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1. ÖZET 

 
Alzheimer geri dönüşümsüz ve ilerleyici hafıza kaybını takiben tam demansla 

karakterize nörodejenaratif bir bozukluktur. Yaşlanmayla insanlarda en sık görülen 

demans formudur. 

Bu çalışmada sıçanlarda intraserebroventriküler (i.c.v) streptozotosin (STZ) ile 

oluşturulmuş Alzheimer modelinde agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonlarına 

etkisi ve bu etkinin oksidatif hasar açısından mekanizması araştırılmıştır. 

Çalışmamızda Sprague-Dawley erkek sıçanlar kullanılmış, kontrol, sham opere, STZ 

ve STZ+Agmatin olmak üzere 4 gruba ayrılmışlardır. Alzheimer modeli oluşturmak 

için stereotaksik yöntem ile sıçanlara i.c.v olarak bilateral STZ 3 mg/kg dozda 48 

saat arayla 2 defa uygulanmış ve ilk uygulamayı takiben 14 gün beklenmiştir. On 

beşinci günde sırasıyla pasif sakınma ve Morris'in su tankı testleri ile öğrenme ve 

bellek fonksiyonları değerlendirilmiştir. Öğrenmesinin bozulduğu gösterilen 

sıçanlara 7 gün boyunca günde 2 defa 40mg/kg dozda agmatin intraperitoneal (i.p.) 

olarak uygulanmış ve takiben aynı testler tekrarlanmıştır. Tüm gruplar davranış 

testleri bittikten sonra (21. günde) dekapite edilerek beyin dokuları toplanmış ve 

oksidatif hasarı değerlendirmek için malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) 

seviyeleri ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ölçümleri yapılmıştır. 

İntraserebroventriküler STZ ile oluşturulmuş Alzheimer modelinde öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarında belirgin bozulma olduğu ve bu bozulmaya oksidatif hasarın 

eşlik ettiği gösterilmiştir. Agmatin tedavisi ile hem kognitif fonksiyon testlerinde 

hem de paralel olarak oksidatif hasarda azalma gösterilmiştir. Bu bulgulara 

dayanarak agmatinin Alzheimer etyopatogenezinde önemli bir düzenleyici 

olabileceği düşünülmüştür. 

 

 

 

Anahtar sözcükler: Agmatin, Alzheimer hastalığı, intraserebroventiküler 

streptozotosin, oksidatif hasar, öğrenme ve bellek 
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2. SUMMARY 

 

Effects of Agmatine in Experimental Alzheimer Model 

Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder characterized by 

progressive loss of memory followed by complete dementia. Furthermore it is the 

commonest form of dementia affecting older people. 

In this study we investigated the effect of agmatine on learning and memory 

functions and on the mechanism of this effect against oxidative damage in 

intracerebroventricular (i.c.v) streptozotocin (STZ) model of Alzheimer’s disease in 

rats. We used Sprague-Dawley male rats and diveded them into 4 groups: naive 

control, sham operated, STZ and STZ+Agmatine. Rats were injected twice bilaterally 

i.c.v STZ (3mg/kg) on day 1 and 3 stereotaxically to induce experimental 

Alzheimer’s disease. After 14 days from 1st STZ injection, learning and memory 

impairment of rats were observed in passive avoidance and Morris water maze tests. 

Rats that showed learning impairment were administered agmatine intraperitoneal 

(i.p.) 40mg/kg twice daily for 7 days and they were again subjected to those 

behavioral tests after this treatment. On the 21st day after 1st STZ injection all 

groups were sacrificed by decapitation and brain tissues were collected for oxidative 

damage measurement. Malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) levels and 

myeloperoxidase (MPO) activity were measured for estimation of oxidative damage. 

Our study showed that there’s a significant impairment in learning and memory 

accompanied by oxidative damage in i.c.v STZ model of Alzheimer’s disease. 

Furthermore we demonstrated the effectiveness of agmatine in preventing the 

cognitive deficits as well as the oxidative damage. Based on these findings it is 

thought that agmatine can play an important role as a regulator in etiopathogenesis of 

Alzheimer’ disease. 

 

Keywords: Agmatine, Alzheimer’s disease, intracerebroventricular 

streptozotocin, learning and memory, oxidative damage 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Ülkemiz gibi yaşlı nüfusun arttığı ülkelerde demans önemli bir sağlık 

problemidir. Alzheimer hastalığı, 65 yaşın üzerindeki insanlarda görülen en yaygın 

demans nedenidir (137). Şu anda tahmin edilen Alzheimerli hasta sayısı 26 

milyondan fazla iken 2050 yılında bu sayının 100 milyona ulaşacağı 

öngörülmektedir (60). Nörodejenaratif bir hastalık olan Alzheimer geri dönüşsüz ve 

ilerleyicidir. Hafıza kaybı, kognitif fonksiyonlarda zayıflama, günlük aktivite 

performanslarında, konuşmada ve görsel-uzaysal algılamada bozukluklarla seyreder 

(137). Amiloid beta (Aβ) plak ve nörofibriler yumaklar (NFY) hastalığın en önemli 

patolojik bulguları olarak kabul edilir (53). Ayrıca oksidatif stres (21, 105), 

enflamasyon (122) ve glutamat eksitotoksisitesi (63) gibi faktörlerinde bu 

nörodejenerasyona katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Günümüzde hastalığın 

nöropatolojisi hala tam olarak aydınlatılamamıştır ve tedavisinde beklenen sonuçlar 

alınamamaktadır. Dolayısıyla Alzheimer patolojisinde rolü olabileceği düşünülen 

tüm mekanizmalara yönelik yeni tedavi arayışları sürmektedir. Bu kapsamda son 

yıllarda çok araştırılan moleküllerden biri de nitrik oksit’dir (NO). Nitrik oksit 

sentazın (NOS) inhibitörleri ile yapılan çalışmalardan ümit verici sonuçlar 

alınmaktadır. Benzer şekilde eksitotoksisiteyi engellemeye yönelik olarak 

glutamerjik sistem aktivitesinin baskılanmasına yönelik çalışmalarda özellikle N-

metil-D-aspartat (NMDA) antagonistleri ile alınan sonuçlar dikkat çekicidir. 

Agmatin hem NOS inhibitörü hem de NMDA antagonistidir ve güçlü 

antienflamatuvar etki potansiyeline sahiptir (6). Ayrıca iskemide ve eksitotoksisitede 

nöron kaybını azalttığı (41, 42, 73, 107), endojen agmatin üretiminin iskemik 

hasarından sonra 20 kat arttığı gösterilmiştir (37). Agmatinin iskemik hasar 

üzerindeki etkisini araştıran çalışmalarda, primer kortikal nöronlardan hazırlanan 

hücre kültüründe oksijen ve glikoz mahrumiyeti ile oluşturulan hasarı önlendiği 

gösterilmiştir (156). Ayrıca agmatinin, kalsiyum ile ortaya çıkan hücre ölümünde 

koruyucu etki göstermezken NMDA ile ortaya çıkan eksitotoksik etkiyi önlediği de 

gösterilmiştir (166). 
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Agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonları için önemli olabileceğini 

düşündüren çalışmalar yayınlanmıştır. Bir tür şartlı uyaran testinde agmatinin 

öğrenme belleği olumsuz yönde etkileyebileceğini, hatta amnezi oluşturduğunu 

göstermişlerdir (141). Uzaysal hafızanın değerlendirilmesinde kullanılan Morris’in 

su tankı kullanılarak da benzer sonuçlar elde edilmiştir (95). İnhibitör sakınma testi 

kullanılarak agmatinin daha önce iddia edileninin aksine hatırlamayı kolaylaştırdığı 

bu etkiyi alfa 2 (α2) adrenoseptörler, imidazolin ve/veya NMDA reseptörleri ve NO 

inhibisyonu gibi farklı mekanizmalar üzerinden yapabileceği ileri sürülmüştür (8). 

Yaşlanmaya bağlı olarak hipokampal CA1, CA2/3 ve dentat girus bölgelerinde 

agmatin düzeyleri incelenmiş ve yaşa bağlı olarak CA1 bölgesinde azalırken, CA2/3 

ve dentat girus bölgelerinde arttığı gösterilmiştir (86). Su tankı, zorunlu yüzme testi 

(forced swimming test) ve kafeste tutma modeli kullanılarak agmatinin etkisinin 

araştırıldığı bir diğer çalışmada ekzojen olarak verilen agmatinin uzaysal hafıza 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Beynin 10 farklı bölgesinde (Hipokampal CA1, CA2/3, 

dentat girus, serebellum, vestibüler nükleus, prefrontal, entorhinal, perirhinal, 

postrinal ve temporal korteks) agmatin düzeyleri incelenmiştir. Bu çalışmanın 

sonuçlarına göre su tankı yöntemi gibi hayvanın uzaysal hafızasına ihtiyaç duyduğu 

testlerin uygulanmasından sonra özellikle hipokampus (CA1 ve dentat girus), 

entorhinal korteks ve vestibüler nükleusta agmatin düzeylerinin anlamlı bir biçimde 

arttığı, bu artışın zorunlu yüzmeye tabi tutulmak veya kafeste bekletilmek ile elde 

edilmediği gösterilmiştir. Buna göre agmatin düzeyleri uzaysal hafıza ile ilişkili 

bölgelerde arttığını böylece agmatinin uzaysal öğrenme ve bellek proseseleri 

açısından önemli olduğunu söylemişlerdir (88). Bir diğer çalışmada i.c.v olarak 

infüze edilen agmatin ile su tankı, yükseltilmiş artı labirent ve açık alan testleri 

yapılmış (85), agmatin uygulamasının referans hafıza üzerine bir etkisi olmadan 

hafızayı güçlendirdiği (working memory) gösterilmiştir (87). 

Günümüze dek yapılmış tüm bu çalışmalar agmatinin öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarının düzenlenmesi açısından önemli olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

nedenle agmatinin Alzheimer modelinde kognitif fonksiyonlara etkisinin 

araştırılması planlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 
4.1. Alzheimer Hastalığı 

Demans ülkemiz gibi ileri yaş popülasyonun genel nüfus içindeki oranının 

giderek arttığı ülkelerde gün geçtikçe sıklığı artan önemli bir toplum sağlığı sorunu 

haline gelmiştir Demans kelimesi latince zihin anlamına gelen "mens" kelimesinden 

türemiştir ve zihnin yitirilmesi anlamına gelir. Demans kavramı bir sendroma karşılık 

gelir ve bilinç bulanıklığı olmaksızın başta bellek olmak üzere birden fazla kognitif 

işlevin günlük yaşam aktivitelerini etkileyecek derecede bozulması olarak 

tanımlanmaktadır (33). Demansa neden olan hastalıklar başlıca iki ana grupta 

toplanabilir. İlk grubu oluşturan hastalıklar beyinde ilerleyici hücre hasarına ve 

ölümüne neden olan nörodejeneratif hastalıklardır. Alzheimer hastalığı primer 

demanslar olarak tanımlanan bu grupta yer alır. Bu grupta ayrıca demans tablosunun 

yanında hareketlerde yavaşlama ve yürüme bozukluğu gibi Parkinson hastalığı 

belirtileri ile ortaya çıkan Lewy cisimcikli demans ve davranışsal bulguların ön 

planda olduğu frontotemporal demanslar yer alır. Sistemik, nörolojik ya da 

psikiyatrik bir hastalığa bağlı olarak ikincil nedenlerle gelişen demanslar ise 

sekonder demanslar altında sınıflanır. Sekonder demansların en yaygın nedeni 

vasküler demanstır (52). 

Alzheimer hastalığı 65 yaş üzeri bireylerde görülen tüm demans vakalarının % 

60-65'ini oluşturur ve 4. ölüm sebebidir (137). Hastalığın 5-8 yıla yayılan kognitif ve 

işlevsel fonksiyonlarda azalmanın görüldüğü hafif-orta-ağır(şiddetli) 3 klinik evresi 

vardır. İlk evre yakın dönem hafıza bozukluğu ile karakterizedir (39). Hafıza kaybını 

takiben kognitif fonksiyonlarda zayıflama, günlük aktivitede, konuşmada ve görsel-

uzaysal algılamada bozukluklarla seyreder (137). Patolojisinde ise Aβ plaklar, 

NFY’ler ve nöron kaybı görülmektedir (53). Hastalığın ayırıcı tanısı zordur ve ancak 

otopsi yapıldığında beyin morfoloji ve histolojisindeki karakteristik patolojik 

değişikliklerle hastalığın tanısı doğrulanabilmektedir (137). 
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4.1.1. Tarihçe 

Alzheimer, hastalığının patolojik karakteristikleri olarak kabul edilen Aβ plakları 

ve NFY’yi ilk defa 1906 yılında Alois Alzheimer postmortem beyinde tanımlamıştır 

(Resim 1a, 1b). Öldüğünde 51 yaşında olan hastasında 5 yıl boyunca progresif hafıza 

kaybı, halüsinasyon, delüzyon, konuşma ve davranış bozuklukları gözlemlemiştir 

(68). Bu hastalığın 1960'lara kadar çok nadir bir hastalık olduğu ve sadece presenil 

yaş grubunda görüldüğü düşünülmüştür (66). 

(A)                                                                  (B) 

         
Resim 1. (A) Amiloid β plakların ve (B) NFY’lerin mikroskopik incelemede 

görünümü (21) 

4.1.2. Epidemiyoloji 

Hastalığın 65 yaşından sonra yaşa paralel artış gösterdiği ve her 5 yılda bir bu 

riskin ikiye katlandığı gösterilmiştir. Avrupa ülkeleri çapında yapılan EURODERM 

projesi kapsamında standardize tanı kriterleri ve epidemiyolojik yöntemler 

kullanılarak Alzheimer hastalığına ait prevalans sonuçları elde edilmiştir. Bu 

sonuçlara göre; 60-69 yaşları arasında % 0.3, 70-79 yaşları arasında % 3 ve 80-89 

yaşları arasında % 20’dir (33). Günümüzde tüm dünyada 26 milyondan fazla insanın 

Alzheimer hastası olduğu, 2050 yılında bu sayının 100 milyona ulaşacağı 

öngörülmektedir (60). 

4.1.3. Risk faktörleri 

Risk faktörleri arasında yaşlanma, yüksek miktarda doymuş yağ tüketimi, 

diabetes mellitus, hipertansiyon, inme, konjestif kalp yetmezliği, kafa travması, atrial 
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fibrilasyon, menapoz, hiperhomosistinemi, alkolizm, aşırı kilo, beyaz madde 

lezyonları, ateroskleroz, depresyon, sigara, sedanter yaşam tarzı ve düşük eğitim 

sayılabilir (60). 

