myrtaceae familyas1 100 cins ve
3000 tiir igerir. Myrtus cinsi, yaprak dokmeyen calilarin veya kiigiik agaclarin
ailesine aittir ve bunlar kendiliginden 5 metre yiikseklige kadar biiylimektedirler
(Sumbul ve ark., 2012). Giiney Avrupa, Kuzey Afrika ve Bati Asya'da bulunur ve
ayrica Gliney Amerika, Kuzeybati Himalaya ve Avustralya'da da dagilmis
bulunmaktadir. (Nassar ve ark., 2010; Sumbul ve ark., 2012). Yapraklar kii¢iikk ve
yesil, meyveler kiigiik ve koyu renklidir. Bu bitkinin meyveleri, dallar1 ve yapraklari
gibi farkli pargalar1 uzun bir siiredir halk tarafindan yaygin bir sekilde tedavi amagh
kullanilmaktadir. Yapraklarin astrinjen, tonik ve antiseptik ozellikleri, yaralar
lyilestirmek veya sindirim sistemi ve idrar yollar1 hastaliklarinin tedivisi i¢in
kullanimmni agiklamaktadir. Igindeki yag antiseptiktir ve akintiyr onleyici etkisi
vardir. Bu nedenle, gogiis hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir.
Yapraklarin dekoksiyonu giiniimiizde bazi iilkelerde lavman olarak ve solunum yolu
hastaliklarina kars1 kullanilmaktadir (Akin ve ark., 2010). Bu bitki geleneksel olarak,
diyare, peptik iilser, hemoroid, inflamasyon, kanama, bas agrisi, ¢arpinti, iiretrit,
burun kanamasi, konjonktivit, asir1 terleme, ve deri hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yapilan klinik ve deneysel arastirmalarda daha genis bir
farmakolojik ve terapotik etki yelpazesine sahip oldugu gosterilmektedir. Geleneksel
tipta mersin bitkisinin yaygin kullaniomi ve farmasotik formlarinin (topikal

merhemler ve damlalar gibi) endiistriye girisi, bitkilerin fitotokimyasal, farmakolojik
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ve toksikolojik Ozelliklerinin daha detayli calisilmasi, aydinlatilmasi ve bilinmesi

ihtiyacin1 dogurmaktadir.
4.5.1 Anti-diyabetik etki

Mersin bitkisi, geleneksel tipta anti-diyabetik bir ajan olarak kullanilmaktadir (Sepici
ve ark., 2004). Mersinin hipoglisemik etkisini ve kan sekerini disiiriicii etki
mekanizmasini hayvan modellerinde degerlendirmek icin bazi deneyler yapilmustir.
Elfellah ve ark. (1984) streptozotosin ile indiikklenmis diyabetik farelerde (150 mg/kg
ip) hipoglisemik etkileri incelemistir. Calismada bitkinin etanol su ekstrakt1 (2 g/kg),
intragastrik olarak streptozotosin enjeksiyonundan 30 dakika 6nce (150 mg/kg)
uygulanmis ve streptozotosin uygulamasindan 2 saat sonra baslangictaki
hiperglisemiyi inhibe ettigi goriilmiistiir. Bir baska ¢alismada, normal ve alloksan ile
indiiklenen diyabetik tavsanlarda, yapraklardan elde edilen ugucu yaginin tekli ve
coklu dozlarinin etkisi degerlendirilmis ve 50 mg / kg'lik dozdaki ugucu yag,
uygulamadan sonraki dordiincii saatte diyabetik tavsanlarda kan glikozunu % 51

oraninda 6nemli 6l¢iide diisiirdiigii gosterilmistir (Sepici ve ark., 2004).

Mersin ekstraktinin, saglikli hayvanlarin kan glikoz seviyeleri tizerinde herhangi bir
etkisi yoktur (Elfellah ve ark., 1984; Sepici ve ark., 2004). Bir baska g¢alismada,
mersin yapraginin sulu ve metanolik ekstraktlarinin, diyabetik olmayan sicanlarda
postprandiyal glikoz diizeylerini belirgin bir sekilde azalttigi da gosterilmistir (P
<0.0001) (Gholamhoseinian et al., 2009). Mersin bitkisinin anti-diyabetik etki
mekanizmasi heniiz netlesmemistir. Bununla birlikte, mersin yapragindan elde edilen
ucucu yagin, normal ve alloksan kaynakli diyabetik tavsanlarda (Sepici ve ark.,
2004) serum insiilin konsantrasyonlarint etkilemedigi goriilmiistiir, bu nedenle
mersin bitkisinin hipoglisemik etkinliginin insiilin sekresyonuyla iliskili olmadig1
kabul edilmektedir. Mersin yapragindan elde edilen ugucu yagin, glikoliz (Sepici ve
ark., 2004), glikojenez ve glikojenolizi azaltarak hipoglisemik etkinligi arttirdigi
diistiniilmektedir. Mersin yapragi yagi ile yapilan tedavinin esas olarak glikozun
bagirsaktan emilimini azaltarak hipoglisemiyi indiikledigi ileri siiriilmiis ve bu
nedenle, mersin yagmin bir alfa-glikozidaz enzim inhibitdrii olabilecegi

diistintilmistiir (Sepici ve ark., 2004; Gholamhoseinian ve ark., 2009).
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Ayrica, oksidatif stresin farkli diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde kilit rol
oynadig1 6ne siiriilmistiir. Protein glikasyonunu ve glikoz otomatik oksidasyonunu,
lipid peroksidasyonunu katalize eden serbest radikalleri {iretebilir. Diyabetik
durumda serbest radikallerin artis1 lipid peroksidasyonunun artmasina bagl olabilir
ve ayrica antioksidan savunma sistemlerine zarar verebilir (Bugdayci ve ark., 2006).
Bu baglamda, mersin yagimin siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan
enzimler {izerindeki etkileri, karaciger dokularindaki lipid peroksidasyonu indeksini
gosteren malondialdehit diizeyleri ve nitrit-nitrat seviyeleri, normoglisemik
tavsanlarda, alloksan ile indiiklenen diyabetik tavsanlarda ve mersin yagi uygulanmis
tavsanlarda Ol¢lilmiistiir (Sepici ve ark., 2004). En 6nemli antioksidan enzim olan
SOD, tiim aerobik ve anaerobik organizmalarda siiperoksit serbest radikallerinin

uzaklastirilmasini katalize etmektedir.
4.5.2 Noroprotektif etki

Mersinin in vitro néroprotektif etkilerini degerlendirmek i¢in, Tumen ve ark. (2012)
norodejeneratif hastaliklarla ilgili asetilkolinesteraz (AChE), butirilkolinesteraz
(BChE) ve tirozinaz (TYRO) enzimlerine kars1 yaprak ve meyvelerin diklorometan
(DCM), aseton, etil asetat ve metanolik ekstraktlarinin etkilerini arastirmistir.
Ekstraktlarin orta diizeyde AChE ve TYRO inhibisyonu yaptigi belirtilmistir. BChE
inhibisyonu yapraklardan elde edilen ekstraktlarda neredeyse ihmal edilebilir
seviyede bulunmus, ancak dutsu meyvelerinin ekstraktlarinda ise belirgin inhibisyon

gostermistir (Alipour ve ark, 2014).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1 Calismanin Yontemi

Calismamizda Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden (DEHAMER) temin edilen disi, Sprague-Dawley, yaklasik 8-10
haftalik aylik ve 200-250 gram agirliginda siganlar kullanildi. Deney siiresince
siganlar 12 saat karanlik-12 saat aydinlik 1siklandirmali, 20-22 °C dereceye, %45-50
nem oranina ayarli odalarda ve seffaf kafeslerde yasatilmistir. Sicanlara standart

sigan yemi ve ¢gesme suyu verilmistir.

Bu ¢alisma 67.2015.mar numarali “’Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu” onayr alindiktan sonra yapilmustir. Caligma Marmara Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 11.03.2016 tarih ve SAG-C-
DRP-110316-0088 proje nosu ile desteklenmistir.

Disi Sprague-Dawley siganlar 7 gruba ayrilmastir.

Grup 1 (Kontrol): Siganlara anestezi altinda cerrahi kesi yapilmis ancak overler
alinmadan kesi yeri kapatilmistir. Sicanlar davranis deneyleri i¢in 5 hafta boyunca

yasatilmistir.

Grup 2 (OVT): Siganlara bilateral overektomi uygulanmis ve davranis deneyleri igin

5 hafta boyunca yasatilmistir.

Grup 3 (D): Siganlara diyabet modeli olusturmak igin taze olarak pH 4.5 sitrat
tamponu ile hazirlanan STZ (45 mg/kg IP) uygulanmistir ve siganlar davranis

deneyleri i¢in 5 hafta boyunca yasatilmistir.

Grup 4 (OVT + D): Siganlara bilateral overektomi yapilmistir. Bir haftalik iyilesme
siiresinden sonra postmenapozal diyabet modeli olusturmak i¢in taze olarak pH 4.5

sitrat tamponu ile hazirlanan STZ (45 mg/kg IP) uygulanmigtir.

Grup 5 (OVT + D + E2): Siganlara bilateral overektomi yapilmistir. Bir haftalik
lyilesme siirecinden sonra postmenapozal diyabet modeli olugturmak i¢in taze olarak

pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan STZ (45 mg/kg IP) uygulanmistir. STZ
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enjeksiyonundan 48 saat sonra, 4 hafta boyunca giin asir1 uygulama ile E2 (10pg/kg
SC) verilmistir.

Grup 6 (OVT + D + Don): Siganlara bilateral overektomi yapilmistir. Bir haftalik
lyilesme silirecinden sonra postmenapozal diyabet modeli olusturmak icin taze olarak
pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan STZ (45 mg/kg IP) uygulanmistir. STZ

enjeksiyonundan 48 saat sonra, 4 hafta boyunca donepezil (3mg/kg IP) verilmistir.

Grup 7 (OVT + D + MC): Sicanlara bilateral overektomi yapilmistir. Bir haftalik
iyilesme siiresinden sonra postmenapozal diyabet modeli olusturmak i¢in taze olarak
pH 4.5 sitrat tamponu ile hazirlanan STZ (45 mg/kg IP) uygulanmistir. STZ
enjeksiyonundan 48 saat sonra, 4 hafta boyunca oral gavaj yoluyla Myrtus communis

subsp. communis ekstresi (100mg/kg) verilmistir.

Diyabet modelinin basarili bir sekilde olusturuldugunu dogrulamak i¢in STZ
uygulanan gruplardaki sicanlarin kan glikoz seviyeleri Olgiilmiis ve kan glikoz
seviyeleri 200 mg/dL ve lizerinde olanlar diyabetik kabul edilmistir. 4 haftalik
uygulamadan sonra 2 giin boyunca davranigsal parametreler degerlendirilmis ve ilag

tedavisi bu siire boyunca devam etmistir.
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Tablo 1. Deney Gruplari ve Calisma Plam

Gruplar Ila¢ Uygulamalari ve Cerrahi Islemler
Grup 1 (n=38) Kontrol

Grup 2 (n=12) ovT

Grup 3 (n=12) D

Grup 4 (n=12) OVvT+D

Grup 5 (n=12) OVT + D+ E2

Grup 6 (n=12) OVT + D + Don

Grup 7 (n=12) OVT+D +MC

K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar.
OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi
yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve 6strojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi
yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi
yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis

hayvanlar.