4.1.4. Genetik 

Genetik açıdan bakıldığında Alzheimer hastalığı ailesel ve sporadik formları 

olan heterojen bir hastalıktır (110) (Tablo 1). Alzheimer hastalığının ailesel formu 

otozomal dominanttır. İlk mutasyon 21. kromozomdaki amiloid prekürsör protein 

(APP) geninde saptanmış ve birçok başka mutasyonu bulunmuştur. Bu mutasyonlar 

tüm Alzheimer vakalarının % 0.1’den azını oluşturmaktadır. Ailesel vakaların 

çoğundan 14.kromozomdaki presenilin 1 (PSEN1) ve 1.kromozomdaki presenilin 2 

(PSEN2) gen mutasyonların sorumludur. Presenilin mutasyonu görülen bireylerde 

hastalığın başlama yaşı 40 ile 60 arasında değişmektedir (128). Sporadik Alzheimer 

hastalığında ailesel formun tersine başlangıç yaşı daha geçtir. On dokuzuncu 

kromozomdaki apolipoprotein E (ApoE) geni ailesel form için risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (110). 

     Tablo 1. Alzheimer hastalığında sorumlu genler (110).  

Kromozom Gen Fenotip/patoloji 

Ailesel form (yaş<65)   

   

21 APP Aβ üretiminde ↑ 

   
14 PSEN1 Aβ42 üretiminde ↑ 
   
1 PSEN2 Aβ42 üretiminde ↑ 

   
Sporadik form (yaş≥65)   

    

19 ApoE ε4 alleli 
Hastalık için risk faktörü, 
Aβ üretiminde↑ 
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Meta-analiz çalışmaları ApoE ε4 allelinin hastalık riskini heterozigotlatda 3 kat 

homozigotlarda 15 kat arttığını göstermiştir. Ancak hala ApoE ε4 allelinin hastalığın 

patogenezindeki rolü tam aydınlatılamamıştır. Apolipoprotein E’nin Aβ 

fibrilizasyonu ve plak oluşumunu yönettiği düşünülmektedir (16). Yeni araştırmalara 

göre ApoE ε4 allelinin butirilkolinesteraz (BuChE) polimorfizmi ile sinerjik etki 

gösterek hastalık riskini arttırdığı düşünülmektedir (24). 

4.2. Alzheimer Hastalığında Anatomik ve Patolojik Değişiklikler 

Alzheimer hastalığında nörodejeneratif süreç entorinal korteksin 2. tabakasında 

başlar, hipokampus, temporal korteks, frontoparietal kortekse yayılır ve en son 

olarak da subkortikal çekirdeğe gider. Bu dejenerasyondan dolayı entorinal korteksle 

hipokampal dentat girus arasındaki bağlantı zayıflar ve zamanlarla hipokampusun 

CA1, CA3 ve subikulum bölgelerinde nöronal bağlantı bozulur. Dejenerasyon daha 

sonra neokortekse yayılır (110). Entorinal korteks ve hipokampus hafıza işlevinin 

altyapısını oluşturduklarından ilk bozulan hafıza işlevi olur. Nörodejenerasyon 

temporal kortekse ulaştığında görsel-uzaysal algılama bozuklukları, frontoparietal 

kortekse ulaştığında ise dikkat ve yönetici işlevler bozulur. Meydana gelen bu 

değişiklikler Alzheimer hastalığının seyriyle uyum göstermektedir (127). 

Alzheimerli beyinde yapılan otopsi atrofi dahil olmak üzere geniş alana yayılmış 

birçok değişiklik görülmesini sağlamıştır. Girusların büzüldüğü, sulkusların ve 

ventriküllerin farkedilebilir ölçüde genişlediği gösterilmiştir. Yaşlanma sırasında 

beyin kütlesinde küçük bir kayıp gözlenirken Alzheimerlı beyinde özellikle 

neokortekste olmak üzere sinir hücrelerinin, sinapsların ve dendritlerin belirgin 

kaybından dolayı kütlesinin 1/3’ünü kaybettiği gözlenmiştir (72) (Şekil 1). 
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Şekil 1. Sağlıklı bir bireyin ve Alzheimerli hastanın beyin kesitleri (72) 

Alzheimer’de serebral glukoz metabolizmasının hipokampus, singulat girus, 

superior ve orta temporal giruslarda azaldığı, frontal lobda ise arttığı gösterilmiştir. 

Bu bulgunun hipokampal atrofi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Hastalığın şiddeti 

ile serebral glukoz metabolimasının değişebileceği gösterilmiştir (157). 

Alzheimer hastalığının patolojisinde Aβ agregasyonu ve plak oluşumu, tau 

hiperfosforilasyonuyla yumak oluşumu, oksidatif stres, enflamasyon, nörovasküler, 

mitokondriyal ve sinaptik disfonksiyon, sinaps kaybı, kolinerjik innervasyon kaybı 

gibi çeşitli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadır (16, 21, 22, 53, 84, 122). 

4.2.1. Amiloid β agregasyonu ve plak oluşumu 

Amiloid β plak amiloid agregatlarının oluşturduğu bir çekirdek, ölü nöronlar, 

mikroglia ve ApoE’den oluşmaktadır (137). Amiloid β’ların asosiyatif kortikal 

alanlarda kümelendiği gösterilmiştir (126). Plak sayısıyla demansın şiddeti arasında 

bir korelasyon bulunması hastalığın patojenezinde plakların rolüne dikkat çekmiştir. 

Plakların çözünür olmamasından dolayı 1980’lerin ortalarına kadar protein bileşimi 

tespit edilememiştir. Araştırmacılar plak çekirdeklerini saflaştırmayı başarmışlar, ana 

plak bileşeni Aβ’nın aminoasid dizisini tespit etmişler ve takiben APP genini 

klonlamışlardır (16). Amiloid prekürsör protein nöronlar ve glial hücreler tarafından 

üretilen bir transmembranal glikoproteindir (149) ve metabolizması 2 farklı yoldan 
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gerçekleşir. Amiloidojenik olmayan yolakta α sekretaz enzimi, amiloidojenik yolakta 

ise β ve gamma (γ) sekretazlar yer alır. Amiloid prekürsör proteinin çoğu α-

sekretazla, kalan kısım ise β-sekretazla ayrılır ve β- sekretazla ayrılmanın sonucu 

oluşan C-terminal parçaçıklar ise γ-sekretazla ayrılır. Alfa-sekretazla ayrılmanın 

ürünleri herhangi bir beyin patolojisine sebep olmaz iken β- ve γ- sekretazlarla farklı 

aminoasid uzunluklarına sahip Aβ’lar oluşmaktadır (Şekil 2). Amiloid β40 ve Aβ42 

en yaygın görülen formdur. Her iki formda toksik olmasına rağmen Aβ42’nin 

çözünmediği ve amiloid plaklarda biriktiği ve böylece nöronal sitotoksisite nedeniyle 

beyinde nörodejenerasyona yol açtığı kabul edilmektedir. Amiloid β42, 2 farklı 

konformasyonel formda kümelenebilir, bunlardan biri β tabakası yapısında ve fibriler 

halde olmayan form, diğeri ise β tabakası yapısında fibriler formdur. Bu β tabakası 

yapısında olan fibriler form sitotoksiktir ve plaklarda depolanır. Amiloid β42 

başlangıçta monomer halde bulunmaktadır, monomerlerin oligomerizasyonu 

sırasında oligomer, protofibril ve fibril gibi daha büyük formlara oligomerize 

olmaktadır. Oligomerizasyon sırasında bu elementleri β tabakası yapısında fibriler 

forma dönüştüren konformasyonel değişiklikler meydana gelmektedir. Amiloid β nın 

ara ürünleri (oligomer ve protofibril) ve olgun fibrillerin hepsi nörotoksiktir (99). 

Amiloid β plaklardan Aβ40 ve Aβ42’nin protofibril ve oligomerlerinin erken 

dendtrik ve sinaptik hasara dolayısıyla da nöronal disfonksiyona katkıda 

bulunduğunu gösterilmiştir (154). 

 
Şekil 2. Amiloidojenik yolakta APP metabolizması (99) 

APP 
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Alzheimer hastalığının sebebi için en önemli kabul edilen hipotez amiloid 

kaskad hipotezidir ve beyinde Aβ’nın üretimiyle yıkımı arasındaki dengesizlik bu 

olayı başlatır (Şekil 3). 

 

Şekil 3. Amiloid β üretimiyle yıkımı arasındaki dengesizliğin başlattığı amiloid 

kaskad hipotezi (16)  

Hastalığın ailesel formunda Aβ üretimi artmıştır, sporadik formunda ise Aβ 

klerensi azalmıştır. Amiloid β oligomerleri direk olarak hipokampusta öğrenme ve 

bellek için temel mekanizma kabul edilen uzun süreli potansiyalizasyonu (long term 

potentiation, LTP) inhibe edebilir ve sinaptik fonksiyonu bozabilir. Ayrıca Aβ 
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agregatlarının birikimi enflamasyona ve oksidatif strese yol açar. Dolayısıyla nöronal 

ve sinaptik fonksiyon bozulmasına bağlı olarak kognitif bozukluklar gelişir (16). 

Amiloid β’nın Alzheimer hastalığının patogenezinde anahtar rol oynadığı 

düşünülse de Aβ plakların hastalığın sebebi olduğu kesinlik kazanmamıştır. Bu 

şüpheler Aβ plak yüküyle Alzheimer hastalığında demansın ilerlemesi ve şiddeti 

arasında zayıf korelasyon bulunmasıyla artmıştır. Nörofibriler yumakların gelişimi 

kognitif yeteneklerin düşüşüyle daha iyi korelasyon göstermektedir (19, 154). 

4.2.2. Tau hiperfosforilasyonu ile NFY oluşumu 

Tau patolojisi Alzheimer hastağının erken döneminde transentorinal bölgedeki 

nöronlarda başlar, hipokampus ve amigdalaya yayılır ve sonra da neokortikal 

asosiyasyon alanlarına gider. Tau hiperfosforilasyonu ve yumak oluşumunun 

hastalığının sebebi mi yoksa sonucu mu olduğu bilinmemektedir Plaklardaki Aβ’nın 

tanımlanmasına paralel olarak NFY’ların anormal olarak hiperfosforile olmuş tau 

proteinlerinden oluştuğu gösterilmiştir (16). Mikrotübül ilişkili protein (microtubule 

associated protein, MAP) tau, normalde diğer 2 MAP (MAP1 ve MAP2) gibi 

mikrotübüllere bağlanarak mikrotübüllerin düzenine ve stabilitesine katkıda bulunur. 

Tau fosforilasyonu çoklu kinazlar ve fosfatlar arasındaki dengeyle düzenlenir. 

Alzheimer hastalığında tau hiperfosforilasyonu hücre içinde başlar ve çiftli helikal 

flament formunda kümeleşirler. Taunun hiperfosforilasyonu, normal tau ve diğer 

MAP’ların mikrotübüllere bağlanmasına engel olarak mikrotübüllerin birbirlerinden 

ayrılmasına neden olur. Dolayısıyla aksonal transport bozulması nöronal ve sinaptik 

fonksiyonlar tehlikeye atar (65) (Şekil 4). 
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Şekil 4. Alzheimer hastalığında tau proteini (16) 

4.2.3. Oksidatif stres 

Oksidatif stres, superoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi 

reaktif oksijen türleri (reactive oxygen species, ROS) tarafından biyolojik 

moleküllerin aşırı oksidasyonudur. Normalde ROS’lar hücresel metabolizmanın yan 

ürünlerdir ancak belirli koşullar altında oluşumları ve detoksifikasyonları arasındaki 

denge bozulur. Bu durum oksidatif stres ve hücre hasarına sebep olur. Oksijen 

kullanımının fazla olması nedeniyle beynin oksidatif strese duyarlılığı diğer 

organlara göre fazladır. Nöronların metabolik hızı diğer beyin hücrelerinden yaklaşık 

5 kat fazla olduğundan özellikle oksidatif strese karşı savunmasızdır. Ayrıca nöronlar 

yüksek miktarda çoklu doymamış yağ asitleri içerirler. Bu yağ asitleri ROS’la 

etkileşerek lipid peroksidasyonuna ve moleküler yıkıma neden olur. Ayrıca 
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nöronlarda sitozolik peroksitlerin eliminasyonundan sorumlu olan major antioksidan 

kabul edilen glutatyon miktarı düşüktür (92). 

Alzheimer hastalığının başlangıcında ve ilerlemesinde oksidatif stresin önemli 

rolü olduğu düşünülmektedir. Hastalığını ilerlemesi sırasında lipid peroksidasyonu, 

protein oksidasyonu ve DNA oksidasyonu görülür (21). Bir çalışmada APP’nin aşırı 

eksprese edildiği farelerde beyin Aβ kümelerinin oksidatif stres biyomarkörleriyle 

(hem oksijenaz-1, demir, hidroksinonenal, pentosidin) kolokolize olduğu 

bulunmuştur (134). Bu bulgular oksidatif stres ile Aβ birikimi arasında yakın bir 

ilişkini olduğunu düşündürmektedir (21). 

Oksidatif stres Aβ oluşumunu ya APP seviyesini arttırarak ya da dolaylı yoldan 

β- ve γ-sekretaz seviyesini, aktivitesini değiştirerek etkileyebilir. Amiloid β’nın 

kendisinin de oksidan etkisi vardır (105). Amiloid β agregatları hücre içine girerek 

mitokondri hasarına neden olur. Böylece mitokondriyal elektron transport 

sisteminden elektron sızıntısına ve hücre içi serbest radikallerin oluşumuna neden 

olurlar. Bu serbest radikaller membranda lipid peroksidasyonu ile nöron 

membranlarının bütünlüğünü bozarlar. Serbest radikal oluşumuna paralel olarak 

kalsiyum eksitotoksisitesi artar ve bu her iki faktör sinerjistik davranarak nöron 

ölümüne neden olur. Bu yüzden hücre membranını geçebilen antioksidanların 

tedavide faydalı olabileceği düşünülmektedir (137). Ayrıca Aβ, ROS oluşumuna ve 

nöronlarda oksidatif toksisiteye metal iyonlarını indirgemesiyle sebep olabilir (21). 

Alzheimer hastalığından sorumlu çevresel faktörlerden biri olan aluminyum 

biyolojik sistemlerde oksidatif strese sebep olur. Bunun dışında aluminyum 

bileşikleri oksidatif stresin sebep olduğu hücresel hasarda lipid peroksidasyonunu 

arttırır. Bu nedenden aluminyum ve aluminyum bileşikleri Alzheimer hastalığındaki 

nörodejenarasyona katkıda bulunduğu düşünülmektedir (18). Oksidatif strese 

monoamin katabolizmasının da katkıda bulunabileceğini gösteren çalışmalar vardır. 

Otopside Alzheimerli hastalardan alınan prefrontal korteks dokusunda monoamin B 

aktivitesinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. Ancak ne kognitif fonksiyon ne de 

plak ve NFY’lerle korelasyon göstermiştir (71). Bir diğer bulgu da Alzheimer 

hastalığı sırasında oksidatif stres sonucu oluşan hücresel hasara bozulmuş hücresel 

onarma mekanizmalarının da katkısının olmasıdır. Alzheimerli hastaların beyin 
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omurilik sıvısında (BOS) DNA’daki oksidatif hasar göstergesi olan 8-hidroksi-2’-

deoksiguanozin seviyesinin anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir. Bu bulgu 

Alzheimerli hastalarda DNA düzeyinde bir bozulma olabileceğini düşündürmüştür 

(21). 