Overektomi prosediirii:

Hayvanlar tartilmis ve 100 mg/kg ketamin ile 1 mg/kg klorpromazin enjeksiyonu ile
anestezi uygulanmistir. Abdominal bolgede merkez 1 cm bir deri insizyonu yapilarak
ve bag dokusu ayrilarak periton bosluguna ulagilmistir. Ovaryumlar, insizyonun
uterus tiipii ile birlestigi yerden ligature edilerek kesilmis ve uterus tekrar eski yerine

yerlestirildikten sonra siitur ile kapatilmstir.
Davranis testleri: Yeni Obje Tanima Testi

Habitliasyon Fazi: Hayvanlarin ortama aligmalart i¢in 10 dakika boyunca, boyutlari

31 x 24 x 45.5 cm olan kutuda kalmalar1 saglanmistir.

Alistirma Fazi: Hayvanlar ilk once aym iki objenin (A+A) bulundugu kutuda 10
dakika boyunca gozlemlenmis, davraniglar1 video kamera ile kaydedilmis ve 1 saat
beklemek tlizere kafeslerine konulmustur. Bu siire zarfinda sicanin dikkatini
dagitacak baska bir uyarana maruz kalmamas: i¢in deneyler tam izole bir odada
gergeklestirilmistir.
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Test Fazi: Hayvanlar bir eski bir de sekil ve renk bakimindan farkli yeni objenin
(A+B) bulundugu kutuda 3 dakika boyunca gozlemlenmis ve davraniglar1 video
kamera ile kaydedilmistir. Tiim deneyler sirasinda bir sonraki hayvana gegerken kutu

ve objeler %70’lik alkol ¢ozeltisi ile temizlenmistir.

Degerlendirme: Sigcanlarin yeni ve eski objeleri kesfetmek igin ne kadar siire
harcadiklart saniye cinsinden kaydedilmistir. Siganlarin kesif davraniglari
degerlendirilmis, obje ile gegirilen zaman kriteri olarak “temas” hayvanin burnunun
objeye degmesi kabul edilmistir. Fark skoru hesaplanirken asagidaki formiil
kullanilmistir (Zy: Yeni objeyi kesfetmek i¢in gegen siire, Ze: Eski objeyi kesfetmek

i¢in gecen sure):
FS: (Zy - Ze) ! (Zy + Ze)
5.2 Calismanin Protokolii

Bitki materyali: Myrtus communis subsp. communis bitkisinin yapraklar1 2010
yilinda Denizli’nin Turgutlu bdlgesinden toplanmistir. Bitkinin teshisi Marmara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Anabilim Dali dgretim {iyesi
Yrd.Dog¢.Dr. Gizem Bulut tarafindan yapilmis olup kurutulmus bitki 6rnegi Marmara
Universitesi Eczacihk  Fakiiltesi Herbaryumu (MARE No: 13006)’nda
saklanmaktadir. Bitkinin yapraklar1 oda sicakliginda, gélgede kurutulmus ve nemli
olmayan kuru bir ortamda saklanmistir. Aktivite deneylerine baslamadan bir hafta
once degirmende toz edilen yaklasik 100 g bitki 6rnegi Soxhlet aparatinda metanol
ile ekstrakte edilmis ve metanol renksiz oluncaya kadar tiiketme islemine devam
edilmistir. Filtre edildikten sonra vakum altinda kurutularak elde edilen metanol
ekstresi daha sonra yapilacak in vivo aktivite ¢alismalar i¢in buz dolabinda (+4°C)

muhafaza edilmistir.

Hayvan Deneyleri: Davranis deneyleri i¢in ortama alisma siireci 1 hafta olarak
belirlenmistir. Deney Oncesi ve deney siiresince ad libitum diyet uygulanmistir.
Calisma sonrasi1 kadavralarin imhasi tibbi atik posetlerinde -80°C’de bekletilerek,

uygun yollarla yapilmstir.
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Davranig deneylerinin sonunda kan glikoz diizeyi ve serum o6stradiol diizeyleri i¢in
kan ornekleri alinmis ve hayvanlara otenazi uygulanmistir. Uterus alinmis ve
tartilmistir. Beyin alinmis ve hipokampuste Neprilisin, AP (amiloid beta), AChE ve
ChAT diizeylerine ELISA yontemi ile, BKNF (beyin kaynakli norotrofik faktdr),
IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii -1), DCX (Doublecortin) TUC-4, PSA-
NHAM (polisialillenmis noral hiicre adezyon molekiilii), a7 — nAChR (néronal
nikotinik asetilkolin reseptoriiniin a7 alt iinitesi) diizeylerine ise Real Time PCR

(Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yontemi ile bakilmistir.

5.2.1 Doku orneklerinde yapilan dl¢iimler

5.2.1.1 Neprilisin diizeylerinin 6l¢iimii

Neprilisin tayini (E1226Ra, Rat Neprylisin ELISA Kit, Bioassay Technology
Laboratory™) ticari kit yardimi ile yapilmistir. Standartlar kit prosediiriine gore
hazirlanmistir. Ornekler kuyucuklara 40 pl hacimde yiiklenmis, iizerine 10 pl NEP
antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklenerek 37°C’de 60 dakika inkiibe edilmistir.
Kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanmig ve ardindan yikama soliisyonu
uzaklastirilmistir. Kuyucuklara 50 pl kromojen A soliisyonu eklenmis ve ardindan 50
ul kromojen B soliisyonu eklenerek 37°C’de ve karanlik bir ortamda 10 dakika
inkiibe edilmistir. Son olarak reaksiyonu durdurmak ic¢in kuyucuklara 50 pl
durdurma soliisyonu eklenmis ve elde edilen renkli reaksiyon ELISA okuyucusunda
450 nm’de Olcililmiistiir. Sonuclar standart grafiginin ¢izilmesi ile ng/L cinsinden

hesaplanmastir.

5.2.1.2 Amiloid B diizeylerinin 6l¢iimii

Amiloid B (1-42) peptid tayini (EO093Ra, Rat Amyloid Beta 1-42 peptide ELISA
Kit, Bioassay Technology Laboratory™) ticari kit yardimi ile yapilmistir. Standartlar
kit prosediiriine gore hazirlanmistir. Ornekler kuyucuklara 40 ul hacimde yiiklenmis,
tizerine 10 pl AP1-42 antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklenerek 37°C’de 60

dakika inkiibe edilmistir. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanmis ve ardindan
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yikama soliisyonu uzaklastirilmistir. Kuyucuklara 50 pl kromojen A soliisyonu
eklenmis ve ardindan 50 pl kromojen B soliisyonu eklenerek 37°C’de ve karanlik bir
ortamda 10 dakika inkiibe edilmistir. Son olarak reaksiyonu durdurmak igin
kuyucuklara 50 pl durdurma soliisyonu eklenmis ve elde edilen renkli reaksiyon
ELISA okuyucusunda 450 nm’de Ol¢lilmiistiir. Sonuglar standart grafiginin ¢izilmesi

ile pg/ml cinsinden hesaplanmistir.
5.2.1.3 ChAT diizeylerinin ol¢iimii

Kolin asetil transferaz tayini (EO725Ra, Rat Choline acetyltransferase ELISA Kit,
Bioassay Technology Laboratory™) ticari kit yardimi ile yapilmistir. Standartlar kit
prosediiriine gore hazirlanmistir. Ornekler kuyucuklara 40 ul hacimde yiiklenmis,
tizerine 10 pl CHAT antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklenerek 37°C’de 60
dakika inkiibe edilmistir. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanmis ve ardindan
yikama soliisyonu uzaklastirilmistir. Kuyucuklara 50 pl kromojen A soliisyonu
eklenmis ve ardindan 50 pl kromojen B soliisyonu eklenerek 37°C’de ve karanlik bir
ortamda 10 dakika inkiibe edilmistir. Son olarak reaksiyonu durdurmak igin
kuyucuklara 50 pl durdurma soliisyonu eklenmis ve elde edilen renkli reaksiyon
ELISA okuyucusunda 450 nm’de 6l¢iilmiistiir. Sonuclar standart grafiginin ¢izilmesi

ile ng/ml cinsinden hesaplanmuistir.
5.2.1.4 AChE diizeylerinin 6l¢iimii

Asetilkolin esteraz tayini (E0724Ra, Rat Choline acetyltransferase ELISA Kit,
Bioassay Technology Laboratory™) ticari kit yardimi ile yapilmistir. Standartlar kit
prosediiriine gore hazirlanmustir. Ornekler kuyucuklara 40 ul hacimde yiiklenmis,
tizerine 10 ul AChE antikoru ve 50 pl streptavidin-HRP eklenerek 37°C’de 60 dakika
inkiibe edilmistir. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile yitkanmis ve ardindan yikama
soliisyonu uzaklastirilmigtir. Kuyucuklara 50 pl kromojen A soliisyonu eklenmis ve
ardindan 50 pl kromojen B soliisyonu eklenerek 37°C’de ve karanlik bir ortamda 10
dakika inkiibe edilmistir. Son olarak reaksiyonu durdurmak i¢in kuyucuklara 50 pl
durdurma soliisyonu eklenmis ve elde edilen renkli reaksiyon ELISA okuyucusunda
450 nm’de Olclilmistiir. Sonuglar standart grafiginin ¢izilmesi ile ng/ml cinsinden

hesaplanmustir.
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5.2.1.5. Ostrojen diizeylerinin 6l¢iimii

Ostrojen tayini (E0176Ra, Rat Ostojen ELISA Kit, Bioassay Technology
Laboratory™) ticari kit yardimi ile yapilmistir. Standartlar kit prosediiriine gore
hazirlanmistir. Ornekler kuyucuklara 40 pl hacimde yiiklenmis, iizerine 10 ul
Ostrojen antikoru ve 50 ul streptavidin-HRP eklenerek 37°C’de 60 dakika inkiibe
edilmistir. Kuyucuklar yikama soliisyonu ile yikanmis ve ardindan yikama soliisyonu
uzaklagtirllmistir. Kuyucuklara 50 pl kromojen A soliisyonu eklenmis ve ardindan 50
ul kromojen B soliisyonu eklenerek 37°C’de ve karanlik bir ortamda 10 dakika
inkiibe edilmistir. Son olarak reaksiyonu durdurmak ic¢in kuyucuklara 50 pl
durdurma soliisyonu eklenmis ve elde edilen renkli reaksiyon ELISA okuyucusunda
450 nm’de Olclilmiistiir. Sonuglar standart grafiginin ¢izilmesi ile ng/L cinsinden

hesaplanmustir.
5.2.1.6. Gen ekspresyon diizeylerinin RT-RCR ile dlciilmesi

gRT-PCR ile gen ekspresyon deneyleri SYBR Power SYBR® Green PCR Master
Mix (ABI-4368577) kullanilarak prosediire uygun olarak yapilmistir. Oncelikle
hipokampiis dokusundan RNA izole edilmis, bu izolasyon i¢in PureLink® RNA
Mini Kit (Invitrogen, K1560-02) kullanilarak kit prosediiriine uygun olarak
yapilmistir. Izole edilen RNA dan cDNA sentezlenmis ve ticari olarak satin alinan
High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (ABI-4387406) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak yapilmistir. Elde edilen cDNA’lar gen ekspresyon

diizeylerinin 6lciilmesi i¢in tasarlanan 6zel primerler kullanilarak qPCR yapilmistir.