4.2.4. Enflamasyon 

Alzheimer hastalığının patojenezinde enflamasyonun yer aldığına dair bir görüş 

birliği vardır. Buna rağmen patojenik süreçteki rolü hala tartışmalıdır. Yüz yıl önce 

insan korteksinde biriktiği gösterilen, bugün Aβ peptid olduğunu bildiğimiz madde 

lokal enflamatuvar reaksiyonun en iyi bilinen indükleyicilerindendir. Günümüzde bu 

görüş güncelliğini korumakla birlikte nöronların dejenerasyonuna ve ölümüne yanıt 

olarak gelişebileceği düşünülmektedir (122). Daha önceleri nöronların pasif olduğu 

düşünülse de günümüzde enflamatuvar mediyatörlerin üretiminde önemli rolleri 

olduğu, enflamatuvar reaksiyonları şiddetlendirebildikleri ve Alzheimer hastalığına 

katkıda bulundukları kabul edilebilmektedir (55). 

Post mortem beyin incelemelerinde proinflamatuvar sitokinler ve kompleman 

aktivasyon ürünleri gibi enflamasyon mediyatörlerinin bol miktarda bulunduğu 

gösterilmiştir (122). Alzheimer hastalığı ile ilişkili bulunan sitokinler dönüştürücü 

büyüme faktörü β (TGF- β), tümör nekrozan faktör α (TNF-α), interlökin-1, 2, 6, 10 

ve 12’dir (97). Histopatoloji aktif mikroglia ve astrosit hücrelerinin sayısının arttığını 

gösterilmiştir (122). Mikroglialar santral sinir sisteminin primer immün efektör 

hücreleridir. Mikroglia hücreleri sağlıklı durumda dinlenme fazındadır. Alzheimer 

hastalığı gibi patolojik koşullarda aktive olur ve nörotoksisiteye katkıda bulunan olan 

NO, ROS ve TNF-α gibi sitokinleri salgılar. Astrositler santral sinir sisteminin 

infeksiyöz ve otoimmün hastalıklarında rol oynarlar ve mikroglia gibi siyokin 

salınımında rol alır. Her iki hücre tipinin hem tahrip edici hem de koruyucu rolleri 

vardır (97). Astrosit ve mikroglia hücreleri Aβ tarafından aktive edilir. Dolayısıyla 

Aβ’daki artış enflamasyonun güçlenmesine hücre ölümünün artmasına katkıda 

bulunur Bu nedenle Alzheimer hastalığının patogenezinde sitokinlerin önemli rol 

oynadığı düşünülmektedir. Bu görüş birçok sitokinin hafıza oluşumu için anahtar rol 
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oynayan hipokampal LTP’yi baskılayabildiklerinin gösterilmesiyle de desteklenir 

(55). 

4.2.5. Nitrik oksit 

Nitrik oksit L-argininin L-sitruline dönüştüğü yolakta NOS aracılığıyla ara ürün 

olarak oluşmaktadır. Yarılanma ömrü çok kısa olan bir gazdır, biyolojik 

membranlardan kolaylıkla geçer ve hücresel mesajcı olarak görev yapar. Nitrik oksit 

düşük (fizyolojik) konsantrasyonlarda stabilitesini koruyarak fizyolojik işlevlerini 

yerine getirirken, yüksek konsanrasyonlarda patolojik olaylarda yer alır (91). 

Patolojik olaylardaki yeri çiftlenmemiş elektron taşıması sebebiyle serbest radikal 

gibi davranmasındandır. Supeoksit anyonları ile birleşerek sitotoksik peroksinitrit 

üretimine neden olur. Organizmada peroksinitrit, hidroksil radikali gibi davranan 

hidroksinitrite dönüşür. Peroksinitritin parçalanmasıyla yüksek konsantrasyonlarda 

nitrojen dioksit oluşur. Bu reaktif nitrojen bileşikleri karbonhidratlar, amino asitler, 

lipidler ve metallerle reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarını bozar, membran 

bütünlüğüne zarar vererek hasar oluşturur (32). Nitrik oksit, L-argininden NOS 

enzimi aracılığıyla sentezlenir. Nöronal dokularda bulunan nöronal NOS (nNOS) ve 

endotelyal hücrelerde eksprese edilen endotelyal NOS (eNOS) yapısaldır va 

aktivasyonları kalsiyuma bağımlıdır. İndüklenebilir NOS (iNOS) ise pro-

enflamatuvar sitokinler ve endotoksinler tarafından indüklenerek oluşur. Alzheimer 

hastalığında bu 3 izoformun da arttığı gösterilmiştir. Bu bulgu NO’nun Alzheimer 

hastalığının patogenezinde önemli bir rol oynadığını gösterir (165). 

Astrositlerde iNOS ve eNOS’un ekspresyonun artmasının Aβ plaklarının varlığı 

ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (51). Birçok çalışmada Aβ’nın mikroglia ve astrosit 

hücrelerinde NO üretimini uyardığı gösterilmiştir. Alzheimer hastalığında 

mikrogliaların Aβ plaklarının çevresinde kümelendiği beraberinde yardımcı T (CD4 

T) hücrelerinin aktive olduğu, interferon γ (IFN-γ) dahil birçok sitokinin üretiminin 

arttığı gösterilmiştir. Böylece aktive olan mikroglia hücreleri iNOS aracılı NO 

salınımının artmasına ve buna bağlı olarak TNF-α üretilmesine neden olur. 

Sitokinlerin astrositlerde ya doğrudan ya da Aβ aracılığıyla iNOS ekspresyonunu 

indükleyebilir. Bu değişik araçlarla NO üretiminin artması sonucu büyük ihtimalle 
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serbest radikal oluşumuna ve hücre ölümüne sebebiyet verecektir. Alzheimer 

hastalarının beyinlerinde hem NO hem de peroksinitrit aracılı nöronal hasar 

gösterilmiştir. Alzheimer hastalarının beyinlerinde oksidatif stresin arttığı dolayısıyla 

lipid, protein ve DNA oksidasyonun arttığı gösterilmiştir. Bu hasardan tek sorumlu 

NO değildir. Nitrik oksit sentaz ekspresyonunun artması ve ona bağlı olarak serbest 

oksijen radikallerinin ve mitokondriyal hasarın oluştuğu bilinmektedir. Bunların 

dışında NO enflamasyona siklooksijenaz (COX) enziminin indüklenebilir olduğu 

kabul edilen alt tipinin (COX-2) aktivitesini arttırarak da katkıda bulunur. 

Alzheimer’de COX-2 ekspresyonunun up regüle olduğu gösterilmiştir (79). 

Amiloid β’nın dışında reaktif astrositlerin hümelendiği gösterilmiştir. Alzheimer 

hastalarında nöron kaybının olduğu bölgelerde özellikle entorinal korteksin 2. 

tabakasında ve hipokampusun CA4 bölgesinde olmak üzere CA1, subikulumda Aβ 

plakların yanında nNOS pozitif reaktif astrositler birlikte bulunur. Ayrıca sadece Aβ 

değil aynı zamanda NFY’lerin yoğun bulunduğu entorinal korteks ve hipokampusta 

nNOS ekspresyonunun arttığını gösteren çalışmalar vardır Alzheimer hastalığının 

patogenezinde astrositik nNOS dikkati çekmektedir (51). Nitrik oksidin reaktif 

oksidatif özelliklerine bağlı olarak hücre hasarı oluşturması temel nörotoksik 

mekanizmasıdır. Nitrik oksidin aşırı üretimine yol açan bir uyarının varlığı, nöron 

hasarına sebep olur. Özellikle nNOS aracılığıyla NO oluşumuna glutamat aracılık 

eder. N-metil-D-aspartat tipi glutamat reseptörlerinin uyarılması hücre içine giren 

kalsiyum miktarını arttırır. Bu hücredeki tüm enzimleri beraberinde de NOS’u aktive 

eder. Dolayısıyla glutamerjik aktivitenin artması nNOS’un da aktive olmasına neden 

olur. Artan NO ve ona bağlı olarak meydana gelen hasara Aβ’nın oluşturduğu 

oksidatif hasar da eşlik eder. Bu şekilde Alzheimer hastalığının patojenezinde 

glutamat eksitotoksisitesi, Aβ ve NO aracılı toksisite birbirlerinin etkinliğini 

güçlendirir. 

Bazal ön beyin çekirdeğinde kolinerjik nöronlarla NOS-pozitif nöronların 

kolokalize bulunduğu gösterilmiştir. Nitrik oksidin asetilkolinin (ACh) 

salıverilmesini ayarladığı çalışmalarla gösterilmiştir. Ama bunun Alzheimer 

hastalığının patolojisine etkisi hala bilinmemektedir (79). 
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4.2.6. Nörovasküler disfonksiyon 

Serebrovasküler ve Aβ plak patolojisi arasında dönüştürücü patojenik 

mekanizmalar olabileceğine dair bazı kanıtlar vardır. Çeşitli çalışmalarda Alzheimer 

ve serebrovasküler hastalığın eş zamanlı olabileceği göstermiştir. Nörovasküler 

hipoteze göre kan damarlarında fonksiyonel bozukluk nöronların besin alınımını 

bozarak ve beyinden Aβ klirensini azaltarak kognitif fonksiyon kaybına katkıda 

bulunabilir. Bu tip serebrovasküler değişiklikler vasküler farklılaşma geni MEOX-2’ 

nin down regülasyonuyla başlatılabilir. Serebral mikrodamarların kaybı, beyin kan 

akımının azalması ve Aβ’nın beyinden dışarı atılmasının azalması ile sonuçlanır. Ek 

olarak vasküler endotelyal büyüme faktör geni özellikle de genin promotır 

bölgesindeki polimorfizm hastalığın sporadik formuyla ilişkili bulunmuştur. Hem 

insan hem de deneysel çalışmalar iskemiyle oluşan serebral patolojinin, APP 

ekspresyonun upregülasyonu ve Aβ depolanmasıyla sonuçlandığını göstermiştir. 

Ancak, karşıt bulgular hastalığın sürecinden bağımsız olarak eş zamanlı vasküler 

patolojinin ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir (16). 

4.2.7. Mitokondriyal disfonksiyon 

Mitokondriyal disfonksiyonun Alzheimer hastalığının patolojisinde önemli bir 

yeri olabileceği düşünülmektedir. Alzheimerli beyinde glukoz metabolizmasının 

değişmesiyle uyumlu olarak mitokondri fonksiyonunun bozulduğu gösterilmiştir. 

Benzer durum postmortem beyin örneklerinde mitokondriyal trikarboksilik asit 

döngüsü enzimlerinin aktivitesinin büyük oranda değişmesiyle de gösterilmiştir. 

Elektron mikroskobik çalışmalar Alzheimerli beyinde hastalıktan etkilenen alanlarda 

mitokondriyal morfolojinin değiştiğini ve etkilenen nöronlarda mitokondri sayısının 

azaldığını göstermiştir. Ayrıca NFY’lerin oluşumundan önce nöronlarda 

mitokondriyal DNA ve COX enzimi seviyelerinin değiştiği de gösterilmiştir. Bu 

sebeple mitokondri anormallikleri Alzheimer hastalığında en erken sitopatolojik 

değişken olarak kabul edilir (22). 

Mitokondriyal disfonksiyona Aβ’nın direk etkisi olduğu düşüncesi, transgenik 

farelerde Aβ’nın mitokondriyal DNA ve proteinleri etkileyebildiğinin gösterildiği 

çalışmalarla desteklenmiştir (17). Yapılan bir çalışmada Aβ mitokondriye girdiğinde 
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amiloid bağlayıcı alkol dehidrojenaz (amiloid binding alcohol dehydrogenase, 

ABAD) ile birleştiği ve Alzheimerli beyinde bu bileşiğin varlığı gösterilmiştir (140). 

Transgenik farelerde ABAD’ın aşırı ekspresyonu gösterilmiştir. Amiloid β ile bu 

enzimin bağlanmasının ise nöronal stresi arttırdığı, öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir (163). 

4.2.8. Sinaptik disfonksiyon ve sinaps kaybı 

Alzheimer hastalığında sinaptik disfonksiyon hastalığın erken dönemlerinde 

ortaya çıkmaktadır. Hastalığın ilerlemesine bağlı hafıza yetersizlikleri yeni anıların 

oluşumu için kritik öneme sahip entorinal korteks ve hipokampustaki patolojik 

değişiklikler sonucu oluştuğu düşünülmektedir. Alzheimer hastalarının beyinlerinde 

sinaps yoğunluğu anlamlı olarak azalmıştır ve bu azalma kognitif yetersizlik ile plak 

ya da NFY’lerden daha uyumludur. Sinaptik bütünlük ve plastisiteki değişiklikler 

Alzheimer hastalığının patogenezinde erken fenotipik belirtidir. Özelllikle Aβ 

sinaptik fonksiyonlardaki değişikliklerin sebebidir. Deneysel Alzheimer 

modellerinde Aβ plak oluşumundan önce hipokampusta LTP ve/veya bazal sinaptik 

iletim yetersizliği olduğu gösterilmiştir (84). Ayrıca orta şiddetli Alzheimer 

hastalarında neokortikal plastisitede yetersizlik bunun da NMDA aracılığıyla olduğu 

gösterilmiştir (11). 

4.2.9. Kolinerjik innervasyon kaybı ve diğer nörotransmitter sistemler 

Bazal ve rostral ön beyin kolinerjik yolaklarının, bilinçli farkındalık, dikkat, 

çalışan bellek ve ek olarak birçok öğrenme ve bellek aktivitesinde önemli 

fonksiyonel rolleri vardır. Alzheimer hastalığında bu yolaklardan özellikle bazal ön 

beyin kolinerjik yolağında kognitif zayıflamayla uyumlu hasar ya da anormallikler 

vardır. Yapılan çalışmalardan yüksek afiniteli kolin geri alımı, bozulmuş ACh 

salınımı, muskarinik ve nikotinik reseptör ekspresyonunda yetersizlik ve 

disfonksiyonel nörotrofin desteği bulguları elde edilmiştir (149). 

Kolinerjik yetersizlik Alzheimer hastalığının nöropsikiyatrik tablosuna katkıda 

bulunur (9). Kolin asetiltranferaz (ChAT), kolin ile asetilkoenzim A arasındaki 

reaksiyonu katalizleyerek ACh oluşumunu sağlar. Kolin asetiltranferaz aktivitesi 
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kolinerjik nöronların markörü olarak kullanılmaktadır (43). Alzheimerli beyinlerde 

temporal lobta, pariatel ve frontal kortikal alanlarda ChAT aktivitesinde % 30'tan 

90'a varan kayıplar ve ChAT mRNA seviyesinde yaklaşık % 50 azalma 

gösterilmiştir. Kolin asetiltranferaz aktivitesindeki kayıp Meynert'in bazal 

çekirdeğindeki (NBM) kolinerjik nöronların özellikle Ch4 alt bölümlerinde sayısal 

azalmayla paralellik gösterir. Postmortem çalışmaların çoğunda birçok kortikal 

alanda ChAT aktivitesiyle Aβ plakların yoğunluğu arasında belirgin fakat değişken 

negatif bir korelasyon bulunmuştur. Bununla birlikte ACh sentezi için ChAT hız 

kısıtlayıcı olmadığından ChAT aktivitesindeki azalma Alzheimer hastalığındaki 

kognitif semptomların nedeni değil, bazal ön beyin kolinerjik nöronlarının kaybı 

sonucu olduğu düşünülmektedir (9). 