Tablo 2. gRT-PCR reaksiyon igerigi

2X SYBR Green Supermix 10 pl

Forward Primer (10 uM) 1ul

Reverse Primer (10 uM) 1 ul

Steril Su 6.6 ul

cDNA (1:20 diliie edilmis) 1.4 pl

Toplam Hacim 20 wl
Ornekler 6zel mikro plaka kuyucuklarina yiiklenerek agizlar1 sikica kapatilmistir. Real Time-
PCR cihazina yerlestirilmis ve gerekli yazilimlar kullanilarak reaksiyon baslatilmistir.
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Tablo 3. Segilen primerler

Gene Primer Sekans TmC°

BKNF Forward | 5'-CAGGGGCATAGACAAAAG-3’ 50 C°
Reverse 5'-CTTCCCCTTTTAATGGTC-3 ¢

GAPDH Forward | 5>-GTGGATATTGTTGCCATC-3’ 60 C°
Reverse 5’-ACTCATACAGCACCTCA-3’

IGF1 Forward | 5-CTCTTCAGTTCGTGTGTGGACCA -3' | 60 C°
Reverse 5-TCTGAGTCTTGGGCATGTCAGTG-3’

DCX Forward | 5'-GGGGATTGTGTACGCTGTTT-3' 56 C°
Reverse | 5-CGACCAGTTGGGATTGACAT-3'

TUC4 Forward | 5'-TGACCGAGGCCTATGAAAAG-3' 56 C°
Reverse 5'-AATCGTGTCTCTTCGCCTTC -3’

PSA- Forward | 5'-CGC TCG GTA CCT GAC CAG AT-3' |60C°

NHAM Reverse 5'-GGA ACC CAG TGC ACC TAA GCT-

3!

o7/nAChR | Forward |5 GGTCGTATGTGGCCGTTTG 3 60 C°

Reverse 5 TGCGGTTGGCGATGTAGCG 3'

Hesaplamalarda referans gen olarak GAPDH kullanilmistir. qRT-PCR'nin tiim
asamalarinda pozitif kontrol olarak miktar1 ve CT degeri bilinen cDNA ve negatif

kontrol olarak da distile su kullanilmistir.

Niikleik asitlerin amplifikasyonlar1 qRT-PCR cihazi kullanilarak tabloda gdsterilen

dongiilerin sicaklik ve zamanlarina gore gerceklestirilmistir.

Tablo 4. SYBR Green ile qRT-PCR sartlar

1. Dongti 2. Dongii 40 X 3. Dongii 4. Dongii 5. Dongu
94°C |94°C [60°C 72°C | 94°C 55°C 4°C
5dak |[30sn |30sn 30sn | 1dk 1dk 30 dk

Step One Plus System Software kullanilarak yapilmistir. Analiz i¢in Applied
Biosytem programi kullanilmig ve sonuglar AU (Arbity Units) olarak elde edilmistir.
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5.2.1.7 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Graphpad Prism 6.0 (Graphpad Yazilim, San Diego, Ca,
ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Tiim veriler ortalama + ortalama standart hata
(SEM) olarak ifade edilmistir. Biyokimyasal veri gruplar1 varyans analizi (ANOVA)
ve ardindan Tukey coklu karsilagtirma testleri ile karsilastirilmistir. Yeni obje tanima
testi sonuglart Mann Whitney U nonparametrik test ile karsilastirilmistir. Tiim data

icin p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR
6.1 Doku Amiloid B diizeyleri

Hipokampus dokusunda Amiloid [ diizeylerine bakildiginda overektomi
yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus grupta (OVT+D), kontrol grubuna (p<0.01)
ve overektomi yapilmis gruba (OVT) gore artmis oldugu (p<0.001) goriilmiistiir.

Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Ostrojen uygulanmis
grupta ise (OVT+D+E2), Amiloid B diizeylerinin, kontrol grubuna (p<0.01) ve OVT
(p<0.001) grubuna gore artig gosterdigi bulunmustur (Sekil 10).
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Sekil 10. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin si¢anlarin
hipokampus dokularindaki Amiloid B diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

* * p<0.01, kontrol grubuna gore; # # # p<0.001 OVT grubuna gore karsilastirmalar

K oVvT D oVvT oVvT oVvT OoVvT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC

Amiloid B | 296,5 | 269,8 435,4 541,4 518,3 414,7 419
+12,6 | +41,8 +30,9 +36,9 | #50,9 | £55/4 +18,4
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6.2 Doku neprilisin diizeyleri

Hipokampus dokusunda neprilisin diizeylerine bakildiginda, diyabet modeli
olusturulmus grupta (D), kontrol grubuna gore (p<0.01) artis oldugu gorilmiistiir.
Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Ostrojen uygulanmis grupta
(OVT+D+E2), kontrol grubuna gore (p<0.001), overektomi yapilmis (OVT) gruba
gore (p<0.05) ile overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus (OVT+D)
gruba gore (p<0.05) artis gozlenmistir.

Overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis
subsp. Communis ekstresi uygulanmis (OVT+D+MC) gruba bakildiginda, neprilisin
diizeylerinde OVT+D grubuna gore (p<0.001), OVT grubuna goére (p<0.001) ve
kontrol grubuna goére (p<0.0001) anlamli derecede artis oldugu bulunmustur (Sekil
11).
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Sekil 11. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki neprilisin diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz igin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

** p<0.01, * * * p<0.001 * * * * p<0.0001 kontrol grubuna gore, # p<0.05, ### p<0.001 OVT
grubuna gore, + p<0.05, + + + p<0.001 OVT+D grubuna gore karsilastirmalar

K oVvT D oVvT oVvT oVvT OoVvT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC

Neprilisin | 176,6 | 233,9 300,3 220,5 350,4 309,7 395,5
+19,5 | £23,6 +21,7 +12,3 +32,6 +17,7 +28,6
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6.3 Doku BKNF gen ekspresyon diizeyleri

Hipokampus dokusunda beyin kaynakli norotrofik faktér (BKNF) diizeylerine
bakildiginda, overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus
communis subsp. Communis ekstresi uygulanmig (OVT+D+MC) grupta, overektomi
yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus (OVT+D) gruba gore (p<<0.0001), kontrol
grubuna gore (p<0.01), overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis (OVT+D+DON) gruba gore (p<0.0001) ve overektomi
yapilmig, diyabet modeli olusturulmus ve Ostrojen uygulanmis (OVT+D+E2) gruba

gore (p<0.0001) istatistiksel olarak anlamli bir artig gosterdigi bulunmustur.

Overektomi yapilmig (OVT) gruba (p<0.001), OVT+D grubuna (p<0.001) ve
diyabet modeli olusturulmus (D) gruba (p<0.01) bakildiginda BKNF diizeylerinde

kontrol grubuna gére anlamli bir azalma oldugu gozlenmistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki BKNF diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmustir.

* % p<0.01, * * * p<0.001 kontrol grubuna gore, # p <0.05, # # # # p<0.0001 OVT grubuna gore,
+ p <0.05, + + + + p<0.0001 OVT+D grubuna gore, * * « * p<0.0001 OVT+D+DON grubuna gore,
1111 p<0.0001 OVT+D+E2 grubuna gore karsilastirmalar

K ovT D ovT OoVvT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
BKNF 9,52 1,32 1,57 1,46 4,39 7,67 16,73
+0,99 | +0,28 +0,28 +0,16 +0,38 +1,23 +2,83

60




6.4 Doku DCX gen ekspresyon diizeyleri

Hipokampus dokusunda DCX diizeylerine bakildiginda, overektomi yapilmus,
diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulanmis (OVT+D+MC) olan grupta, overektomi yapilmis (OVT) gruba gore
(p<0.05) ile overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus (OVT+D) gruba
gore (p<0.01) anlaml1 bir azalma oldugu gozlenmistir (Sekil 13).
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Sekil 13. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki DCX diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmigtir.

# p<0.05, OVT grubuna gore, + + p<0.01 OVT+D grubuna gore karsilagtirmalar

K oVvT D oVvT ovT oVvT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
DCX 1,33 1,51 1,07 1,42 1,04 0,95 0,35
+0,09 | +0,15 +0,20 +0,22 +0,34 +0,18 +0,07
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6.5 Doku noronal nikotinik asetilkolin reseptorii (a7 alt iinitesi; a7 — NAChR)

gen ekspresyon diizeyleri

Hipokampus dokusunda noronal nikotinik asetilkolin reseptorlerinin a7 alt
tinitesinin (a7 — nAChR) diizeylerine bakildiginda, overektomi yapilmis, diyabet
modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis
(OVT+D+MC) grupta, overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus
(OVT+D) gruba gore (p<0.001), kontrol grubuna gore (p<0.01), diyabet modeli
olusturulmus (D) gruba gore (p<0.01) ve overektomi yapilmis (OVT) gruba gore

(p<0.05) gore istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu bulunmustur.

Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve donepezil uygulanmis
(OVT+D+Don) grup ile, overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis (OVT+D+E2) gruba bakildiginda, OVT+D grubuna (p<0.05)

gore anlamli bir artis oldugu goézlemlenmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki a7nAChR diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overcktomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz icin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

* * p<0.01 kontrol grubuna gore, # p<0.05 OVT grubuna gore, ¢ ¢ p<0.01 D grubuna goére, +
p<0.05, + + + p<0.001 OVT+D grubuna gore karsilastirmalar

K OoVvT D OoVvT oVvT OoVvT OoVvT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC

a7/nAChR | 0,81 1,02 0,87 0,65 1,76 1,82 2,29
+0,08 | +0,13 +0,11 +0,05 +0,33 +0,29 +0,45
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6.6 Doku IGF-1 gen ekspresyon diizeyleri

Hipokampus dokusunda IGF-1 diizeylerine bakildiginda, overektomi yapilmus,
diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulanmis (OVT+D+MC) grupta, kontrol grubuna goére (p<0.01), overektomi
yapilmis (OVT) gruba gore (p<0.05), overektomi yapilmig ve diyabet modeli
olusturulmus (OVT+D) gruba gore (p<0.01), diyabet modeli olusturulmus (D) gruba
gore (p<0.0001) ve overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Ostrojen
uygulanmis (OVT+D+E2) gruba gore (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli bir artig
oldugu bulunmustur (Sekil 15).
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Sekil 15. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki IGF-1 diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmig ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz icin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

** p<0.01 kontrol grubuna gore, # p<0.05 OVT grubuna gore, + + p<0.01 OVT+D grubuna gore,
¢ & ¢ p<0.0001 D grubuna gore, ! p<0.05 OVT+D+E2 grubuna gore karsilastirmalar

K ovT D ovT ovT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
IGF-1 4,88 5,56 2,63 4,59 5,33 6,10 10,04
+1,06 | +1,57 +0,42 +0,68 +0,61 +0,59 +0,93
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6.7 Doku PSA-NHAM gen ekspresyon diizeyleri

Hipokampus dokusunda PSA-NHAM diizeylerine bakildiginda, overektomi
yapilmig, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis
ekstresi uygulanmis (OVT+D+MC) grupta, kontrol grubuna gore (p<0.01),
overektomi yapilmis (OVT) grubuna gore (p<<0.001), overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus (OVT+D) gruba gore (p<<0.0001), diyabet modeli olusturulmus
(D) gruba gore (p<0.0001) ve overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis (OVT+D+E2) gruba gore (p<0.05) istatistiksel olarak anlamli
bir artis oldugu gozlenmistir. Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmig (OVT+D+Don) gruba bakildiginda, OVT grubuna gore
(p<0.01), OVT+D grubuna gore (p<0.05) ve D grubuna gore (p<0.001) anlamli bir
artis bulunmustur (Sekil 16).

66



++++

+ d0d ¢
_ HHEHR
5 °] oo 2
5 ##
T 6- -
D
> T
Qo
2 i
I S—
<
<
(72]
n- = T T T
ovVT D ovT ovT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC

Sekil 16. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki PSA-NHAM diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmisg
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmig hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz igin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

** p<0.01 kontrol grubuna goére, # # p<0.01, ### p<0.001 OVT grubuna gore, + p<0.05,
¢ ¢ ¢ p<0.001 ¢ ¢ ¢ ¢ p<0.0001 D grubuna gore,

! p<0.05 OVT+D+E2 grubuna gore karsilagtirmalar

++ + + p<0.0001 OVT+D grubuna gore,

K ovT D ovT ovT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
PSA- 3,32 2,62 2,08 2,94 4,37 5,95 7,03
NHAM | £0,42 | =+0,56 +0,26 +0,43 +0,98 +0,50 +0,47
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6.8 Doku TUC-4 gen ekspresyon diizeyleri

Hipokampus dokusunda TUC-4 diizeylerine bakildiginda, Overektomi yapilmis,
diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulanmis olan grupta (OVT+D+MC), kontrol grubuna gore (p<0.0001),
overektomi yapilmis (OVT) gruba goére (p<0.001), diyabet modeli olusturulmus (D)
gruba gore (p<0.0001), overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus
(OVT+D) gruba gore (p<0.001), overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus
ve Ostrojen uygulanmig (OVT+D+E2) gruba gore (p<0.01) ve overektomi yapilmis,
diyabet modeli olusturulmus ve donepezil uygulanmig (OVT+D+DON) gruba gore
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana geldigi goriilmiistiir (Sekil
17).
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Sekil 17. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki TUC-4 diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmig, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

**%% p<0.0001 kontrol grubuna gore, # # # p<0.001 OVT grubuna gore, ¢ ¢ ¢ ¢ p<0.0001 D

grubuna gore, + + + p<0.001 OVT+D grubuna gore, !l p<0.01 OVT+D+E2 grubuna gore,

* ¢+ p<0.001 OVT+D+DON grubuna gore karsilagtirmalar

K ovT D ovT OoVvT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
TUC-4 2,65 4,14 2,49 4,03 5,84 5,06 16,51
+0,76 | +1,89 +0,61 +0,92 +1,70 +1,26 +3.28
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6.9 Doku kolin asetil transferaz (ChAT) diizeyleri

Hipokampus dokusunda kolin asetil transferaz (ChAT) diizeylerinin, overektomi
yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve dstradiol uygulanmis grupta (OVT+D+E2),
kontrol grubuna goére (p<0.01), overektomi yapilmis (OVT) gruba gore (p<0.0001),
diyabet modeli olusturulmus (D) gruba gore (p<0.01) ile overektomi yapilmis ve
diyabet modeli olusturulmus (OVT+D) gruba gore (p<0.0001) anlamli bir artis
oldugu bulunmustur. Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus
communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis (OVT+D+MC) gruba bakildiginda
ChAT diizeylerinin kontrol grubuna gore (p<0.01), OVT grubuna gore (p<0.001), D
grubuna gore (p<0.05) ve OVT+D grubuna goére (p<0.001) istatistiksel olarak
anlamli bir artig gdzlenmistir. Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis (OVT+D+Don) grupta ise OVT+D+E2 grubuna gore (p<0.05)

anlamli derecede bir azalma oldugu bulunmustur (Sekil 18).
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Sekil 18. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki TUC-4 diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz icin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

* p<0.05, ** p<0.01 kontrol grubuna gore, # ## p<0.001, # # ## p<0.0001 OVT grubuna gore,
¢ p<0.05, ¢ d p<0.01 D grubuna gore, + + + p<0.001, + + + + p<0.0001 OVT+D grubuna gore,
! p<0.05 OVT+D+E2 grubuna gore karsilastirmalar

K ovT D ovT ovT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
ChAT 5,40 4,59 5,53 4,37 7,94 5,99 7,75
+0,29 | 0,57 +0,45 +0,21 +0,49 +0,42 +0,47
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6.10 Doku Asetilkolinesteraz (AChE) diizeyleri

Hipokampus dokusunda asetilkolinesteraz (AChE) aktivitesinin overektomi
yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus (OVT+D) grupta, kontrol grubuna gore
artmis oldugu (p<0.05) bulunmustur.

Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp.
Communis ekstresi uygulanmis (OVT+D+MC) grubuna bakildiginda ise AChE
aktivitesinin, OVT+D grubuna gore (p<0.001) ve overektomi yapilmis (OVT) gruba
gore (p<0.05) azalmis oldugu bulunmustur (Sekil 19).
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Sekil 19. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
hipokampus dokularindaki AChE diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmig
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmastir.

* p<0.05 kontrol grubuna gore, # p<0.05 OVT grubuna gore, + + + p<0.001 OVT+D grubuna goére
karsilagtirmalar

K ovT D ovT oVvT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
AChE 0,050 0,064 0,055 0,072 0,058 0,057 0,040
+0,004 | £0,004 | £0,005 | +0,005 | +0,005 | +0,006 | +0,003
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6.11 Serum ostrojen diizeyleri

Serum o6strojen diizeylerine bakildiginda overektomi yapilmis ve diyabet modeli
olusturulmus (OVT+D) grupta ve overektomi yapilmis (OVT) grupta, kontrol

grubuna gore (p<0.05) anlamli derecede azalma oldugu bulunmustur (Sekil 20).
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Sekil 20. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasimnin siganlarin
serum Ostrojen diizeylerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis hayvanlar. D: Diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmig ve diyabet modeli olusturulmus
hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve dstrojen uygulanmis
hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve donepezil
uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus
communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz i¢in tek yonlii varyans

analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

* p<0.05 kontrol grubuna goére karsilagtirmalar

K ovT D ovT ovT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
Ostrojen | 27,50 | 17,73 24,53 17,71 24,82 22,45 25,57
+2.44 | +0,88 +1,84 +2,10 +1,52 +1,74 +2.70
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6.12 Uterus Agirhklar

Sicanlarin uterus agirliklarina bakildiginda, overektomi uygulanan grupta (OVT),
overektomi uygulanan ve diyabet modeli olusturulan grupta (OVT+D), overektomi
yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Ostrojen uygulanmis grupta (OVT+D+E2),
overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve donepezil uygulanmis grupta
(OVT+D+Don) ve overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus
communis subsp. communis’in metanol ekstresi uygulanan grupta (OVT+D+MC),
kontrol grubuna gore anlamli bir azalma oldugu bulunmustur (p<0.0001). Diyabet
modeli olusturulan grupta (D), OVT+D+E2 grubunda ve OVT+D+MC grubunda,
OVT grubuna gore anlaml bir artig oldugu gozlenmistir (p<0.0001). OVT+D+E2
grubunda ve OVT+D+MC grubunda, OVT+D grubuna gore anlamli bir artis oldugu
bulunmustur (p<0.0001). OVT+D+MC grubunda OVT+D+Don grubuna gore
anlaml1 bir artis oldugu (p<0.001) bulunmustur (Sekil 21).
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Sekil 21. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, 6strojen ve donepezil uygulamasinin siganlarin
uterus agirliklari tizerine etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis hayvanlar. D: Diyabet modeli
olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmug hayvanlar.
OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Ostrojen uygulanmis hayvanlar.
OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve donepezil uygulanmig
hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis
subsp. Communis ekstresi uygulannus hayvanlar. Istatistiksel analiz icin tek yonlii varyans analizi

(ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmustir.

* % % * p<0.0001 kontrol grubuna gore, # # # # p<0.0001 OVT grubuna gore, ¢ ¢ ¢ $ p<0.0001
D grubuna gore, + + + + p<0.0001 OVT+D grubuna gore, !!!! p<0.0001 OVT+D+E2 grubuna

gore, ¢ ¢+ p<0.001 OVT+D+DON grubuna gore karsilastirmalar

K OoVvT D oVvT ovT oVvT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
Beden 240,38 | 237+ | 241,5+ | 208,5+ | 223,63+ | 2584+ | 253,4+
Agirlhig +15,04 | 11,45 | 28,70 20,78 29,42 17,40 36,92
(BA) 9)
Uterus 510+ | 114,38 | 500,00 | 116,13+ | 256,25+ | 143,6+ | 246+
Agirhig 44,08 | +£7,07 | £44,27 10,15 41,04 21,23 25,03
(UA; mg)
UA/BA 2,12+ | 0,48+ | 2,08+ | 0,56+ 1,17+ 0,55+ | 0,99+
(mg/g) 014 | 0,02 | 0,14 0,05 0,28 0,05 0,18
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6.13 Kan glikoz diizeyleri

Kan glikoz diizeylerine bakildiginda, diyabet olusturulan grupta (D), kontrol
grubuna gore (p<0.0001) ve overektomi yapilmis (OVT) gruba gore (p<0.0001)
istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana geldigi goriilmektedir. Overektomi
uygulanan ve diyabet modeli olusturulan grupta (OVT+D), kontrol grubuna gore
(p<0.0001) ve OVT grubuna gore (p<0.0001) kan glikoz diizeylerinde anlamli bir
artis oldugu bulunmustur. Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmig grupta (OVT+D+E2), kontrol grubuna goére (p<0.05), OVT
grubuna gore (p<0.05), D grubuna gore (p<0.05) ve OVT+D grubuna gore (p<0.01)
kan glikoz diizeylerinde anlamli bir diisiis oldugu gézlenmistir. Overektomi yapilmas,
diyabet modeli olusturulmus ve donepezil uygulanmis grupta (OVT+D+Don),
kontrol grubuna gore (p<0.0001), OVT+D grubuna gore (p<0.0001) ve OVT+D+E2
grubuna gore (p<0.01) anlamli bir artis oldugu goriilmiistiir. Overektomi yapilmus,
diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. communis’in metanol
ekstresi uygulanan grupta (OVT+D+MC) ise, D grubuna gére (p<0.0001), OVT+D
grubuna gore (p<0.0001), OVT+D+E2 grubuna gore (p<0.05) ve OVT+D+DON
grubuna gore (p<0.0001) kan glikoz diizeylerinde anlamli bir diislis oldugu
bulunmustur (Sekil 22).
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Sekil 22. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, dstrojen ve donepezil uygulanan siganlarin
deney sonundaki aglik kan glikozu diizeyleri. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis hayvanlar. D:
Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet modeli
olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmisg, diyabet modeli olusturulmus ve dstrojen
uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmig, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Istatistiksel analiz icin tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve Tukey post hoc testi kullanilmistir.