Asetilkolinesteraz (AChE), kolinerjik sinir terminallerinde ACh’yi parçalayan 

ana enzimdir ve Alzheimer haatalığında AChE aktiviteleri korteks, hipokampus ve 

amigdalada azalmıştır. Asetilkolinesteraz enziminin beyinde dağılımı belirgin olarak 

değişmiş, aksonlarda kısmen daha az miktarda kalmıştır. Enzim aktivitesi Aβ plak ve 

NFY’de yoğundur. Plak ve yumakların büyük çoğunluğunda hem AChE hem de 

BuChE varlığı gösterilmiştir (109). Hastalık ilerledikçe AChE aktivitesi azalırken 

BuChE aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (23). Butirilkolinesterazın rolü ise hala tam 

anlaşılamamıştır (151). 

Kolinerjik yetersizliğin Alzheimer hastalığının erken veya geç döneminde ortaya 

çıktığını savunan 2 farklı görüş vardır (120). Bazı araştırmacılar son dönem 

Alzheimer hastalarının hipokampus ve kortekslerinde ChAT aktivitesinin azalmış 

olduğunu savunurken hafif şiddetli Alzheimer hastalığı ya da hafif kognitif 

yetersizlikte bu alanlarda ChAT aktivitesinde değişiklik olmadığını bulmuşlardır. Bu 

veri ciddi ChAT eksikliğinin çoğunlukla Alzheimer hastalığının geç evresinde 

görüldüğünü düşündürmektedir (9). Bu görüşü destekleyen bir başka bulgu NBM’de 

ChAT ve veziküler ACh taşıyıcısı içeren nöronların, hafif kognitif bozukluğu olan 

hastalarda ve erken evre Alzheimer hastalarında kısmen korunduğunun 

gösterilmesidir. Bir grup araştırmacı kortikal kolinerjik deaferentasyonun 

yaşlanmaya eşlik ettiğini ve bunun Alzheimer hastalığının preklinik semptomu 

olarak düşünülebileceğini savunmaktadır. Kortikal kolinerjik yetersizliğin orta 
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yaşlarda başladığını ve Aβ seviyesindeki artışı yakından takip ettiğini de savunurlar. 

Yetmiş yaşındaki insanların üçte ikisinde kortikal Aβ birikintileri varken 90’lı 

yaşlarda bu oran % 90’a çıkar (120). 

Asetikolin 2 farklı reseptör alttipine bağlanır; nikotinik ve muskarinik. 

Postmortem çalışmalar muskarinik asetilkolin reseptör (mAChR) yoğunluğunun 

azaldığını göstermektedir. Kognisyonda yer alan mAChR ana alttipleri ACh’nin 

etkilerine aracılık eden postsinaptik mukarinik (M) 1 reseptörleri ve ACh salınımını 

inhibe eden presinaptik M2 reseptörleridir. Alzheimer hastalığında M1 reseptör 

yoğunluğu değişmezken hastalık şiddetlendiğinde M1 reseptörlerinin G proteinleri 

ile kenetlenmesinin anlamlı şekilde azaldığı gösterilmiştir. M1 reseptör/G protein 

kenetlenmesinde kaybın büyüklüğü Alzheimer ile ilişkilidir. Hastaların frontal 

kortekslerinde protein kinaz aktivitesi ve NMDA reseptör yoğunluğundaki azalmayla 

da korelasyon gösterir (100). 

Alzheimer hastalarının beyinlerinde neokortikal ve hipokampal alanlarda 

nikotinik ACh reseptör (nAChR) bağlanmasında belirgin azalma gösterilmiştir. 

nAChR’ lerin α7 ve α4β2 alttiplerinde (76, 93, 153) ve presinaptik terminallerdeki 

kayıp ile progresif kognitif azalma ilişkili bulunmuştur. Nikotinik ACh reseptörleri 

psikomotor stimülasyon, pekiştirme ve sinaptik potansiyalizasyon gibi çeşitli kognitif 

ve gelişimsel süreçlerde rol alır Alzheimer hastalığında Aβ peptitlerin progresif 

birikiminin nAChR fonksiyonunu bilinmeyen bir mekanizma ile bozduğu 

gösterilmiştir (93). 

Hayvan çalışmaları sinir büyüme faktörü (nerve growth factor, NGF) ile 

kolinerjik nöronların kaybı arasında ilişki olduğu ve bellek kaybına katkıda 

bulunabileceğini göstermiştir. Sinir büyüme faktörü bazal ön beyin kolinerjik 

nöronları için en önemli trofik faktördür. İn vivo çalışmalar endojen NGF’nin bazal 

ön beyin kolinerjik nöronlarının gelişimi, sağkalımı ve fonksiyonları için önemli 

olduğunu, ChAT aktivitesi, yüksek afiniteli kolin geri alımı, ACh salımı ve somata 

boyunu etkileyebileceğini göstermiştir. Dahası NGF ile bazal ön beyin kolinerjik 

nöronları arasındaki etkileşimin öğrenme ve bellek fonksiyonları için kritik öneme 

sahip olduğu da gösterilmiştir. Alzheimer hastalığında NGF’nin hedef bölgelerden 
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retrograd transportunun bozulduğu düşünülmektedir. Postmortem çalışmalarda bazal 

ön beyin kolinerjik nöronlarında NGF’nin reseptörü olan tirozin kinaz A’nın (Trk A) 

hem ekspresyonunun hem de immünoreaktivitesinin azaldığı gösterilmiştir. Bu 

durum bazal önbeyindeki NGF içeriğinin azalmasına katkıda bulunabilir. Hastalıkta 

TrkA azalmasının kolinerjik yetersizliğe NGF aracılığıyla katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir (9). 

Kolinerjik sistem ve Alzheimer hastalığının patolojik markörleri arasında çeşitli 

etkileşimler vardır. AChE potent bir amiloid-arttırıcı faktör gibi çalışırken (120) ACh 

ise bilinmeyen bir mekanizma ile APP kolaylaştırır ve tau fosforilasyonunu azaltır. 

Bu nedenle Alzheimer hastalığında azalmış NGF sinyalinin eşlik ettiği azalmış ACh 

salınımı Aβ plak ve NFY benzeri yapılar gelişimini kolaylaştırabilir. Kolinerjik, 

NGF ya da APP aktivitesindeki aksaklıklar Alzheimer hastalığının patolojik 

kaskadına katkıda bulunan nöronal iletimin disregülasyonuna neden olabilir (9). 

Glutamat 

Glutamat memeli santral sinir sisteminin ana nörotransmitteridir. Beyinde 

oldukça yüksek konsantrasyonlarda bulunur, sinir terminallerindeki sinaptik geçişi 

yönlendirir ve nöron içine iyon geçişini kontrol ederler. Nöronal yaşam, 

sinaptogenesis, nöronal plastisite, öğrenme ve hafıza üzerinde etkilidir. Ayrıca 

nörotoksisitenin de potansiyel kaynağıdır. Glutamatın anormal düşüklüğü normal 

eksitasyonun bozulmasına, aşırı yükselmesi ise kalsiyum homeostazını bozarak 

eksitotoksiteye ve hücre ölümüne neden olabilir. Bu nedenle normal şartlarda 

sinaptik aralıktaki glutamat seviyelerini düzenleyen hassas bir mekanizma mevcuttur. 

Bununla beraber sistemin yetersizliğine yol açabilen veya çok yüksek glutamat 

salınımına neden olan patolojik durumlar eksitotoksisiteyle sonuçlanır (48). 

Glutamat, presinaptik nöronlarda glutaminaz enzimi aracılığıyla glutamin’den 

oluşur. Sinaptik aralığa geçtiğinde postsinaptik bölgede yer alan reseptörleri ile 

etkileşime geçer. Bu reseptörler, iyonotropik alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-

isoksazolepropionik asit (AMPA), kainat ve NMDA reseptörleri ve metabotropik 

reseptörleri (mGluR) olarak 2’ye ayrılır (Tablo 2). Bu reseptörlerin aktivasyonu 

sonucu hücre içine kalsiyum girişi olur. Sinaptik aralıktan glutamatın 
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uzaklaştırılması aktif bir işlemdir ve çoğu glial hücrelerdeki taşıyıcıları (eksitatör 

aminoasid taşıyıcıları 1 ve 2, EAAT1 ve 2)tarafından gerçekleştirilir. Bu taşıyıcıların 

bir kısmı da (EAAT3) nöronlarda bulunmaktadır. Bu taşıyıcılarla glutamatın 

presinaptik nörona geri alınmasıyla glutamin-glutamat döngüsü yeniden başlar. 

Alzheimer hastalığında glutamat-glutamin döngüsündeki aksaklığın 

nörodejenerasyona katkıda bulunduğu düşünülmektedir (155). Alzheimer 

hastalarında EAAT1 ekspresyonunun ve glutamat geri alınımın aynı yaştaki 

kontrollere göre anlamlı olarak azaldığı plateletlerde ve fibroblast kültürlerinde 

gösterilmiştir. Plateletlerde yapılan çalışmada bu azalma ile demans şiddeti arasında 

bir korelasyon bulunmazken, fibroblast kültürleri ile yapılan çalışmada EAAT1 

ekspresyonunun azalması ile demansın şiddetinin korelasyonu gösterilmiştir (170, 

171). 

Tablo 2. Glutamat reseptörleri ve alttipleri (28, 147) 

İyonotropik 

reseptörler 
AMPA Kainat NMDA 

Metabotropik 

reseptörler 
1.grup 2.grup 3.grup 

Alttipleri GluR1 GluR5 NR1 
 mGluR1 mGluR2 mGluR4 

 GluR2 GluR6 NR2A 
 mGluR5 mGluR3 mGluR6 

 GluR3 GluR7 NR2B 
 

  mGluR7 

 GluR4 KA-1 NR2C 
 

  mGluR8 

  KA-2 NR2D 
    

   NR3A     

 

Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolepropionik asit reseptörleri: 

Bu reseptörler LTP ve tersi olarak düşünülen uzun süreli depresyon (long term 

depression, LTD) gibi sinaptik plastisite için esansiyeldir. Uzun süreli 

potansiyalizasyon postsinaptik membrana fazladan AMPA reseptörlerinin 

eklenmesiyle, LTD ise bu reseptörlerinin sayıca azalması ile ilişkilidir. Alzheimer’de 

sinaptik plastisitede değişiklikler gösterildiğinden AMPA reseptörlerinin hastalığın 

patolojisinde rolü olabileceği düşünülmüştür ancak bu rol hala aydınlatılamamıştır. 
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Yakın zamanda yapılan çalışmalarda Alzheimer hastalığının erken döneminde 

AMPA reseptörlerinin down regüle olduğu gösterilmiştir. Bunun Aβ ile ilişkili 

olduğu, Aβ’nın peptitleri seçici enzimatik degradasyonu kolaylaştrabileceği ve 

AMPA reseptörleri üzerine direk etki gösterdiği düşünülmektedir (101). 

Amiloid β42, CA1 nöronlarına uygulandığında AMPAaracılığıyla ile oluşan 

nöronal aktiviteyi zayıflattığı, NMDA aracılığıyla oluşan aktiviteyi ise potansiyalize 

etttiği gösterilmiştir (148). Amiloid β42 ve 40 mikromolar konsantrasyonlarda 

uygulandığında sadece Aβ42’nin AMPA reseptör fonksiyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (102) Başka bir çalışmada ise Aβ’nın postsinaptik membrana AMPA 

reseptörlerinin katılımına ve stabilizasyonuna aracılık eden proteini (PSD-95) 

etkilediği gösterilmiştir (118). 

N-metil-D-aspartat reseptörleri: 

Yüksek kalsiyum geçirgenliğine sahip olmalarından dolayı bu reseptörlerin 

aktivasyonu glutamat aracılı nöronal hasarın ilk basamağını oluşturur. Sinaptik 

mikroçevrede aşırı glutamat ve NMDA reseptörlerinden kalsiyumun sürekli içeri 

akışı ile gerçekleşen eksitotoksisiteye bağlı nöron ölümünün Alzheimer 

hastalığındaki nöron dejenerasyonun temel sebeplerinden biri olduğu 

düşünülmektedir. Bu görüş NMDA reseptör antagonistlerinin nöronal kaybı 

azalttığını gösteren çeşitli çalışmalarla desteklenmiştir. Bu reseptörlerin Aβ aracılı 

nörotoksisitede rolü vardır (101). Sıçan magnoselüler bazal çekirdekte ve Aβ25-

35’aracılı nörotoksisite NMDA reseptör antagonisti MK-801 ile azaltılmıştır (54). 

Hipokampusa Aβ40 enjeksiyonunun CA1 alanında nöron kaybına neden olduğu ve 

NMDA reseptör antagonisti memantinin ise bunu azalttığı gösterilmiştir (96). 

NMDA reseptör aktivasyonunun Aβ’nın sentezinin artmasına APP proteolizini α- 

sekretaz yolağından toksik fragmentlrin oluştuğu β yolağına çevirerek katkıda 

bulunabileceği gösterilmiştir (81). 

Aβ’nın NMDA reseptörlerini azaltabileceği ve NMDA reseptör fonksiyonunu 

bozarak sinaptik glutamerjik iletimi de baskılayabileceği de düşünülmektedir. 

Hipokampal kültürlerde Aβ25-35 ve Aβ40 kümelerini çevreleyen piramidal 

nöronlarda NMDA reseptörlerinin immünoreaktivitesinin azaldığı gösterilmiştir (69). 
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Kortikal nöron kültürlerine Aβ42 uygulanması ise NMDA reseptörlerinin 

endositozunu arttırmıştır. Bu bulguyu destekleyen başka bir çalışmada ise aşırı Aβ42 

üreten farelerde NMDA reseptörler seviyelerinin azaldığının gösterilmesidir (135). 

Alzheimerli beyinde hipokampus ve entorinal kortekste NMDA reseptör NR2A ve 

NR2B alttiplerinin ekspresyonun azaldığı, NR1’in azalmadığı gösterilmiştir (15). 

Tüm bu bulgular doğrultusunda Aβ’nın NMDA reseptörlerini azaltmasının ile 

glutamerjik iletimin ve NMDA reseptör aracılı LTP azalması ile sonuçlandığı ve 

kognitif yetersizliklerde sebep olan plastisite sürecini başlatığı düşünülmektedir 

(101). 

Metabotropik glutamat reseptörleri: 

Bu reseptörler presinaptik membranda lokalizedir ve glutamat salınımı regüle, 

sinaptik transmisyonu optimize ederler. Prefrontal korteks kognitif kontrolde yer 

alan temel beyin bölgelerindendir ve GABAerjik iletim çalışan bellek gibi kognitif 

operasyonlar sırasında bilginin temporal akışını şekillendirerek anahtar rol oynar. 