* p<0.05, * * * * p<0.0001 kontrol grubuna gore, # p<0.05, # # ## p<0.0001 OVT grubuna gore,
¢ p<0.05, ¢ ¢ $ § p<0.0001 D grubuna gore, + + p<0.01, + + + + p<0.0001 OVT+D grubuna

gore, ! p<0.05, ! p<0.01 OVT+D+E2 grubuna gore, ¢ ¢« * p<0.0001 OVT+D+DON grubuna gére
karsilastirmalar
K ovT D ovT ovT ovT ovT
+D +D +D +D
+E2 +Don +MC
Acglik Kan | 106,6 1149 289,3 301,8 206,6 310,5 1142
Glikozu +14,29 | £2,64 | £35,62 | +12,12 | 10,72 | +9,37 | £18,83
0.Glin
Acglik Kan | 106,4 105,8 339,2 313,7 325,1 330,9 340,8
Glikozu +8,67 | +8,64 | £32,10 | +£33,12 | +40,41 | +29,86 | £33,48
30.Giin
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6.14 Yeni Obje Tamima Testi sonuclari

Davranis deneylerinin sonuclari incelendiginde, overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis
hayvanlarin (OVT+D+MC) obje tanima testindeki performanslarinda, overektomi
yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus (OVT+D) gruptaki hayvanlara gore
(p<0.001), diyabet modeli olusturulmus (D) gruptaki hayvanlara gére (p<0.0001) ve
overektomi yapilmis (OVT) gruptaki hayvanlara gére (p<0.05) 6nemli 6lgiide artis
oldugu gozlenmistir. Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlarin (OVT+D+Don) performanslarinda ise OVT
grubuna goére (p<0.01), D grubuna gore (p<0.0001), OVT+D grubuna gore
(p<0.0001) ve OVT+D+E2 grubuna gore (p<0.05) anlamli bir artis oldugu
bulunmustur (Sekil 23).

79



1.0

Fark Skoru (sn)

Sekil 23. Myrtus communis subsp. Communis ekstresi, Ostrojen ve donepezil uygulamasinin
sicanlarda yeni obje tanima testi performanslarina etkisi. K: Kontrol. OVT: Overektomi yapilmis
hayvanlar. D: Diyabet modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D: Overektomi yapilmis ve diyabet
modeli olusturulmus hayvanlar. OVT+D+E2: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
Ostrojen uygulanmis hayvanlar. OVT+D+Don: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve
donepezil uygulanmis hayvanlar. OVT+D+MC: Overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve

Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis hayvanlar. Yeni obje tanima testi sonuglari

Mann Whitney U nonparametrik test ile karsilagtirtlmistir.

# p<0.05,## p<0.01 OVT grubuna gore, ¢ $ ¢ ¢ p<0.0001 D grubuna gore,

b0 0
AL
s el
7
u.u.tu

OovVT OovT ovT OovVT

+D +D +D +D
+E2 +Don +MC

+++ p<0.001,

++++ p<0.0001 OVT+D grubuna gore, ! p<0.05 OVT+D+E2 grubuna gore karsilastirmalar

K ovT D ovT OoVvT ovT ovT

+D +D +D +D
+E2 +Don +MC

Fark 0,32 0,10 -0,20 -0,08 0,20 0,68 0,61
Skoru +0,06 +0,09 +0,12 +0,21 +0,07 +0,05 +0,04

80




7. TARTISMA

Diyabet, postmenopozal kadinlarda en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir.
Kadin reprodiiktif steroidlerinin kaybi, diyabetin ndérolojik komplikasyonlarini
potansiyelize etmektedir. Nitekim postmenopozal diyabetli kadinlarin, diyabetli
olmayanlara gore noronal hasara ugrama sikliginin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(Bansal ve ark., 2015). Ostrojen eksikligi ve diyabetin, hipokampal néroplastisiteyi
olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir (Bansal ve ark., 2015). Deneysel olarak
olusturulan postmenapozal diyabet modelinde kognitif fonksiyonlarda Alzheimer

hastaligina benzer bozukluklar meydana gelmektedir.

Azheimer hastaliginin c¢esitli patogenetik faktorleri géz Oniine alindiginda,
giincel tedavi stratejilerinin ¢ogunlukla tek hedefe yonelik ilaglar oldugunu
gormekteyiz. Bu ilaglar, asetilkolinesteraz inhibitorlerinden; rivastigmin, galantamin
ve donezepil olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Kitiyanant ve ark., 2012). Bu ilaglarin
etkileri kisith oldugundan, Alzheimer hastaliginda kullanilmak {izere ¢oklu hedeflere

yonelik ilag gelistirilmesi i¢in arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus
communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis siganlar, overektomi yapilmis ve
diyabet modeli olusturulmus sicanlara gore, hem yeni obje tanima testindeki
performanslarina, hem de hipokampus dokusunda caligilan ve Alzheimer hastaligi ile
iligkilendirilen parametrelere bakildiginda onemli degisikliklerin meydana geldigi

gorilmiistiir.

Alzheimer hastaligindaki kognitif bozukluklarin, A ile yakindan iligkili olan
kolinerjik noron dejenerasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (Kitiyanant ve ark.,
2012). Merkezi kolinerjik yolaklarda ana ndrotransmiter olarak karsimiza ¢ikan ACh,
ogrenme ve bellek igcin ana yolak olarak gosterilmistir. Asetilkolin, spontan
hareketler ve kesfetme davranisi gibi bilissel etkinliklerde ve 6grenmede ¢cok dnemli
bir rol oynamaktadir. Alzhiemer hastalarinin beyin kolinerjik sisteminde ciddi bir
dejeneratif degisiklik meydana geldiginden, Ach diizeylerinde % 70-80'e kadar diisiis
gozlenebilmektedir. Arastirmalar, gliniimiizde kadar uygulanmis olan en etkili

tedavilerden birinin, kolinerjik fonksiyonu arttirarak hastanin bilissel ve bellek
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bozukluklarin1 iyilestirmek oldugunu dogrulamistir. ACh stabil olmayan ve
hidrolizasyon egilimi gosteren bir molekiildiir. Kolinerjik sistemde ACh sentezinde
dengesizlik ve AChE gibi hidrolitik enzimler, AH'nin noéroinflamatuar yanitlarina
neden olabilir. Bir¢ok ¢alisma, AH'deki merkezi sinir sistemi lezyonlarinin kolinerjik
sinir sisteminin dejenerasyonundan kaynaklandigini gdstermistir (Shenghui Chu,
2014).

Zhang ve arkadaslarinin (2013) yaptig1 calismanin sonuglarina gore, OVT yapilan
hayvanlarin hipokampus dokusundaki AChE'nin aktivitesinin ve ekspresyonunun
kontrol grubu ile karsilastirlldiginda arttign gosterilmistir. Benzer sekilde bizim
calismamizda hipokampus dokusunda yapilan incelemelerde asetilkolinesteraz
(AChE) aktivitesinin overektomi yapilmis ve diyabet modeli olusturulmus (OVT+D)

grupta, kontrol grubuna gore artmis oldugu bulunmustur.

Bazi calismalar, kadilarda gonadal fonksiyon kaybimnin kolinerjik ve serotonerjik
fonksiyonlarda azalmaya katkida bulundugunu ve bu etkinin uygun HRT ile geri
dondiiriilebilecegini ileri siirmiistiir (Gibbs, 2000). Gerek deneysel ovarektomi
modellerinde ve gerekse menopozal dénemdeki kadinlarda goézlenen davranissal,
norokimyasal ve molekiiller bozukluklar Ostrojen tedavisi ile kismen
diizelebilmektedir. Buna ek olarak, menopoza giren kadinlar kaygi, depresyon ve
kognitif fonksiyonlarda zayiflama gibi belirtiler gostermislerdir ve bu kadinlarda

Ostrojen replasman tedavisi ile iyilesme goriilmiistiir (Sherwin, 2003).

Caligmamizda overektomi yapilmis, diyabet modeli olusturulmus ve Myrtus
communis subsp. Communis ekstresi uygulanmig (OVT+D+MC) grupta AChE
aktivitesinin, OVT+D grubuna gére ve overektomi yapilmis (OVT) gruba gore
azalmis oldugu bulunmustur (Sekil 19). Bu bulgumuz MC tedavisinin AChE’1

baskiladigini ve boylece antikolinesteraz etki gosterdigini diistindiirmektedir.

Son zamanlarda yapilan aragtirmalarda, Ostrojenin memeli beyin fonksiyon ve
gelisimi i¢in dnemli oldugunu bulunmustur. Yetiskin beyninde, dstrojen, hipotalamik
ve hipofiz seviyelerinde yalnizca néroendokrin geri bildirim diizenlemesine dahil
olmakla kalmaz, ayn1 zamanda motor ve biligsel islevlerin kontroliinde de yer alir.

Yakin zamandaki arastirmalar, Ostrojenin AH gibi ndrodejeneratif bozukluklarda
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koruyucu bir faktor olarak goriildiglini gostermistir (Yue ve ark., 2005).
Postmenopozal kadinlarda AH geligsme riski erkeklerden daha fazladir ve bu yiiksek
riskin menopoz sonrasi endojen Ostrojen diizeyi diisiikliigiine bagli olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ostrojenler, antioksidan etkileri, amiloid prekiirsér proteininin
yikiminin  diizenlenmesi (Li ve ark., 2013), kolin asetiltransferaz (ChAT)
(Yamamoto, 2007) aktivitesinin arttirilmast ve noroinflamatuvar mediatorlerin
ekspresyonunun azaltilmasi dahil olmak iizere birgok olast yol ile AH'nin
patogenezinde etkili olabilir. Bununla birlikte, strojen replasman tedavisi, 6zellikle
uzun siireli kullanim sonrasinda uterus ve meme kanseri insidansindaki artig ile
iligkilendirilmektedir (Dalmau, 2014). Segici 0Ostrojen reseptor modiilatorleri,
Ostrojen replasman tedavisinin neden oldugu riskleri azaltmak konusunda dikkat
cekmektedir. Alzheimer hastalarinda, asetilkolin ve ChAT konsantrasyonlar: serebral
neokorteks ve hipokampusta belirgin sekilde diisiis gozlenmistir. Dahasi, nucleus
bazalisdeki kolinerjik ndronlarin sayisinin azaldigi ve geri kalan kolinerjik
noronlarda ChAT mRNA'sinin transkripsiyonunun azaldigi bulunmustur (Strada ve
ark., 1992). Buna ek olarak, Alzheimer hastalarinda demans siddeti ile ChAT
aktivitesinde azalma arasinda anlamli bir korelasyon vardir. Zhang ve arkadaslarinin
(2013) yaptigi ¢alismada, Puerarin'in (Pueraria lobata'dan izole edilen,
serebrovaskiiler hastaliklara kars1 etkili oldugu diisiiniilen bir fitodstrojen)
overektomi yapilmis kobaylarin beyindeki kolinerjik sistem iizerine etkileri
arastirilmistir. S6z konusu ¢alismada ovarektomi sonucunda Ostrojen yetersizliginin
ChAT aktivitesinde ve ChAT protein ekspresyonunda azalmaya neden oldugu
goriiliirken, puerarin tedavisinin ChAT ekspresyonunu ve aktivitesini artirdigi

goriilmiistiir.

Ostrojen ve fitodstrojenin ChAT ekspresyonunu diizenleyen mekanizmasi tam olarak
anlasilamamistir.  Ostrojenlerin, asetilkolin sentezleyen enzim olan ChAT'in
aktivitesini  arttirarak noronal kolinerjik  sistemin fonksiyonel durumunu
gelistirebilecegi bildirilmistir (Rodgers ve ark., 2010). Bazi c¢alismalar, ERa'nin
Ostrojen yanitina aracilik edebilecegini ve ChAT ifadesini diizenleyebilecegini
gostermektedir. ERa'nin sican bazal Onbeyininde kolinerjik noronlarda baskin
ostrojen reseptorii oldugu gosterilmistir (Shughrue ve ark., 2000). Ostrojen
reseptoriine ek olarak, AH icin patojenik bir peptid olan AP'nin ChAT
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ekspresyonunun diizenlenmesi mekanizmasina dahil olabilecegi diisiiniilmektedir.
Amiloid B, ChAT ekspresyonunu baskilayabilmekte ve ndronal dejenerasyona neden
olmaktadir (Tran ve ark., 2002). Zhang ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da

(2013), ovarektomiden sonra hipokampusta A iiretiminin arttigini gésterilmistir.

Klinik ve deneysel kanitlar, Ostrojenin hipokampiis, korteks ve striatum gibi beyin
bolgelerinde norotrofik ve noroprotektif etkileri oldugunu gostermektedir (Bansal ve
ark., 2015). Bansal ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (2015) 6strojen, hipokampiis
ve serebral kortekste, asetilkolin sentezinden sorumlu kolin asetil transferaz
aktivitesini artirmaktadir. Bu bulgulara uygun bir sekilde bizim ¢alismamizda da
diyabetik overektomili grupta Ostradiol uygulamasi ile (OVT+D+E2), hipokampus
dokusunda kolin asetil transferaz (ChAT) diizeylerinde artis meydana geldigi
goriildii. Kolinasetil transferaz aktivitesindeki bu artisin, tiim diger gruplara gore
anlamli bir artis oldugu bulundu. Benzer sekilde overektomili diyabetik hayvanlara
Myrtus communis subsp. communis ekstresi uygulamasi da ChAT diizeylerini
anlamli olarak arttirdi. Buna karsilik overektomili diyabetik hayvanlarda donezepil
uygulamasi ise bu iki modeli tasiyan ve E2 tedavisi alan gruba goére ChAT aktivitesi

azalma gosterdi.

Zhang ve arkadaglar1 (2017) yaptiklar1 ¢alismada, APP / PS1-ob / ob farelerinde
(DM ve AH arasindaki iliskiyi aragtirmak icin kullanilan bir hayvan modeli)
diyabetin, kognitif fonksiyonlar1 bozduguna, AP ve hiperfosforile tau proteini

birikimi gibi ndropatolojik degisikliklere neden oldugunu ortaya koymuslardir.

Yan ve arkadaslar1 6nceki calismalarinda, Alzheimer hastaliginin hayvan modelinde
Ginsenoside Rd (GS-Rd)’nin, biligssel ve bellek islevini artirabilecegini ortaya
koymuslardir. Bilindigi iizere APP’den, a-sekretaz aracili non-amiloidojenik yolla
sAPPa fretilirken, B-sekretaz ve y-sekretaz aracili amiloidojenik yol ile AP fliretir.
Yan ve arkadaglar1 (2017) calismalarinda, GS-Rd'nin Ostrojen reseptoriinii (ER)
aktive ederek non-amiloidojenik  yolak aktivitesini artirip  artirmadigini
aragtirmiglardir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, overektomi uygulanan grupta
AP diizeylerinin artmis oldugu, sAPPa diizeylerinin ise etkilenmedigi bulunmusutur.
OVT + GS-Rd grubunda ise, GS-Rd, overektomi ile artmis olan AP olusum
seviyesinde belirgin bir diisiise neden olmus ve ayn1 zamanda sAPPa diizeyinde bir
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artisa neden olmustur (P<0.05). Bizim ¢alismamizda hipokampus dokusunda
Amiloid B diizeylerine bakildiginda overektomili diyabetik grupta, kontrol grubuna

ve overektomi yapilmis gruba gore anlamli bir artis meydana geldigi goriilmektedir.

Overektomili diyabetik sicanlara dstrojen uygulamasinin ise, Amiloid f diizeylerinin,

kontrol grubuna ve overektomili gruba gore artis gosterdigi bulunmustur (Sekil 10).

Ostrojenin, asir1 AP ekspresyonu gosteren overektomi yapilmis transgenik farelerde,
beyin AP diizeylerini diisiirmede etkili oldugu bildirilmektedir (Carroll ve ark.,
2007). Ostrojenin, noronlart AP tarafindan indiiklenen toksik etkilerden
koruyabildigi ve amiloid prekiirsor proteinin yikimini diizenleyerek AP iiretimini
azaltabilecegi bilinmektedir. Ostrojen, AP birikimine katkida bulunan patolojik
siiregleri bozmaktadir. Bunu direkt olarak AP'y1 azaltarak (6rn., Neprilisin
ekspresyonunu arttirarak) ya da dolayli olarak infalamasyonu ve oksidatif stresi
azaltarak  (6r., Siperoksit dismutaz ekspresyonunu arttirarak)  yaptigi

diistiniilmektedir (Zhang ve ark., 2013)

Kolin asetil transferaz, c¢ogunlukla kolinerjik noéronlarda eksprese edilir ve
embriyonik septal noronlarda BKNF ile aktive oldugu bilinmektedir. IGF-1,
kolinerjik noronlarin hayatta kalmasini destekler ve ayn1 zamanda AH'de etkilenen
hipokampal ve kortikal noéronlarda ChAT seviyesini arttirir ve asetilkolin salimim

modiile eder (Kitiyanant ve ark., 2012).

Calismalar, bozulmus hafiza fonksiyonunun kolinerjik sistemde asetilkolin
sentezinde rolii olan, kolin ChAT ve hidrolitik enzim olan AChE ile iliskili
olabilecegini gostermistir. Dahasi, IGF-1 ve / veya BKNF dengesizligi, biligsel islev

bozuklugunun baslangicina ve gelisimine katkida bulunmaktadir (Chu ve ark.,2014).

Chu ve arkadaslarinin (2014) yaptig1 deneysel calismalar, artmis hipokampal ACh
igerigi ve ChAT aktivitesinin, AH sicanlarda 6grenme ve bellek bozuklugunu
hafifletebilecegini gostermistir. Amiloid B birikimi, BKNF ve IGF-1 gibi ndrotrofik
faktorlerin ekspresyonunu inhibe edebilmektedir. BKNF'nin, bellek ve kognitif
fonksiyonun gelismesine katkida bulunan sinaptik plastisitede dnemli rol oynayan bir

diizenleyici oldugu bulunmustur. Beyinde noroprotektif faktor IGF-1 seviyesinin
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azaltilmasi, biligsel bozukluk gelisiminde ve AP birikiminde énemli bir faktor olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (Chu ve ark., 2014).

Calismamizda gerek overektomi, gerek diyabet ve gerekse her iki modelin
olusturuldugu grupta hipokampus dokusunda BKNF diizeylerinde azalma
gozlenirken overektomili diyabetik si¢canlarda Myrtus communis subsp. Communis
ekstresi uygulamasinin, BKNF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa

neden oldugu goriilmiistiir. (Sekil 12).

Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1, metabolik, norotrofik, néromodiilatér ve
noroendokrin eylemler gibi beyinde ©onemli fonksiyonlara sahiptir. IGF-1 ve
reseptori, AH'de ciddi derecede etkilenen bir bolge olan hipokampuste
yogunlagmistir. Alzheimer hastalari, hipokampal néronlar1 AB'nin toksisitesine karsi
koruyabilen insiilin ve IGF-1 diizeyleri agisindan farklilik gosterirler. IGF-1,
Alzheimer hastalarinda daha diisiik miktarlarda bulunur ve NFY’lerin 6nemli bir
bilesenini olusturan fosforile tau diizeylerini diizenler. Giiglii bir néroprotektif faktor
olan IGF-1 AB'nin indiikledigi hiicre olimiinii 6nleyebilmektedir. (Xing ve ark.,
2005).

Alzheimer hastalarinda kontrollere kiyasla IGF-1 seviyelerinin daha diisiik
bulundugu gosterilmis ve yash eriskinlerde IGF-1 seviyelerindeki distikliik, koti

kognitif performans ve AH gelisim riski ile iligkilendirilmistir.

Calismamizda hipokampus dokusunda IGF-1 diizeylerine bakildiginda, overektomili
diyabetik siganlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmasinin,
kontrol grubuna, overektomili (OVT) gruba, diyabetik (D) gruba, overektomili ve
diyabetik (OVT+D) gruba, ve overektomili diyabetik ve Ostrojen uygulanmis
(OVT+D+E2) gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu bulunmustur
(Sekil 15).

Neprilisin, AB’y1 degrade edici bir enzimdir ve NEP ekspresyonunda veya
aktivitesinde bir diislis s6z konusu oldugunda, A {iretimi ve bozunmasi arasindaki
dengeyi degistirecektir (Asai ve ark., 2016). Iwata ve arkadaglarinin (2001) yaptig
calismada NEP enzimi olmayan farelerin beyinlerinde AP’nin artmis oldugu
gosterilmistir. Amiloid B, AH patogenezinde kritik bir rol oynadigindan, NEP ve AH
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patolojisi arasindaki baglantilar1 arastirmak iizere bir ¢ok in vivo ve in vitro ¢alisma

yapilmistir (Iwata ve ark., 2001, Findeis, 2007, Iwata ve ark., 2013).

Neprilisin mRNA, protein ve aktivite seviyeleri incelendiginde, si¢anlarda ve
insanlarda hipokampus dokularinda yasla birlikte azalma meydana geldigi gorilmiis

ve Alzheimer hastalarinin beyinlerinde de azalmakta oldugu gosterilmistir (Naliveara

ve ark., 2012)

Calismamizda hipokampus dokusunda neprilisin diizeylerine bakildiginda,
overektomili diyabetik si¢anlarda Ostrojen uygulanmasi (OVT+D+E2), kontrol
grubuna, overektomili (OVT) gruba ve overektomili diyabetik (OVT+D) gruba gore

artis gostermistir.

Overektomili diyabetik siganlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulamasinin, neprilisin diizeylerinde kontrol grubuna, overektomili diyabetik

gruba ve overektomili gruba gore anlamli derecede artisa neden oldugu bulunmustur

(Sekil 12).

Overektomili diyabetik si¢anlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulamasinin, AP diizeylerini overektomili diyabetik sicanlara gore azaltmis oldugu
goriilmektedir. Ancak Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanan
overektomili diyabetik si¢anlarda, NEP diizeylerindeki artisa ragmen AP
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterilememistir. Bu durumun
overektomili diyabetik siganlarda, Myrtus communis subsp. Communis ekstresi ile
tedavi siiresinin AP diizeylerini azaltmakta yeterli olmadigi goriisii ile

aciklanabilecegini diistinmekteyiz.

Kim ve arkadaglart (2013), sicanlarda lipopolisakkarit (Gram-negatif
bakterilerden tiireyen bir endotoksin, LPS) ile indiiklenen beyin inflamasyonunda,
zorunlu kosu bandi egzersizi ve istege bagl tekerlek egzersizinin néronal
maturasyon ve kisa siireli bellek iliskisi lizerine etkilerini arastirmislardir. LPS
enjekte edilen gruptaki DCX proteini seviyesi kontrol grubuna kiyasla belirgin
sekilde artis gostermistir (P <0.05). Bununla birlikte, kosu bandi1 ve tekerlek
egzersizleri, LPS enjekte edilen siganlarda DCX proteininin ekspresyonunu 6nemli
Olcide azaltmistir (P <0.05). Bu sonucglar, LPS'nin neden oldugu beyin
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inflamasyonunun, yetiskin norogenezinin ilk adimi olan hiicre proliferasyonunu
onemli 6l¢iide arttirdigin1 gdstermistir. Beyin inflamasyonunun hipokampal dentat
girusundaki hiicre proliferasyonunu arttirmasina ragmen, kisa siireli hafizaya zarar
verdigi bulunmustur. Liu ve arkadaglart (1998), iskeminin norojenez iizerine
etkilerini belirlemek i¢in yetiskin gerbillerde iskemi sonrasinda dentat girusundaki
hiicreleri incelemigler ve artmis norogenezin, iskemi ile iliskili hasara karsi
kompense edici ve adaptif bir yanit olabilecegi ve iskemik hipokampal hasardan

sonra fonksiyonel diizelmeyi saglayabilecegi sonucuna varmislardir.