Amiloid β42 ve Aβ25-35 uygulanması prefrontal korteksteki mGluR5 aracılığıyla 

GABAerjik iletimin potansiyelizasyonunu engellediği ve Aβ42 uygulanmasının ise 

mGluR2 ve 3 aracılığıyla NMDA reseptör potansiyelizasyonu bozduğu 

gösterilmiştir. Dolayısıyla NMDA reseptörleri ve GABAerjik iletimdeki bu 

değişikliklerin kognitif yetersizliklere sebep olabileceği düşünülmektedir (101). 

Alzheimerli beyinde frontal kortekste mGluR1 ekspresyonun azaldığı ve bu 

azalmanın hastalığın evreleriyle korele olduğu gösterilmiştir (1). Başka bir çalışmada 

ise post sinaptik yoğunlukta % 40’lara varan mGluR2 kaybı bildirilmiştir (44). 

Serotonin (5-HT) 

Neokortekse giden serotonerjik afferentlerin çoğu dorsal rafe çekirdeğinden 

çıkar. Bu çekirdek Alzheimer’de NFY, Aβ plak oluşumu ve hücre kaybı gibi tipik 

nöropatolojik değişiklikler görülür. Rafedeki bu patolojiyle tutarlı olarak kortikal 

serotonerjik akson terminallerinde 5-HT’nin salınımı ve geri alınımı bozulmuştur. 

Özellikle temporal ve parietal kortekste 5-HT ve metaboliti 5-hidroksiindolasetikasit 

seviyeleri azalmıştır, diğer kortikal alanlar daha az etkilenmiştir. Kontrole göre 
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kortikal serotonin değerleri % 70 azalabilir ve hastalığın erken döneminde ortaya 

çıkar (30). Alzheimer’de serotonerjik kayıpla depresyon ve saldırgan davranışın 

korelasyonu gösterilmiştir (52). 

Noradrenalin (NA) 

Santral NAjik sistemin ventrolateral tegmental noradrenerjik hücrelerden ve 

lokus seruleustan (locus ceruleus, LC) çıkan 2 farklı projeksiyonu vardır. Lokus 

seruleustan çıkan projeksiyonlar kognitif fonksiyonlarla ilişkilidir (36). Alzheimer 

hastalığının erken döneminde LC’de nöronal hücre ölümü olduğu gösterilmiştir ve bu 

kayıp en fazla LC’nin merkez ve dorsal kısmındadır. Bu nöronal kayıp ve takiben 

NAjik aksonların dejenerasyonu, LC projeksiyon alanlarında NA seviyesinin 

düşmesine neden olur. Korteks (özellikle frontal ve temporal) ve hipokampusu da 

içeren ön beyin alanlarında NA ve dopamin beta hidroksilaz seviyelerinin azalmış 

olduğu gösterilmiştir. (30). 

Lokus seruleustaki bu kayıp ve NA seviyesindeki azalma enflamatuvar 

mekanizmaları da tetikler. Noradrenalinin mikrogliada TNF-α’nın sentezini, 

astrositlerde enflamatuvar moleküllerin oluşumunu ve salımını baskıladığı 

gösterilmiştir. Ayrıca NA’nın astrosit ve mikroglia hücrelerindeki β-adrenerjik 

reseptörleri aktive ederek lipopolisakkarit (LPS) veya sitokinler aracılığıyla artırılmış 

iNOS ekspresyonunu inhibe edilebileceği gösterilmiştir (55). 

Depresyonu olan Alzheimer hastalarında olmayanlara göre daha fazla LC’de 

kayıp olduğunun gösterildiği çalışmalar olsa da NAjik sistem ile Alzheimer 

hastalığının davranışsal semptomları arasındaki ilişki hala kesinlik kazanmamıştır 

(77). 

4.3.Alzheimer Hastalığının Semptomatik Tedavisi ve Diğer Yaklaşımlar 

Günümüzde tedavide kullanılan ilaçlar AChE inhibitörleri ve NMDA reseptör 

antagonisti memantindir. Bu ilaçlarla tedavi kognitif bozuklukları hafifletmeye 

yöneliktir.  
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Asetilkolinesteraz inhibitörleri: Alzheimer hastalığında kolinerjik hipotez 

bazal ön beyin çekirdeğinde kolinerjik nöronların dejenerasyonunun hipokampus ve 

neokorteksteki presinaptik kolinerjik terminallerde bozukluğa sebebiyet vermesi 

üzerine kurulmuştur. Bu nedenle terapötik yaklaşımlardan biri kolinerjik iletimin 

etkinliğini arttırmaktadır. Bunun için sinaptik aralıkta ACh’yi parçalayan AChE’yi 

inhibe etmek amaçlanır. ACh inhibitörleri olan donapezil, rivastigmin, galantamin 

Alzheimer hastalığında hafif-orta evre için klinik kullanımı onaylanan ilaçlardır. 

Donapezil ve galantamin selektif AChE inhibitörleridir. Rivastigmin AChE ve 

BuChE’yi benzer afiniteyle inhibe eder. Galantamin ayrıca allosterik olarak 

presinaptik nikotinik reseptörleri module eder. Sistematik derlemeler ve meta analiz 

çalışmaları değerlendirildiğinde etkinlik açısından AChE inhibitörleri arasında bir 

fark bulunamamıştır (137). Asetilkolinestreaz inhibitörlerinin etki mekanizmasını 

göz önüne alındığında Alzheimer hastalığının doğal gidişatını değiştirmesi 

beklenmez, bazı semptomları geçici olarak hafifletir. Bazı çalışmalar 2 yıla kadar 

etkili olabileceklerini göstermiştir (16). 

Memantin: Memantin yarışmasız NMDA-reseptör antagonistidir ve bu 

reseptörlere düşük-orta derceli afinite gösterir. Düşük-orta afinite göstermesi yüksek 

afinite gösteren ketamin, amantadin gibi diğer antagonistlerin nöropsikiyatrik yan 

etkileri olmasından dolayı önemlidir. (117). Memantinin glutamat aracılı 

eksitotoksisiteden nöronları koruyacağı bunu yaparken de kognitif fonksiyon için 

gerekli fizyolojik NMDA reseptör aktivasyonunu önlemediği düşünülmektedir (16). 

Diğer antagonistler gibi yüksek dozlarında sinaptik plastisiteyi inhibe edebilir (117). 

Nörotrofik faktörlerden nöron sağkalımı için esansiyel olan beyin kaynaklı nörotrofik 

faktör (brain derived neurotrophic factor, BDNF) sinaptik plastisiteyi düzenleyerek 

öğrenme ve bellek fonksiyonlarında rol oynar. Memantinin sıçanlarda BDNF ve 

reseptörü TrkB seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir. Hastalığa bağlı ikincil olarak 

gelişen demanslardan vasküler demans ve Wernicke-korsakoff hastalığında da yaralı 

olduğu düşünülmektedir (16). Asetilkolinesteraz inhibitörleri ile karşılaştırıldığında 

memantinin sadece hafif-orta demanslarda değil şiddetli evrede de yararlı olabileceği 

düşünülmektedir (115). 
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Diğer tedavi yaklaşımları 

Non-steroidal antienflamatuvar ilaçlar (NSAİİ): Alzheimer hastalığındaki 

temel bulgulardan olan amiloid plaklara lokal enflamasyonun eşlik ettiği 

gösterilmesinden sonra NSAİİ ile tedavinin hastalık riskini azaltıp azaltmayacağı 

araştırılmaya başlanmıştır. Ancak enflamasyonun mu nörotoksik etkilere katkıda 

bulunduğu yoksa Aβ depolanmasına ikincil olarak mı geliştiği hala belirsizdir. 

Deneysel çalışmalarda özellikle transgenik farelerle yapılan çalışmalarda NSAİİ’nin 

beyin Aβ yükünü azalttığı gösterilmiştir. Bu etkiyi ya COX inhibisyonuyla ya da γ-

sekretaz üzerine direk etkisiyle yaptığı düşünülmüştür. Selektif COX-2 inhibitörleri 

selekoksib ve rofekoksib gibi antienflamatuvar ilaçlarla yapılan klinik çalışmalarda 

bu ilaçların Alzheimer hastalığında kognisyon üzerine etkisinin olmadığı 

gösterilmiştir. İlk geniş ölçekli klinik çalışmada selektif COX-2 inhibitörlerinden 

beklenen sonuçlar ne yazık ki elde edilememiştir. Bu durum ilaçların orta yaşta 

alınırsa koruyucu olabileceği, patoloji geliştikten sonra dejeneratif süreci tersine 

çeviremedikleri şeklinde açıklanmıştır. Prednizon, hidroksiklorokinon gibi streoid 

antienflamatuvarlarla da klinik çalışmalar yapılmış ama NSAİİ’de olduğu gibi sonuç 

alınamamıştır (16). Antienflamatuvar aktivitenin mikroglial aktivasyon ve 

nörotoksinlerin salınımı üzerinde ne düzeyde etki sağladığı hala tartışmalıdır (137). 

Kolesterol azaltıcı ilaçlar: Alzheimer hastalığı ve kolestrol arasında bir bağlantı 

olabileceğini düşündüren çalışma yüksek kolestrol diyetiyle beslenen tavşanlarda Aβ 

birikimi olduğunun gösterilmesidir. Ancak benzer çalışma transgenik farelerde 

yapıldığında beyinde hem artmış hem de azalmış Aβ yükü gösterilmiştir. Aynı 

transgenik hayvanlar kolesterol düşürücü ilaçlarla tedavi edildiğinde ise beyin Aβ 

yükünü azalttığı ileri sürülmüştür (16). Statinlerin IFN-γ aracılı T hücre 

aktivasyonunu engellediği ve bu şekilde enflamasyonu azaltarak nöroprotektif etki 

yaptığı göşterilmiştir (137). Retrospektif çalışmalar statinlerle tedavinin hastalığın 

insidansını azaltabileceği, bunu izleyen prospektif çalışmalarda ise statin 

kullanımıyla hastalık riskinin azalması arasında bir bağlantı bulunmadığı 

gösterilmiştir (16). Yapılan klinik çalışmalarda atorvastatin hem tek başına hem de 

donepezile yardımcı olarak Alzheimer’de etkisiz bulunmuştur. Atorvastatin gibi 

simvastatinin de tek başına kullanımı etkisizdir (119). 
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Östrojenler: Epidemiyolojik çalışmalar postmenapozal östrojen desteğinin 

demans riskini azaltabileceğini düşündürmüştür. Hayvan çalışmaları da nöronal 

fonksiyonlar üzerine etkileri ile bu öngörüyü desteklemiştir. Ancak geniş randomize 

kontrollü çalışmalarda östrojenlerin hastalığın riskini azaltmadığı bulunmuştur (16). 

Östrojenlerin oksidatif stres ve eksitotoksisiteye bağlı nöron ölümünü önlediği, 

kolinerik ve monoaminerjik nörotransmitter iletim sistemini up regüle ettiği 

düşünülmektedir. Bu bulgulardan hareketle yapılan kontrollü çalışmalarda östrojen 

yerine koyma tedavisinin verbal hafızayi koruduğu gösterilmiştir (137). Kadınlarda 

menapoz sonrası görülen osteoporozun önlenmesi ve tedavisi için onaylı selektif 

östrojen reseptör modülatörü raloksifenin hafif kognitif bozukluk riskini azalttığı 

gösterilmiş ve Alzheimer tedavisinde faydalı olabileceği düşünülerek araştırmalara 

başlanmıştır (119). 

Antioksidanlar: Alzheimer’de önemli bir yere sahip olan oksidatif hasarın 

varlığı antioksidanların tedavide faydalı olabileceğini düşündürmüştür. E ve C 

vitaminleri, idebenon, selenyum, selejilin, lipoik asit, trans resveratrol ve melatonin 

teadvide etkileri araştırılan antioksidanlardır. Geniş gözlemsel çalışmalar 

antioksidanların diyette alınımının hastalığın riskini azaltığını ileri sürerken yapılan 

klinik çalışmaların sonuçları bu görüşü desteklememiştir (16). İn vitro çalışmalar E 

vitamininin Aβ’nın neden olduğu lipid peroksidasyonunu ve oksidatif stresi 

azalttığını ve bu sırada meydana gelen enflamatuvar sinyal kaskadını baskıladığını 

göstermiştir. C vitaminin ise nitratları azaltarak nitrözaminlerin oluşumunu azalttığı 

gösterilmiştir (57). E ve C vitaminlerinin Alzheimer hastalığının riskini azaltığına 

dair yapılan klinik çalışmaların sonuçları ise tutarsızdır (67). Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar yüksek doz E vitamini (≥ 400 IU/d) desteği ile ölüm oranının 

artabileceğinin, bu nedenle E vitamini kullanımında dikkatli olunması gerektiğini 

düşündürmüştür. Koenzim Q10’nun sentetik anoloğu olan idebenon ile yapılan klinik 

çalışmada Alzheimer hastalığındaki kognitif bozulmayı yavaşlatmadığı gösterilmiştir 

(57). Bunun dışında faydalı olabileceği düşünülen antioksidanlardan selenyum, l-

carnitin (50) ve monoaminoksidaz-B inhibitörü olan selejilin (121) klinik 

çalışmalarda etki gösterememişlerdir. Deneysel çalışmalardan elde edilen sonuçlara 

göre lipoik asit, trans resveratrol ve melatoninin tedavide yararlı olabileceği 

düşünülmektedir (132, 134, 135). 
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Ginkgo biloba: İçeriğindeki flavonoidler aracılığıyla antioksidan, terpenoidlerle 

de antienflamatuvar etki yaptığı düşünülmektedir (152). Ginkgo biloba hafıza ve 

kognisyon üzerine olası etkilerinden dolayı geniş kullanım alanı bulmuştur. 

Plaseboyla karşılaştırmalı 8 yıllık çalışmada gingko biloba (günde iki kez 120 mg) 

demans ya da Alzheimer insidans oranını sağlıklı veya hafif kognitif bozukluğu olan 

yaşlı bireylerde değiştirmemiştir (26). 

Huperzin A: Huperzia serrata adlı bir Çin bitkisinden elde edilen bir alkoloidtir. 

Hayvan ve hücre kültür çalışmalarında potent AChE inhibitörü olduğu, glutamat 

eksitotoksisitesinden nöronları koruduğu gösterilmiştir (46). Ayrıca nöronları 

Aβ25−35 toksisitesinden koruduğu, apoptoziste rol alan kaspaz 3 aktivitesini inhibe 

ettiği ve ROS oluşumunu da engellediği gösterilmiştir (161). Faz II çalışmasında 

400μg huperzin A’nın ilk sonlanım noktasında kognitif fonksiyonları güçlendirdiği 

gösterilmiş fakat 2. sonlanım noktasında aynı etki görülmemiştir. Bunun dışında iyi 

tolere edildiği gözlemlenmiştir (119). 

Omega-3: Birçok klinik çalışma omega 3 yağ asitlerinden dokosaheksaenoik 

asit (DHA) ve eikosapentaeonik asitlerin (EPA) yüksek miktarlarda alımının 

Alzheimer hastalığının kardiyovasvasküler disfonksiyon, insülin direnci ve sistemik 

enflamasyon risk faktörlerine karşı koruyucu olduğunu göstermiştir. Transgenik 

fareler DHA açısından zengin diyetle beslendiklerinde kontrollere göre total Aβ 

seviyesinin hipokampus ve parietal kortekste doza bağımlı olarak % 70 daha az 

olduğu gösterilmiştir. Omega 3 (DHA+EPA) tedavisi için çift kör prospektif 

randomize kontrollü tek çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmada kognitif disfonksiyona 

göre alt gruplar oluşturulmuş ve omega 3 tedavisi sadece kognitif disfonksiyonun 

hafif olduğu alt grupta yararlı bulunmuştur (72). 

Aşılama ve immünizasyon: Amiloid prekürsör protein mutasyonu olan 

transgenik farelerde Aβ ile immünizasyonun amiloid plak yoğunluğunu azalttığı ve 

kognitif fonksiyon testlerinden alınan sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir. Bu bulgu 

üzerine Alzheimer hastalarında Aβ peptit AN1972 ile aktif immünizasyon yapılan 

randomize çift-kör plasebo kontrollü bir klinik çalışma başlatılmış fakat hastaların 

çoğunda meningoensefalit gelişmesi üzerine durdurulmuştur (121). Pasif 
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immünizasyon yaklaşımlarından bapineuzumab faz III çalışmasına kadar gelebilen 

tek ilaçtır. Faz II çalışmasından etkinlik ile ilgili yeterli bilgi elde edilememiştir. Bu 

çalışmada görülen en ciddi yan etki ise vasojenik ödemdir. Bu yaklaşımlar dışında 

intravenöz immunglobulin (IVIg) tedavisinin yararlı olabileceğini gösteren 

çalışmalar vardır (119). 

Beta-sekretaz inhibitörleri: Beta-sekretaz inhibitörü KMI-429, APP 

mutasyonlu transgenik farenin hipokampusuna enjekte edilmiş ve Aβ üretimininin 

anlamlı olarak azaltabileceği gösterilmiştir. Beta-sekretaz inhibitörlerinin kullanımı 

tedaviye yeni bir yaklaşım getirmekle birlikte terapötik potansiyeli etki mekanizması 

nedeniyle meydana gelen toksisiteden dolayı kısıtlıdır. (121). 

Gamma-sekretaz inhibitörleri: Gamma-sekretaz inhibitörleri (DAPT, 

LY450139 dihidrat ve BMS-299897) ile tedavi edilen kemirgenlerde beyin, BOS ve 

plazma Aβ seviyelerinin azaldığı gösterilmiştir. DAPT’ın akut uygulanmasının 

trangenik farelerde kognitif fonksiyon bozukluğunu azalttığı ve bu etkinin 

Aβ seviyesinin azalmasına bağlı olduğu gösterilmiştir. Bir klinik çalışmada 

LY450139 dihidrat ile 6 haftalık tedavi sonrası plazma Aβ40’ın % 38 oranında 

azaldığı fakat BOS seviyesinde bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir. Yapılan 

çalışmalarla γ-sekretaz inhibitörleri ile tedavinin iyi tolere edildiği gösterilmiştir. 

Ancak yüksek dozlarında kullanılması durumunda Aβ konsantrasyonunu nasıl 

etkileyeceği bilinmemektedir (121). LY450139’dan daha selektif olan 

BMS708163’ün faz II çalışması sürmektedir. 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00810147?term=BMS708163&rank=2, 

Erişim tarihi: 29 Kasım 2009). 

Gamma-sekretaz modulatörleri: Tarenflurbil’in (flurbiprofenin R- 

enantiyomeri) γ-sekretazı module ederek Aβ’nın özellikle toksik olmayan formunun 

üretimini arttırdığı gösterilmiştir. Ancak 12 ay süren bir faz II çalışmada tarenflurbil 

ile tedavi sonrasında hiçbir yarar gözlenmemiştir. (121). Potansiyel kullanımı test 

etmek için faz III çalışması yapılmış ve etkinlik görülmeyerek bu ilaçla ilgili 

çalışmalar durdurulmuştur (119). 
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Antifibrilizasyon ajanları: Proteoglikanlar amiloid depolarının önemli bir 

bileşenidir ve amiloid fibrillerin oluşumunda rol oynarlar. Aβ’nın nörotoksisitesinin 

sebebi sarmal yapısından, oligomerik forma (β-katlanmış) geçmesidir. Sülfatlanmış 

glikozaminoglikanlar bu forma geçişi kolaylaştırır ve fibriler proteini 

parçalanmaktan korurlar (40). 

Tramiprosatın (NC-531) sülfatlanmış glikozaminoglikanların Aβ’ya 

bağlanmasını taklit eden bir maddedir. Bu özelliği nedeniyle nöron kültüründe 

Aβ’nın fibrilize olmasını ve hücre ölümünü azalttığı gösterilmiştir Benzer bulgular 

transgenik hayvan çalışmalarıyla desteklenmiştir. Az sayıda klinik çalışma 

yapılmıştır. Bunlardan biri 3 ay sure ile tramiprosat tedavisinin sonucu olarak 

BOS’ta Aβ42 düzeylerini doza bağımlı olarak azalttığını göstermiştir (121).Yapılan 

faz III çalışması ile fayda sağlamadığı görülmüştür (119). 

Tau ile ilişkili yaklaşımlar: Tau proteinlerinin fosforilasyonu NFY oluşumu 

için kritik öneme sahiptir ve glikojen sentaz kinaz 3 beta (GSK 3β) gibi hücre içi 

kinazlara bağlıdır. Bu mekanizmayı lityum ve valproik asit kullanmaktadır. 

Lityumun hücre kültüründe ve transgenik farelerde GSK 3β’yı inhibe ederek tau 

proteinlerinin hiperfosforilasyonunu azaltabileceği gösterilmiştir. Ayrıca aşırı APP 

üreten farelerin beyinlerinde Aβ birkimini de bloke edebileceği gösterilmiştir. Ancak 

lityumun terapötik penceresinin dar olması nedeniyle özellikle yaşlılarda toksik etkisi 

nedeniyle kullanımı tartışmalıdır (121). Valproik asidin de hafif-orta şiddetli 

Alzheimer hastalığındaki etkinliği ile ilgili çalışmalar halen sürmektedir 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00071721?term=valproic+acid+alzheimer&ra

nk=1, Erişim tarihi: 29 Kasım 2009). 

Metal şelatörleri: Çinko, bakır ve demir gibi şelat oluşturan iyonlar temel 

olarak neokortekste bulunurlar. Çinko çözünür Aβ’yı çözünmez agregatları halinde 

çöktürür. Bakır ve demir ise asidik pH’ta Aβ agragasyonunu indüklerler. Bu 

biyometallerin miktarının ileri derece azalması ise Aβ depolarının çözünmesine 

sebep olur. Ayrıca metal iyonları Aβ aracılığıyla hidrojen peroksit üretimini 

katalizler. Metal şelatörlerinden kliokinol ile transgenik farelerde yapılan bir 
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çalışmada maddenin metal iyonlarının Aβ’ya bağlanmasını ve Aβ depolanmasını 

önlediği gösterilmiştir (137). Pilot bir faz II klinik çalışmada kliokinolün Aβ 

agregasyou inhibe edebileceği ve Aβ kaynaklı oksidatif stresi azaltabileceği 

sonucuna varılmıştır (121). Oral kullanımı subakut myelo-optik nöropati ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (116). Lipofilik metal şelatörü, molekül-XH1’in insan 

hücrelerinde APP protein ekspresyonunu azaltığı, gösterilmişdir. Transgenik 

farelerde yapılan çalışmalarda ise molekül XH1’in ve DP-109’un amiloid plak 

yükünü anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir (121). Bakır ve çinko şelatörü PBT2, 

faz II çalışmasında santral sinir sisteminde Aβ42 seviyelerini doza bağımlı azalttığı 

gösterilmiştir. Ciddi bir yan etki bildirilmrmiştir (119).  

Sinir büyüme faktörü gen terapisi (CERE-110): Eksojen NGF uygulanması 

sıçanlarda eksitoksik neokorteks lezyon sonrası bazal çekirdekte nöron kaybını 

azalttığı ve atrofiyi düzelttiği gösterilmiştir (20). Bu gen terapisi anestezi altında 

stereotaksik bilateral cerrahi işlemle bazal ön beyine uygulanmaktadır. Faz II 

çalışması devam etmektedir  

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT00087789?term=cere+110&rank=1, Erişim 

tarihi: 29 Kasım 2009). 

AZD3480: Nikotinik Ach reseptörlerinin α4β2 alttipinin selektif agonistidir. 

Fare ve sıçanlarda hafızayı güçlendirdiği gösterilmiştir. Sıçan hipokampal nöron 

kültürlerinde oksijen ve glukoz deprivasyonu ile oluşturulan hasarı önlediği 

gösterilmiştir (38). Yaşlanmaya bağlı bellek fonksiyon yetresizlikleri olan sağlıklı 

bireylerde dikkat ve epizodik belleği güçlendirici etki göstermiştir (31). 

Alzheimer’deki etkisi araştırılmaktadır 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=azd3480+alzheimer, Erişim tarihi: 29 Kasım 

2009). 

Dimebon: Rusya’da 1983’te antihistaminik olarak onaylanan bir ilaçtır. İn vitro 

nöronları Aβ toksisitesinden koruduğu, AChE ve  BuChE aktivitesini ve NMDA 

reseptörlerini inhibe ettiği gösterilmiştir (10, 49). Rusya’ da yapılmış bir klinik 

çalışmada kognitif fonksiyonlarda iyileşme sağladığı gösterilmiştir. Yan etki olarak 
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en sık ağız kuruğu ve depresyon görülmüştür (29). Alzheimer tedavisinde etkinlik ve 

güvenilirlik araştırmaları devam etmektedir 

(http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=dimebon+alzheimer, Erişim tarihi: 29 Kasım 

2009). 

4.4. Deneysel Araştırmalara Yönelik Hayvan Modelleri 

Alzheimer hastalığında gözlenen kognitif, davranışsal, biyokimyasal ve 

histopatolojik anormallikleri tam olarak taklit edebilen bir hayvan modeli 

geliştirilememiştir. Bununla beraber, Alzheimer hastalığının nöropatolojisi ve 

hastalıkta gözlemlenen kognitif bozukluklar farmakolojik ve genetik yaklaşımlarla 

modellenebilmektedir (162). 

• Kolinerjik fonksiyon bozulmasına bağlı modeller 

• Transgenik fare modelleri 

• Amiloid β peptid ile ilişkili transgenik olmayan modeller 

• Nörofibriller yumak ile ilişkili modeller 

• Lokal glukoz metabolizması, serebral kan akımı ve sitokrom oksidaz 

aktivitesinin azaltılması esasına dayanan modeller 

• Aluminyum toksisitesi modeli 

Kolinerjik fonksiyon bozulmasına bağlı modeller: 

Alzheimer hastalığının gelişiminde bazal ön beyin dejenerasyonu erken evrede 

ortaya çıkmaktadır (162). Bazal ön beyin özellikle NBM kortikal ve hipokampal 

kolinerjik innervasyonun temel kaynağıdır ve dejenerasyonu kognitif bozuklukla 

ilişkilidir (104). Buradan yola çıkılarak kognitif fonksiyonlardaki kolinerjik sistemin 

rolünü araştırmak için kolinerjik lezyon modeli kullanılmıştır (162). Lezyon 

oluşturmak için elekrolitik (90), mekanik (fimbria/forniks çapraz kesisi) ve kimyasal 

(nonspesifik eksitotoksinler veya kolinotoksin ve AF64 gibi kolinerjik sisteme 

spesifik toksinlerin uygulanması) yöntemler kullanılmıştır.(94) 

Elektrolitik lezyon yöntemi bir prob yardımıyla beynin seçilen bölgesine belli 

bir frekansta akım uygulayarak lezyon oluşturmaya dayanır (90). 
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Fimbria/forniks, medyal septal alandan hipokampusa primer olarak kolinerjik 

iletimin sağlandığı yolaktır. Ancak kolinerjik olmayan yolaklar (NA,5-HT, GABA, 

vs.) da etkilendiğinden fimbria/forniks çapraz kesisi yönteminin kullanımı kısıtlıdır 

(62, 94). 

Spesifik olmayan eksitotoksinler ibotenik asit, NMDA, AMPA, kainat ve 

kuiskuolik asit gibi glutamat analoglarıdır. Bu eksitotoksinlerin uygulanan dokudaki 

selektifliklerine göre lezyonun boyutu değişir. Kolinerjik lezyon ile ilişkili öğrenme 

ve bellek bozulması amaçlanmış olmasına rağmen başka sistemlerin de katkısı 

gösterilmiştir. Birçok çalışma kuiskuolik asidin ibotenik asitten daha fazla kolinerjik 

yetersizlik yaparken ibotenik asidin daha fazla öğrenme ve bellek bozukluklarını 

bozduğunu göstermiştir (94). Bilinen tek endojen eksitotoksin olan kinolik asidin 

(NMDA agonist) icv infüzyonuyla Alzheimer hastalığı dahil olmak üzere birçok 

nörodejeneratif hastalığı taklit eden kronik bir hayvan modeli oluşturulmuştur (162).  

Nöronal lezyon oluşturmak için yeni yaklaşımlardan bir tanesi spesifik olmayan 

bir sitotoksinle immunohedefleme yapılmasıdır. Bazal ön beyinde kolinerjik 

nöronlarda yüksek yoğunlukta NGF’in düşük afinite gösterdiği reseptörü p75NGF 

bulunmaktadır. Bu p75NGF reseptörünün monoklonal antikoru(192 k1gG) sitotoksik 

saporine bağlanır. Bu bağlanma sonucu sıçan ön beyninde p75NGF reseptörü için 

için selektif bir immunotoksin oluşur. 192 lgG saporin bazal ön beynin neokortikal 

ve hipokampal projeksiyon alanlarında ChAT aktivitesinde belirgin olarak azalmaya 

ve Morris'in su tankı testinde fonksiyon kaybına neden olmuştur. NGF ile ilişkili 

kolinerjik nöronların selektif lezyonları anti-NGF antikorlarının icv infüzyonu ya da 

septuma direk intraseptal infüzyonuyla oluşturulabilmektedir. Anti-NGF antikorunun 

intraseptal infüzyonu sonucunda bellek bozukluğu, ChAT aktivitesinde düşüş 

gözlenmiştir (162). 

Kolinin aziridinyum analoğu olan AF64a spesifik bir kolinotoksindir. Lateral 

ventriküle enjeksiyonu kolinerjik septohipokampal yolakta uzun süreli yetersizlik 

oluşturur. Kolinerjik yetersizlikle beraber kognitif fonksiyonlarda bozulma görülür. 