Caligmamizda hipokampus dokusunda DCX diizeylerine bakildiginda, overektomili,
diyabetik ve Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmis olan grupta,
overektomili grup ile overektomili diyabetik gruba gore anlamli bir azalma oldugu

gozlenmistir (Sekil 13).

Gelismekte olan merkezi sinir sisteminde, immiinoglobulin siiper ailesinin hiicre
adezyon molekiilleri (IgHAM'ler), aksonal biiylime konilerini kendi hiicresel
hedeflerine yonlendirmek i¢in ve yiiksek zamansal ve mekansal hassaslia sahip yeni
sinapslarin olugmasi i¢in gereklidir. Noral hiicre adezyon molekiili (NHAM) 40
yildan fazla bir siire 6nce IgHAM siiper ailesinin ilk iiyesi olarak kesfedilen
transmembran bir glikoproteindir (Jorgensen ve Bock, 1974). Santral sinir

sisteminde, hem noéronlarin hem de glianin hiicre yiizeyinde bulunur.

Beyin gelisimi sirasinda, NHAM, noron biiylimesi, hiicre gocii, proliferasyon ve
sinaptogenez gibi temel olaylarda rol oynamaktadir (Dityatev ve ark., 2000; Maness
and Schachner, 2007). Yetiskin kemirgen beynindeki NHAM, sinaptik plastisite,
ogrenme ve bellekte dnemli bir rol oynamaktadir (Senkov ve ark., 2012). insanlarda,
PSA-NHAM ekspresyonundaki anormalliklerin, sizofreni, bipolar bozukluk,
depresyon ve Alzheimer hastalii gibi major psikiyatrik ve nodrodejeneratif
hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir (Brennaman ve Maness, 2010; Hildebrandt
ve Dityatev, 2015).

Bircok fonksiyonel ¢alismada, noronal hiicre adezyon molekiiliiniin (NHAM)
polisialillenmis formunun, hipokampusta aktiviteyle indiiklenen sinaptik plastisitede

yer aldig1 gosterilmistir. Polisial'in, endosialidaz N tarafindan akut olarak degrade
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edilmesi, Morris su labirenti testinde (Becker ve ark., 1996; Venero ve ark., 2006)

mekansal 6grenmeyi engelledigi gosterilmistir.

Noral kok hiicreler (NKH), siirekli proliferasyon ve ¢oklu farklilasma potansiyeline
sahip olmalar ile karakterizedir. NKH’ler yetigskin fare striatumunda Reynolds ve
Weiss tarafindan 1992'de kesfedildiginden beri bu konu ile ilgili yogun caligmalar
yapilmis ve norogenezin eriskin SSS’de meydana gelebilecegini gosterilmistir. Kalici
norogenez, eriskin beyninde agirlikli olarak dentat girus (DG), subventrikiiler bolge

(SVZ) ve subgraniiler bolgede (SGZ) olusmaktadir (Gage, 2000).

NKH’lerin ve ndronal progenitor hiicrelerin (NPH)’lerin ¢ogalmasini, NPH’lerin
farklilasmasinit ve noéroblastlarin migrasyonunu iceren norogenez; egzersiz,
zenginlestirilmis yasam kosullari, ve yaslanma da dahil olmak iizere ¢ok yonli
fizyolojik kosullardan ve inme, psikososyal stres, nobet, ve nérodejenerasyon gibi
cesitli patolojik kosullardan etkilenmektedir (Bingham ve ark., 2005, Ogita ve ark.,
2005).

Intrinsik NKH’lerin sagkalim ve proliferasyonu, hasarli dokularin onarilmasina
yardimct olabilir, ancak bu takviyenin etkinliginin kisith oldugu gosterilmistir
(Paretn ve ark., 2002, Abe ve ark., 2002). Dolayisiyla, endojen noérogenezin
arttirllmasi, SSS bozukluklar: i¢in terapotik bir strateji olarak biiylik bir potansiyel

saglayacaktir.

Calismamizda hipokampus dokusunda PSA-NHAM diizeylerine bakildiginda,
overektomili diyabetik sicanlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulamasinin, kontrol grubuna, overektomili (OVT) gruba, overektomili diyabetik
(OVT+D) gruba, diyabetik (D) gruba ve overektomili diyabetik ve Ostrojen
uygulanmis (OVT+D+E2) gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden

oldugu gozlenmistir.

Overektomili diyabetik ve donepezil uygulanmis (OVT+D+Don) gruba bakildiginda,
overektomili gruba, diyabetik gruba ve overektomili diyabetik gruba gore anlamli bir

artis bulunmustur (Sekil 16).
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Liebetanz ve arkdaslar1 (2012) fiziksel egzersizin ndrojenezi arttirdigl, ndronal hasari
azalttigt ve kafa travmasi olusturulan hayvan modellerinde hafizay:1 iyilestirdigi
gostermek amaciyla, egzersizin pndmokokal menenjit fare modelinde sag kalim,
noronal hasar ve hiicre proliferasyonu lizerine etkisini arasmislardir. Fareler, bir
Streptococcus pneumoniae tip 3 susunun subaraknoid enjeksiyonu ile bakteriyel
menenjitin indiiklenmesinden Once, istege bagli calisan tekerleklerle donatilmis
kafesler icinde ya da standart kafeslerde barindirilmis ve deney sonunda dentat
girusdaki TUC-4 ve Dcx eksprese eden geng noronlarin sayisi, egzersiz yapan grupta
anlamli sekilde artmugtir; bu, tek basina menenjitin TUC-4 ve Dcx ekspresyonu
tizerine uyarici etkilerine ek olarak, fiziksel egzersizin ndrogenez iizerine uyarici bir

etkisinin oldugunu diisiindtirmektedir.

Bizim calismamizda da hipokampus dokusunda TUC-4 diizeylerine bakildiginda,
overektomili diyabetik sicanlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi
uygulamasinin tiim diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli1 bir artis meydana

getirdigi gorilmiistiir.

Diyabetin komplikasyonlar1 beyinde noro-fizyolojik ve yapisal degisikliklere (Kumar
ve ark., 2011) ve ayrica norodejeneratif hastaliklarin yani sira 6grenme ve hafiza
kayb1 riskinde de artigsa sebep olmaktadir. Mikrovaskiiler degisiklikler, AP birikimi,
oksidatif stres ve norotransmitter dengesindeki bozulmalar muhtemel mekanizmalara
ornek gosterilebilir (Currais, 2012). Buna ek olarak Zhang ve arkadagslarinin (2008)
yaptig1 c¢alismada, diyabetik sicanlardan elde edilen hipokampal hiicre kiiltiiri,
noronal sagkalimda dramatik bozulma goéstermistir ve bu bozulmanin 6grenme ve
bellek sorunlarina neden olabilecegi gosterilmistir. Hipokampiis ve kortekste
kolinerjik iletimde goriilen degisiklikler, serebral hipoperfiizyonun ve amiloid beta

birikiminin neden oldugu kognitif bozukluklarla iliskili bulunmustur.

Kalcza-Janosi ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilan meta-analiz ¢alismasinda, her
iki diyabet tipindeki hastalarin ¢ok sayida biligsel alanda performanslarinda azalma

meydana geldigi ortaya koyulmustur.

Kronik hipergliseminin biligsel islev bozuklugunun patogeneziyle yakindan iligkili

oldugu ve diyabetli hastalarin norolojik bilissel testlere gore, gorsel uzamsal sorunlar
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ile 6grenme ve hafizada bozulma gibi biligsel bozukluklar gosterdikleri bildirilmistir.
Bu bulgular, glisemik kontroliin, diyabetle iligkili bilissel kusurlar1 iyilestirmek icin
gerekli oldugunu ileri siirmektedir. Onceki ¢alismalar diyabetik hayvanlarda gesitli
sifal1 bitkilerin hipoglisemik 6zelliklerine dayanarak kullanilmasinin, biligsel diisiise
karsi koruyucu etkileri oldugunu gdstermistir.  AChE ve ChAT, kolinerjik
disfonksiyonun, diyabetle indiiklenen kognitif defisitlerin patogenezinde kritik bir
role sahip iki spesifik belirte¢ olarak diigiiniilmektedir (Ma, 2015).

Yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen veriler 1s1ginda, Myrtus communis subsp.
communis’in diyabetli hastalarin tedavisinde potansiyel endikasyonunu ve dogru
dozunu belirlemek icin daha ileri calismalara ihtiya¢ duyulmasina ragmen,

antidiyabetik etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Alipour ve ark., 2014).

Calismamizda kan glikoz diizeylerine bakildiginda, diyabetik grupta, kontrol
grubuna ve overektomili gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana
geldigi goriilmektedir. Bununla birlikte overektomili diyabetik grupta da kontrol
grubuna ve overektomili gruba gére kan glikoz diizeylerinde anlamli bir artig oldugu

bulunmustur.

Overektomili diyabetik sicanlarda Ostrojen uygulanmasi, kontrol grubuna,
overektomili gruba, diyabetik gruba ve overektomili diyabetik gruba gore kan glikoz

diizeylerinde anlaml1 bir diisiise neden olmustur.

Overektomili diyabetik siganlarda Myrtus communis subsp. communis ekstresi
uygulamasinin ise, diyabetik gruba, overektomili diyabetik gruba, overektomili
diyabetik ve dstrojen tedavili gruba ve overektomili diyabetik ve donepezil tedavili

gruba gore kan glikoz diizeylerinde anlamli bir diisiise neden oldugu bulunmustur

(Sekil 21).

Beyindeki nikotinik reseptorler, farkli 6zelliklere ve islevlere sahip cesitli alt
tiirleri igerir. Bitner ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 calismada, DMXB gibi segici o7
nikotinik agonistlerinin hafiza arttiric1 etkinlikleri ile baglantili oldugu gosterilmistir.
Clarke ve arkadaslar1 (1985) ise, a7-nAChR'lerin hipokampus, neokorteks ve bazal
gangliyonlarda yerlesimi oldugunu ve 6grenme ve hafizada 6nemli bir rol oynadigini
gostermislerdir.
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Noronal nikotinik asetilkolin reseptdrlerinin a7 alt iinitesinin aktivasyonunun,
hayvan modellerinde, kisa siireli ve uzun siireli hafiza isleviyle ilgili ¢esitli kognitif
testlerdeki performanslar ile iliskili oldugu bulunmustur (Boess ve ark., 2007; Pichat
ve ark., 2007). Sherin ve arkadaglarinin (2012) yaptig1 c¢aligmanin 1siginda bu
nikotinik reseptoriin  ekspresyonunun azalmasi, ACh nd&rotransmisyonundaki
degisikliklere katkida bulunur ve bu da glikoz homeostazindaki dengesizlikle iliskili

olan noronal bozukluklarla koreledir.