Bu kolinotoksinin apoptozis mekanizmalarını aktive ederek hücre ölümüne neden 

olduğu gösterilen bir çalışma vardır (62). 
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Bu hayvan modellerinin hiçbiri Alzheimer hastalarının beyninde var olan Aβ 

plak ve NFY gibi hastalığa ait nöropatolojik karakteristikleri sahip değildir (162). 

Alzheimer hastalığı kronik bir seyir gösterir. Bu modeller ise semptomatik olarak 

düşünülmelidir çünkü kolinerjik hipofonksiyon ve kognitif bozuklukta progresif bir 

kötüleşme gözlenmez hatta bazı iyileşmeler gösterilmiştir (139). Bu modeller 

kolinerjik ve nootropik ilaçlara, glutamat reseptör antagonistleri ve NGF’yi uyarıcı 

nitelikteki ilaçların Alzheimer hastalığının tedavisindeki etkinliklerinin 

değerlendirilmesinde kullanılmışlardır (162). 

Transgenik fare modelleri: 

• APP ve tau mutasyonu  

• Presenilinlerin mutasyonu 

• APP mutasyonu 

• Tau mutasyonu esasına dayalı trasgenik fare modelleri; 

İnsan APP isveç mutasyonu ve P301L tau mutasyonundan elde edilen cDNA’yı 

insan PSEN1 Alzheimerli knock in mutasyonlu homozigot fareden alınan embriyoya 

mikroenjeksiyon yöntemiyle aktarılmasıyla üçlü transgenik model oluşturmuşlardır. 

Daha sonraki araştırmalarla bu farelerin beyninde Alzheimer hastalığıyla ilişkili 

bölgelerde NFY ve Aβ plak varlığını göstermiştir. Aynı araştırmacılar bu fareleri 4 

ay izlemiş ve olduklarında uzun dönem hafıza bozukluğu olduğunu da 

göstermişlerdir.  

PSEN1 ve PSEN2 genleri silinmiş olan erişkin farede yapılan çalışmalar, 

presenilin aktivitesinin kaybı ön beyin dejenerasyonu, belirgin hacim kaybı, lateral 

ve 3. ventriküllerde genişlemeye sebep olduğunu göstermiştir. Bunlar ileri 

Alzheimerli hastaların beyinlerinde bulunan hastalıkla ilgili karakteristik 

özelliklerdendir. Ayrıca bu farelerde nöronal atrofi, astrogliozis, apoptozis ve tau 

hiperfosforilasyonu gibi hücresel bozukluklar da mevcuttur. Bu farelerden elde 

edilen bilgilerle presenilinlerin kortikal yapı ve fonksiyonlarının devamlılığında rol 

oynadığı sonucunu sonucunu doğurmuştur. 
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Bu yeni fare modellerine ek olarak APP mutasyonlarına dayanan ortalama 20 

suş transgenik fare modeli vardır. Bu farelerin çoğunda özellikle de Tg2576 (İsveç 

APP mutasyonuna sahip) fare modelinde Alzheimer patolojisinde önemli yere sahip 

olan NFY’ler mevcut değildir. Bununla beraber bu farelerde bellek kaybı vardır ve 

hastalığın latent fazını taklit etmektedir. 

Tau eksprese eden trangenik farelerde NFY gelişmekte, belirgin nöronal kayıp 

gözlenmektedir ve Alzheimer hastalığı ile ilişkili nörodejenerasyonun diğer bulguları 

mevcuttur. R406W tau mutasyonu olan yaşlı trangenik farelerde gözlemlenen duyu-

motor bozukluğu olmadan bellek bozukluğu vardır (99). 

Amiloid β peptid ile ilişkili trangenik olmayan modeller: 

Amiloid β’nın beyine akut enjeksiyonu ya da devamlı infüzyonu öğrenme- 

bellek bozulmasına ve nörodejenerasyona neden olan bir fonksiyon bozukluğu 

oluşturur. Ayrıca Alzheimerli hastaların beyinlerindeki nöropatolojik değişikliklere 

benzer şekilde mikroglial aktivasyon ve enflamatuvar yanıt gösterilmiştir. Amiloid 

β40'ın nöron kaybı, nöron ve nöritlerin dejenerasyonunu da kapsayan nörodejenaratif 

etkileri değerlendirmek için kullanılan in vivo ilk model beyninde amiloid çekirdek 

alınıp sıçan beynine enjekte edildiğinde nörotoksik etkiler oluşturduğu görülmüştür. 

Alzheimer hastalığının yavaş gelişimini taklit etmek için miniosmatik pompa 

yardımıyla Aβ40’ın devamlı icv infüzyonu tekniği kullanılmıştır. Su tankı ve pasif 

sakınma testinde öğrenme-belleğin bozulduğu gösterilmiştir. Ayrıca hipokampusta 

ChAT aktivesinde azalma gözlenmiştir. 14 günlük infüzyonu takiben yapılan 

immünohistokimya çalışmalarında hipokampus ve serebral kortekste Aβ40 birikimi 

gösterilmiştir. Amiloid β infüzyonunun kesilmesinden 2 hafta sonra sıçanların bellek 

bozukluğunun düzelmiş fakat ChAT aktivitesindeki azalma ve glial fibriler asidik 

protein (GFAP) immünoreaktivitesindeki artışın düzelmediği gösterilmiştir. 

Sonrasında birbirini takip eden çalışmalarla fibriller Aβ fragmentlerinin 

nörotoksisitesi kanıtlanmıştır. Yapılan çalışmalarda da Aβ40, Aβ42 ve Aβ25-35 gibi 

farklı Aβ fragmentlerinin sıçan ve farelerde öğrenme ve belleği bozduğuve 

nörotoksik etkileri olduğu gösterilmiştir. Aβ fragmentlerinin nörotoksisitesinin yaşa 

bağlı ve büyük oranda türe spesifik olduğu da bildirilmiştir (162). 
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Nörofibriler yumak ile ilişkili modeller: 

Kinaz aktivitesini potansiyelize ederek ya da fosfataz aktivitesini inhibe ederek 

in vitro olarak hiperfosforile tau proteini indüklenebilir. Fosfataz 1/2A inhibitörü 

olan okadaik asidin sıçanlarda kronik olarak intraserebroventriküler infüzyonu 

belirgin bir bellek bozulması ile ilişkili tau hiperfosforilasyonu, APP ekspresyonu ve 

Aβ çökmesi ile sonuçlanmıştır (162). 

Lokal glukoz metabolizması, serebral kan akımı ve sitokrom oksidaz 

aktivitesinin azaltılması esasına dayanan modeller: 

• İntraserebroventriküler STZ enjeksiyonu 

• Kalıcı bilateral karotid arter oklüzyonu 

• Sodyum azidle beyin mitokondriyal sitokrom oksidaz inhibisyonu 

İntraserebroventriküler STZ enjeksiyonu: 

Periferde glukozun hücrelere girişi ve metabolizması insülin tarafından kontrol 

edilir. Kolinerjik nöronlar tarafından innerve edilen insülin benzeri reseptörlerin 

beyindeki keşfinden yola çıkılarak sıçanların beyinlerinde glukoz kullanımını 

bozmak amacıyla lateral ventriküllere STZ enjekte etmişlerdir. STZ DNA hasarı 

yapan alkilleyici bir ajandır. Parenteral yolla uygulandığında pankreasın β 

hücrelerinde hasar oluşturarak diabete sebebiyet verir. Ayrıca büyük olasılıkla 

oksidatif stresi içeren bir mekanizmayla miyelinli sinirlerde harabiyet oluşturur. STZ 

mikroglia hücrelerini aktive ederek reaktif oksijen bileşiklerinin oluşumuna neden 

olur. STZ’nin oksidatif stresi indüklediği beyinde MDA artışı ve GSH düşüşünün 

gösterilmesiyle dolaylı yoldan kanıtlanmıştır. MDA lipid peroksidasyon ürünüdür ve 

serbest radikal oluşumunun indikatörü olarak kullanılır. Glutatyon ise endojen bir 

antioksidan ve oksidatif hasara karşı koruma sağlar. Aynı yaştaki kontrollerle 

karşılaştırıldığında Alzheimerli hastaların beyinlerinde insülin bağlanma bölgelerinin 

sayısında bir fark olmamasına rağmen, Alzheimerli hastaların beyinlerinde serebral 

glukoz metabolizması temporoparietal alanlarda % 40'tan fazla, frontal 

kortekslerinde % 25'ten fazla azalmıştır. Kortikal ve hippokampal glukoz 

metabolizmasındaki azalmaya ek olarak Alzheimer hastalığının patolojik 
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özelliklerinden reaktif mikroglia tarafından başlatılan inflamatuvar süreç, oksidatif 

stres ve miyelin hasarı i.c.v STZ uygulanan sıçanların beyinlerinde gösterilmiştir 

(160). 

Forniks STZ’nin enjeksiyon yerine yakındır ve septumdan hipokampusa giden 

aksonlar içerir. Uzamsal hafızadaki bozulma hipokampustaki glukoz kullanımının ve 

ChAT aktivitesindeki azalma forniks ve septo-hipokampal yoldaki hasardan 

dolayıdır (160) (Şekil 5). Bu düşünce ChAT aktivitesinde, NGF ve mikrogliadaki 

değişikliklerle destek bulmuştur. Sıçanlarda icv STZ enjeksiyonunun septumun 

ağırlığının % 30-50 sini kaybetmesine neden olduğu ve bunun hipokampustaki ChAT 

aktivitesinin kaybının bir sonucu olduğu düşünülmektedir. STZ enjeksiyonu sonrası 

NGF’nin hipokampustan septuma transportu azalmıştır. Bununla beraber beyin 

homojenatlarında gliozis göstergesi olan GFAP’ın artmış olduğu gözlenmiştir. Bu 

astrogial aktivasyonu ve nöronal hasarı gösterir. Aynı durum Alzheimerli hastaların 

beyinlerinde de mevcuttur. STZ’nin glukoz metabolizmasını değiştirmesi ve belleği 

bozması kortikal reseptörlerle insülinin etkileşmesinin engellenmesinden çok böyle 

bir hasar sonucu oluşmaktadır (160). 

 

 
Şekil 5. Sıçan beyninde septo-hipokampal sistemin 3 boyutlu yerleşimi. Hipokampus 

C şeklindeki yapıdır. (S: septum, f: forniks, f: fimbria, H: hipokampus) (64) 

 

İntraserebroventriküler STZ uygulanan sıçanlarda beyinde GSK-3β düzeylerinin 

değiştiği ve bununda insülin reseptör sinyal kaskadı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 



40 

 

Değişiklikler frontoparietal korteks ve hipokampus arasında gösterilmiştir ve 

değişikliklerin icv tedavi sonrası geçen süreye bağlı olduğu bulunmuştur. Ayrıca 

STZ enjeksiyonunun hipokampusta toplam ve fosforile tau protein ekspresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir. Meningeal kapillerde Aβ birikiminin bazı belirteçleri de 

bulunmuştur. Bu bilgiler ışığı altında bu modelin insanlarda görülen sporadik 

Alzheimer hastalığının deneysel modeli olduğudur (123). Bu konuda yapılan 

çalışmalar gözden geçirildiğinde morfolojik değişiklikler ve bellek bozukluğunun 

yaşla ilişkili olmadığı gösterilmiştir (160). 

Kalıcı bilateral karotid arter oklüzyonu: 

Başlangıçta vasküler demans için önerilmiş bir model olmakla beraber 

Alzheimer hastalığında yavaş gelişen serebral kan akımı azalması nedeniyle 

Alzheimer hastalığı için de uygun olabileceği düşünülmüştür. Bu modelde bir 

subklavyen arterle birlikte ya da sadece her iki karotid arterin ligasyonuyla kronik 

serebral hipoperfüzyon oluşturulur. Yaşlı sıçanlarda gençlere göre subklavyen arterle 

birlikte yapıldığında uzamsal hafızada daha fazla bozulma gözlemlenmiştir. Yaşlı 

sıçanlarda ayrıca hipokampusun CA1 bölgesindeki piramidal hücrelerde hasar ve 

yine hipokampusun oriens katmanında GFAP-pozitif hücrelerin yaygın hipertrofisi 

gözlemlenmiştir. Oklüzyondan 1 -2 hafta sonra reperfüzyonla uzamsal hafıza 

bozukluklarının önlenebildiği ve hipokampal nöronların kurtulabildiği fakat 3 

haftadan sonra geri dönüşün olmadığı gözlemlenmiştir. Bu model yaşlı sıçanlarda 

(10 aylık) oluşturulduğunda 10 hafta sonra kortekste ekstraselüler Aβ birikimi 

gözlemlenmiştir. Bu bulgu serebral kan akımındaki azalmanın Aβ oluşumuna katkıda 

bulunabileceğini göstermiştir. Vasküler ve karışık tip demanslı hastalarda olduğu 

gibi Alzheimerli hastalarda da beyaz madde lezyonları ve kan beyin bariyeri 

bozuklukları görülür. Bilateral karotid arter oklüzyonunun 1-3 gün sonrası kan beyin 

bariyerinin geçirgenliğinde artışa neden olur. Bu model STZ gibi mikrogliozise 

neden olarak miyenlinli yollarda hasar oluşturur. Bu modelde hafıza bozukluğu 

açısından gençlerle yaşlılar arasında belirgin bir fark olmamasına rağmen gençlerde 

nöronal hasar daha geç oluşmaktadır (160). 
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Sodyum azidle beyin mitokondriyal sitokrom oksidaz inhibisyonu: 

Alzheimerli hastalardaki oksidatif stres ve nörodejenarasyon mitokondriyal 

elektron sistemindeki bozuklukla özellikle sitokrom oksidazdaki bozuklukla 

ilişkilidir. Sıçanlara selektif sitokrom oksidaz inhibitörü olan sodyum azid osmatik 

minipompa yardımıyla uygulandığında uzamsal hafızanın bozulduğu Morris'in su 

tankı testinde gösterilmiştir. Sodyum azidin nöronal hasar yapıp yapmadığı ve 

kolinerjik transmisyonu azaltıp azaltmadığı ise araştırılmamıştır (160). 

Aluminyum toksisitesi modeli: 

Aluminyum modeli aluminyuma aşırı maruz kalmanın demans için bir risk 

faktörü olabileceği hipotezine dayanmaktadır. Hayvanlarda aluminyumla indüklenen 

yumaklar Alzheimer hastalığında insanlarda bulunan yumaklardan yapısal olarak 

farklı olduğu gösterilmiştir (139). 

4.5. Agmatin 

Agmatin L-argininden arjinin dekarboksilaz (arginine decarboxylase, ADC) 

enzimi aracılığıyla sentezlenen endojen bir amindir. İlk defa 1910’da ringa balığının 

sperminde varlığı gösterilmiştir. Bunu takiben bakteri, bitki, böcek ve 

omurgasızlarda, 1994’te ise memeli beyninde varlığı gösterilmiştir (108). Agmatin 

çeşitli organlarda, dokularda ve serumda yaygın ve düzensiz bir dağılım gösterir. 

Sırasıyla en fazla mide, aorta, ince bağırsak, kalın bağırsak, adrenal bez, kalp, beyin 

ve plazmada bulunduğu gösterilmiştir (2). 