Calismamizda hipokampus dokusunda noronal nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
a7 alt tinitesinin (a7 — nAChR) diizeylerine bakildiginda, overektomili diyabetik
sicanlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulanmasinin, kontrol
grubuna, diyabetik gruba, overektomili gruba ve overektomili diyabetik gruba gore

istatistiksel olarak anlaml bir artisa neden oldugu bulunmustur (Sekil 14).

Hipoglisemik ilaglarin, diyabetik modellerde nérodavranissal, lokomotor ve
ogrenme  bozukluklarim1  diizeltemedigi  goriilmiis ve diyabet hastaligim
komplikelestiren noropsikolojik semptomlar {izerinde muhtemel koruyucu veya
modifiye edici etki saglayabilmek icin bir¢ok arastirma yapilmistir (Biessels ve ark.,
2007). Alrefaie ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 c¢alismada, streptozotosin ile
indiiklenmis diyabetik si¢anlarda yeni obje tanima testi bulgulari, yeni objeleri tercih
etmekte belirgin bir diisiis oldugunu ortaya koymustur. Diyabetik hayvanlar ayrica

prefrontal kortekslerinde kolinerjik iletimde belirgin diisiis gdstermislerdir.

Yeni obje tamima testi, bir olaymm Onceden meydana gelmis olma ihtimalinin
degerlendirilmesine baglidir. Bu testte hayvanlar deneyimleri ile kendilerini dahil
etmenin yani sira, cismin algisal 6zelliklerini kullanirlar. Bu test, beyanatli veya
biligsel bellegin alt tiirii olan epizodik hafizayr inceler. Ge¢mise dair yalnizca
hatirlama bi¢imini degil, ayn1 zamanda diisiinme ve planlamay: da kapsar (Tulving,

2001).

Bu nedenle epizodik hafiza testinin bilissel fonksiyonu degerlendirmede gecerli ve
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Alrefaie ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 ¢calismanda,

yeni obje tanima testindeki performans, kontrol grubundaki siganlara kiyasla
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diyabetik sicanlarda 6nemli Ol¢lide bozulmustur. Toplam kesfetme zamani, ¢alisma
gruplart arasinda anlamli olarak farkli bulunmustur. Kognitif fonksiyonlardaki
bozuklugun, yeni obje tanima testi sonucunda zayif performans sergilenmesine

neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Davranis deneylerinin sonuglar1 incelendiginde, overektomili diyabetik siganlarda
Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulamasmin yeni obje tanima
testindeki performanslarinda, kontrol grubuna, diyabetik gruba, overektomili gruba
ve overektomili diyabetik gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir artis meydana

getirdigi goriilmiistiir.

Overektomili  diyabetik  siganlarda  donepezil  uygulanmis  hayvanlarin
performanslarinda ise overektomili gruba, diyabetik gruba, overektomili diyabetik
gruba ve overektomili diyabetik ve Ostrojen tedavili gruba gore anlamli bir artig

oldugu bulunmustur (Sekil 22).

Asetilkolinesteraz inhibitorleri, AH'nin temel tedavisi haline gelmis olmalarina
ragmen (Cummings, 2004), bu ilaglarin segiciligi, zayif biyoyararlanim, periferdeki
olumsuz kolinerjik yan etkiler, hepatotoksisite ve dar terapotik aralikta olmalari,
terapotik basarilarmin ciddi sinirlamalarindan bazilaridir (Bores ve ark., 1996;
Forette ve ark., 1999). Tibbi bitkilerden tiiretilmis AChE inhibitérleri veya sentezinin
tasarimi1 ve gelistirilmesi lizerine yapilan diger calismalar i¢in gereklidir. Bir dizi
klinik caligma Ostrojen tedavisinin AH'min baglamasini geciktirebilecegini veya
AH'nin 6nlenmesi ve / veya zayiflatilmasina katkida bulunabilecegini 6nermektedir
(Henderson, 2006). Bu nedenle, 0Ostrojen replasman tedavisi, postmenopozal
kadinlarda bu tiir hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, AH igin bir tedavi olarak Ostrojen kullanimi, istenmeyen yan etkileri sebebi
ile smrhdir. Ornegin meme ve endometriyum gibi ndronal olmayan hiicreler
tizerinde proliferatif ve onkojenik etkilere sahip olmasi, AH'nin tedavisinde dstrojen
kullanilmasimin asil problemlerinden biri olarak karigimiza ¢ikmaktadir (Brann ve
ark., 2007). Shi ve arkadaslarinin (2012) yaptigi c¢alismada, AChE-inhibisyon
aktivitesi ve Ostrojenik aktiviteye sahip yeni bir genistein tiirevi GS-14 basit bir
yontemle sentezlenmis ve AH tedavisinde yeni bir ajan olarak degerlendirilmistir.
Ostrojenin ndroprotektif etkisine Erp’nin aracilik ettigi ve meme ve endometrium
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kanserinin ise ERa ile iligkili oldugu bildirilmistir (Tiwari-Woodruff ve ark. 2007).
Boylece ERP selektif ligand tedavisi AH gibi ndrodejeneratif hastaliklarda potansiyel
bir néroprotektif strateji olarak arastirilmalidir (Shi, 2012).

Calismamizda serum ostrojen diizeylerine bakildiginda overektomili diyabetik grupta
ve overektomili grupta, kontrol grubuna gore anlamli derecede azalma oldugu

bulunmustur.

Overektomi yapilmis sicanlarda uterus agirliginin belirlenmesi, kimyasallarin veya
dogal bilesiklerin Ostrojenik aktivitesini gosteren klasik ve pratik yontemlerden
biridir (Cherdshewasart ve ark., 2008) ve giiniimiizde Ostrojenik aktivitenin in vivo
degerlendirilmesi igin altin standart olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Jisha ve ark.,
2011).

Swar ve arkadaglarmin (2017) yaptigi ¢alismaya gore overektomi uygulanmis
siganlarda uterus agirliklarinin  azaldigi bulunmustur. Benzer sekilde bizim
calismamizda da overektomili sicanlarin kontrol grubundaki siganlara goére uterus
agirliklarinda azalma meydana geldigi bulunmustur. Overektomili diyabetik
siganlarda Myrtus communis subsp. Communis ekstresi uygulamasinin ve Gstrojen
uygulamasinin ise overektomili diyabetik sicanlara gore uterus agirliklarinda artis

meydana geldigi gorillmustiir.
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8. SONUC ve ONERILER

Deneysel olarak olusturulan postmenapozal diyabet modelinde meydana gelen

kognitif fonksiyonlardaki bozulmalarda, Myrtus communis subsp. communis’in

hafiza tlizerine olumlu etkisini arastirmay1r amagladigimiz calismamizdan elde

ettigimiz sonuglara gore;

1. Deneyin basinda ve sonunda Olgiilen kan glikoz degerleri arasinda Myrtus

communis subsp. communis uygulanan overektomili diyabetik sicanlarda,
diyabetik gruba ve overektomili diyabetik gruba gore anlamli diisiis

gbzlenmistir.

2. Yeni obje tanima testi sonuglari incelendiginde, donepezil ve Myrtus

3.

4.

communis subsp. communis uygulanan overektomili diyabetik siganlarda,
ozellikle overektomili diyabetik gruptaki hayvanlarin performanslarina gore
anlamli derecede artis gbzlenmistir.

Amiloid B’y1 yikimlayan enzim olan neprilisin diizeylerine bakildiginda
ostradiol ve Myrtus communis subsp. communis uygulanan overektomili
diyabetik si¢anlarda, overektomili diyabetik gruba gore anlamli bir artig
meydana gelmistir. AP diizeylerine bakildiginda overektomili diyabetik
grupta, kontrol grubuna gore AP diizeylerinde artis meydana gelmesi
Ozellikle yeni obje tanima testinde Alzheimer hastaligina benzer
bozukluklarin  gozlenmesini agiklamaktadir. Myrtus communis subsp.
communis uygulanan overektomili diyabetik grupta, AP diizeylerine
bakildiginda ise Ozellikle overektomili diyabetik gruba kiyasla azalma
gorlilse de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bu durumun
tedavi siiresinin yeterince uzun olamamasindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Ozellikle hipokampus ve korteksteki ndronlar tarafindan iiretilmekte olan
norotrofik faktorlerden BKNF ve IGF-1 diizeylerine bakildiginda, diger
calismalarda oldugu gibi bizim g¢alismamizda da overektomili diyabetik
grupta anlamli derecede diislis meydana geldigi bulunmustur. Myrtus
communis subsp. communis uygulmasinin ise bu durumu tersine g¢evirerek

BKNF ve IGF-1 diizeylerinde anlamli derecede artis sagladigi gosterilmistir.
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5. Asetilkolin saliimi ile kolinerjik ndronlarin kaybi arasindaki iliski goz
Online alindiginda, asetilkolin sentezinden sorumlu olan kolin asetil
transferaz diizeylerinde, ostradiol ve Myrtus communis subsp. communis
uygulanan overektomili diyabetik siganlarda, overektomili diyabetik gruba
gore anlamli bir artis meydana gelmistir. Asetilkolini hidroliz eden
asetilkolinesteraz diizeylerinde ise Myrtus communis subsp. communis
uygulanan overektomili diyabetik grupta, overektomili diyabetik gruba gore
anlamli bir diisiis meydana geldigi goriilmektedir. Noronal nikotinik
asetilkolin reseptorlerinin a7 alt {nitesinin (a7 — nAChR) diizeylerine
bakildiginda uygulanan Myrtus communis subsp. communis’in ozellikle
overektomili diyabetik grupla kiyaslandiginda anlamli bir artisa sebep
oldugu bulunmustur.

6. Ostrojen diizeylerine bakildiginda, overektomili grupta ve overektomili
diyabetik grupta, kontrol grubunda goére anlamli bir disiis oldugu
bulunmustur. Ostrojen ve Myrtus communis subsp. communis uygulanan
overektomili diyabetik gruplarda ise 6zellikle overektomili gruba goére bir
artis gozlenmis ancak anlaml bir fark bulunamamistir. Bu durumun tedavi
siresinin ~ yeterince ~ uzun  olamamasindan  kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

7. Norogenezde rolii olan PSA-NHAM ve TUC-4 diizeylerine bakildiginda
uygulanan Myrtus communis subsp. communis’in 6zellikle overektomili
diyabetik grupla kiyaslandiginda anlamli bir artisa sebep oldugu
bulunmustur. DCX diizeylerine bakildiginda overektomili diyabetik grupta
meydana gelen hasara kars1 kompense edici ve adaptif bir yanit olarak artmis
olabilcegi goriisiine varilmistir ancak Myrtus communis subsp. communis
uygulanan grupta meydana gelen diisiisiin nedenlerinin arastirilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda Myrtus communis subsp. communis’in antikolinesteraz,
hipoglisemik ve hafif derecede fitodstrojenik etkileri ile kognitif ve néronal
fonksiyonlar iizerine olumlu etkisi ortaya konmustur. Konusunda uzman

ekiplerle yapilacak ortaklasa calismalar sonucunda, Myrtus communis subsp.
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communis’in, etkiden sorumlu bilesiklerinin elde edilmesi ile Alzheimer
hastaliginin tedavisinde ¢oklu hedeflere etikili olmay1 amaglayan yeni bir

tedavi segcenegi olarak degerlendirilebilecegini diisiinmekteyiz.
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