Beyindeki konsantrasyonu midedeki konsantrasyonun yaklaşık % 10’u kadardır 

ve klasik nörotransmitterlerle kıyaslanebilecek düzeydedir. Agmatin içeren nöronlar 

serebral kortekste yaygındır, lamina VI ve V'te toplanmıştır. İmmunoreaktif nöronlar 

en fazla hipotalamus, rostral orta beyin ve laterodorsal çekirdek, lokus serelous, 

dorsal rafe çekirdeği, periakuaduktal gri madde gibi periventriküler alanlarda 

bulunur. Alt beyin sapında ise visceral relay nuclei, nükleus traktus solitari and the 

pontine parabrachial komplekste lokalize olmuştur (114). 



42 

 

Sıçan hipokampal piramidal hücrelerdeki elektron mikroskobu çalısmalarında 

perikarya, dendritler, akson ve akson terminallerinde dagılım gösterdigi saptanmıstır. 

Hipokampusta agmatinin presinaptik terminallerde bulunduğu ve eksitatör sinapslar 

yaptığı gösterilmiştir. Hipokampusdaki sinapsların büyük çoğunluğu glutamaterjik 

olduğundan hipokampal nöronlardaki sinaptik veziküllerde agmatinin glutamatla 

birlikte depolandığı ve beraber salınabileceği bildirilmiştir (114). 

Organizmada L-arginin 3 farklı enzimle çeşitli ürünlere dönüştürülür. Bunlardan 

en eski bilinenler NOS aracılığıyla NO ve sitruline, bir diğeri arjinaz aracılığıyla 

ornitine oradan da poliaminlere (putresin, spermin, spermidin) dönüşmesidir. 

Agmatin sentezi ise bu senteze özel kabul edilen ADC aracılığıyla olur. Yıkımından 

iki farklı enzim sorumludur; agmatinaz ve diamin oksidaz. Bu şekilde hem 

poliaminlere hem de guanidobutanoik aside dönüşür (2) (Şekil 6). Agmatinin önemli 

bir özelliği aynı yolakta oluşan bir metabolit olan NO’un sentezini NOS’un tüm 

izoformlarını (iNOS, nNOS ve eNOS) inhibe ederek kontrol etmesidir (37). 

 

Şekil 6. Agmatin ve ilişkili bileşiklerin metabolik yolağı (114). 
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Agmatin çok sayıda reseptörle etkileşir. İmidazolin reseptörlerinin tüm alt 

tiplerine bağlandığı ve bu reseptörlerin endojen ligantı olduğu düşünülmektedir (82). 

Ayrıca hem pre- hem de post-sinaptik adrenerjik α2 reseptörlerine bağlanır. NMDA, 

nikotinik ve serotonerjik 5-HT3 reseptörleri gibi katyon kanallarını module eden 

reseptörleri bloke eder (114). Agmatin beyinde sentezlenir, sinaptik veziküllerde 

depolanır, depolarizasyonla salınır, geri alınım ve agmatinaz enzimiyle inaktive 

edilir. Tüm bu özellikler agmatinin bir nörotransmitter olabileceğini düşündürmüştür 

(113, 114). 

Agmatinin birçok etkisi gösterilmiştir. Adrenal medullanın kromafin 

hücrelerinden adrenalin ve noradrenalin salınımını, pankreasın adacık hücrelerinden 

insülin salınımını, hipotalamustan lüteinize hormon salgılatıcı hormon ve gastrin 

sekresyonunu uyarır, vazopressin salınımını inhibe eder (2). Bunun dışında 

antidepresan (3,172), anksiyolitik (3,45, 78), antikonvülsan (27, 144) etkisi ve morfin 

yoksunluk sendromunun tüm semptomlarını baskıladığı gösterilmiştir (7). Akut ağrı 

modellerinde hem spinal hem de supraspinal düzeyde analjezi sağladığı (4), nöropati 

gibi ağrı modellerinde termal ve mekanik hiperaljeziyi azalttığı (4, 34, 70), 

antienflamatuvar (111, 112) ve ayrıca morfinin oluşturduğu analjezik etkiyi 

potansiyelize ettiği gösterilmiştir (74). İskemide ve eksitotoksisitede nöron kaybını 

azalttığı (41, 42, 73, 107), öğrenme ve bellekte rolü olduğu gösterilmiştir (85, 86, 

87). 

Antidepresan etki: 

Agmatinin antidepresan etkisi farelerde zorunlu yüzme (3), kuyruktan asma 

testleri ile gösterilmiştir (172). Bu antidepresan etkide NMDA reseptörleri, L-

arginin/NO yolağı ve α2-adreneseptörlerle etkileşimin yer aldığı düşünülmektedir 

(172). Bunun yanında zorunlu yüzme testinde 5-HT1A, 5-HT1B, and 5-HT2 

reseptörleri (173), imidazolin 1 ve 2 reseptörleri (164) ve en azından bir kısımdan 

kappa ve mü-opioid reseptörleriyle (174) etkileşim gösterilmiştir. Yapılan bir 

çalışmada PC12 hücrelerinde norepinefrin, 5-HT, epinefrin ve dopamininin yüksek 

konsantrasyonda NMDA ile indüklü azalmaları gösterilmiştir. Bu değişiklik depresif 
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hastaların beyinlerindeki değişikliklerle tutarlıdır ve agmatin antidepresan etkisini 

destekler şekilde bu değişikleri düzeltmiştir (83). 

Anksiyolitik etki: 

Agmatinin anksiyolitik etkisi yükseltilmiş artı labirent testi(3, 78), 

aydınlık/karanlık testi, Vogel zıtlaşma testi, sosyal etkileşim testleri (45) ile 

gösterilmiştir. Agmatinin anksiyolitik etkisini NMDA reseptörlerini bloklayarak 

gerçekleştirdiği öne sürülmektedir Agmatinin NMDA-kalsiyum-NOS yolağını ve 

voltaj kapılı kalsiyum kanallarını bloklaması sonucu oluşan 5-HT iletiminin up 

regülasyonunun anksiyolitik etkinin altında yatan mekanizma olabileceği de öne 

sürülmektedir (45). 

Antikonvülsan etki : 

Yapılan bir çalışmada pentilentetrazol (PTZ) ile oluşturulan nöbetlerin (klonik 

nöbet modeli) eşiğini agmatinin doza bağımlı olarak yükselttiği gösterilmiştir. Bu 

etkide α2-adrenoreseptörlerin yeri olduğu ve L-arjinin/NO yolağının da yeri 

olabileceğini düşünülmektedir (27). Agmatin hem farede hem de sıçanda jeneralize 

tonik-klonik nöbet modeli olan maksimal elektroşok nöbetlerine karşı anti-nöbet 

aktivite göstermiştir. Agmatinin antikonvülsan etkisinin NMDA reseptörleri ve 

sinyal transdüksiyon mekanizmlarının inhibisyonunu bağlı olabileceği de 

düşünülmektedir (144). Agmatinin PTZ ile oluşturulan nöbetler sırasında hücre dışı 

glutamat artışını neredeyse tamamen inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu inhibisyonun 

antikonvülsan etkiye katkıda bulunabileceği düşünülmektedir (35).  

Morfin toleransı ve yoksunluğu üzerine olan etkisi : 

Agmatinin sistemik ugulanması morfinin analjezik etkisini potansiyelize ettiği, 

morfinin analjezik etkisine karşı gelişen toleransı inhibe ettiği (74), alkol ve morfinin 

yoksunluk sendromlarını azalttığı gösterilmiştir (7). Agmatinin kendisi koşullu yer 

tercihi, lokomosyon sensitizasyonu ve ilaç diskriminasyon davranışını 

indüklemezken morfininin indüklediği koşullu yer tercihi, lokomotor duyarlılaşma ve 
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ilaç diskriminasyon (ayırt etme) davranışını anlamlı şekilde inhibe ettiği 

gösterilmiştir (142, 158, 159). 

Son yıllarda opioid bağımlılığı ve relapsı sadece opioid reseptör sistemine değil 

birçok opioid olmayan sisteme de bağlı olduğu gösterilmiştir. Morfininin indüklediği 

koşullu yer tercihi, lokomotor duyarlılaşma ve ilaç diskriminasyon davranışının 

agmatin tarafından inhibe edilmesinin opioid olmayan imidozolin reseptör 

mekanizmaları aracılığıyla olduğu düşünülmektedir. Agmatinin morfin ve etonol 

yoksunluk sendromlarını inhibe etmesinin NOS aktivitesini inhibe etmesi aracılığıyla 

olabileceği bildirilmiştir. Ayrıca NO ve NMDA reseptörleri arasındaki etkileşim 

gösterilmiş ve bu etkişimin sıçanlarda agmatinin morfin alımı üzerine inhibitör 

etkisinde önemli olabileceği bildirilmiştir (143). Nöronal NOS knock out farelerde 

yapılan bir çalışmada agmatin morfinin fiziksel bağımlılığının sadece periferal 

belirtilerini azaltmış, santral belirtilerini azaltmamıştır. Agmatinin morfinin fiziksel 

bağımlılığının santral belirtilerini azaltabilmesi için fonksiyonel nNOS un gerekli 

olduğu ortaya konmuştur (5). 

Ağrı ve enflamasyonda rolü: 

Agmatin gibi imidazolin ve α2 adrenoseptörlere bağlanan klonidinin opioidlerin 

analzejik etkisini potansiyalize ettiği 80’lerin ikinci yarısından beri bilinmektedir 

(47). Akut ağrı modellerinde agmatinin hem spinal hem de supraspinal düzeyde 

analjezi sağladığı gösterilmiş ve bu etkinin hem imidazolin hem de α2 

adrenoseptörler aracılığıyla oluştuğu düşünülmüştür (4). Akut ağrı modelleri dışında 

diyabetik nöropati modelinde, siyatik sinirin bağlanması ile oluşan nöropatik ağrı 

modellerinde kullanılmış termal ve mekanik hiperaljeziyi azaltarak allodini 

gelişimini engellediği gösterilmiştir (4, 34, 70). 

Agmatinin antienflamatuvar etki potansiyeli olduğunu destekleyen bir başka 

çalışmada, sıçanlara sistemik olarak LPS verilmiştir. Agmatin tedavisi uygulanan 

grupta, endotoksemiye bağlı kan basıncı düşünün engellenmesi ve sepsise bağlı 

olarak meydana gelen renal fonksiyon bozukluğunun düzeltilmesi, endotoksik şok 

modelinde agmatinin koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir (125). 

Sepsise bağlı olarak bütün immün sistem hücreleri aktive olduğu ve çok şiddetli bir 
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enflamatuvar yanıt kabul edilebilecek bu deneyde agmatinin sistemik enflamatuvar 

yanıtı anlamlı bir şekilde baskılaması, güçlü bir antienflamatuvar etki potansiyeline 

sahip olduğunun bir göstergesi olabilir (6). Yapılan çalışmaların sonuçlarına gore 

agmatinin analjezik/antihiperaljezik ve antienflamatuvar etki potansiyeli vardır. 

Endojen bir madde olarak agmatin akut ağrı, nöropatik ağrı ve enflamasyon gibi 

durumlarda düzenleyici role sahiptir. 

Nöroprotektif etki: 

Agmatinin intratekal (i.t.) veya sistemik verilmesi iskemide ve eksitotoksisitede 

nöron kaybını azaltmıştır. Bu etkinin, voltaja bağımlı kalsiyum kanallarının blokajı, 

NMDA reseptörlerinin bloke edilmesi ve indüklenebilir NOS (iNOS) oluşumunu 

inhibe etmesine bağlı olabileceği düşünülmektedir (41, 42, 73, 107). Sıçanlarda 

iskemik hasarından sonra agmatin miktarının 20 kat arttığı gösterilmiştir (37). 

Agmatinin iskemik hasar üzerindeki etkisini araştıran bir başka çalışmada, primer 

kortikal nöronlardan hazırlanan hücre kültüründe oksijen ve glikoz mahrumiyeti ile 

oluşturulan hasarın agmatin ile önlendiği gösterilmiştir. Agmatinin bu koruyucu 

etkisinin nNOS aracılığıyla olabileceği, orta serebral arter oklüzyonu modeli 

kullanılarak gösterilmiştir. Bu modelde oklüzyondan önce ve oklüzyon anında 

verilen agmatinin iskemik hasarı önemli ölçüde azalttığı görülmüştür. Agmatinin bu 

etkisinde nNOS kadar iNOS’unda rolü olabileceği düşünülmektedir. Agmatin sıçan 

hipokampusunda voltaja bağımlı iyon kanallarında etkisini araştıran bir çalışmada 

voltaja bağımlı sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarını içeren hücrelerde kayıt 

yapılmış agmatinin sodyum ve potasyum kanallarında bir değişikliğe yol açmazken 

voltaja bağımlı kalsiyum kanallarında reversibl blokaj oluşturduğu gösterilmiştir 

(156). Bir diğer çalışmada neonatal sıçan korteksi, NMDA veya staurosporin (protein 

kinaz inhibitörü) veya kalsimisin (kalsiyum ionofor) ile enkübe edilmiş, agmatinin, 

protein kinaz blokajı ve kalsiyum ile ortaya çıkan hücre ölümünde koruyucu etki 

göstermezken NMDA ile ortaya çıkan eksitotoksik etkiyi önlediği gösterilmiştir 

(166). 

Hayvanların hareketsiz bırakılması esasına dayanan bir stres modelinde 

(restraint stress) kronik stresin (21 gün) prefrontal korteks ve hipokampusta yapısal 
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değişikliklere neden olduğu immünühistokimyasal olarak gösterilmiş, paralel olarak 

endojen agmatin düzeylerinin azaldığı, dışarıdan uygulanan agmatinin (50 

mg/kg/gün) ise bu bölgelerdeki nöronları koruduğu gösterilmiştir (167, 168). 

Travmatik hasar modeli kullanılarak yapılan bir çalışmada histopatolojik olarak 

agmatinin beyin hasarını azalttığı benzer bir çalışmada hipoksiye bağlı TNF-α 

salımını inhibe ederek retinal hücreleri koruduğu gösterilmiştir (75, 129). Retinal 

gangliyon hücrelerini TNF-α’ya bağlı apoptozisi baskılayarak engellediği 

gösterilmiştir (58, 59) İskemik hasar üzerindeki etkisini araştıran bir başka 

çalışmada, primer kortikal nöronlardan hazırlanan hücre kültüründe oksijen glikoz 

deprivasyonu ile oluşturulan hasarı önlendiği gösterilmiştir. İndüklenebilir NOS 

ekspresyonunun agmatin tedavisi uygulanan grupta belirgin bir şekilde azalması bu 

düşünceyi doğrulamaktadır (73). İskemiye bağlı akut böbrek hasarını engellediği, bu 

etkiyi kısmen α2 adrenoseptörler kısmen de imidazolin reseptörleri aracılığı ile 

yaptığı gösterilmiştir (145, 146). Agmatinin retinal gangliyon hücrelerini oksidatif 

strese karşı koruduğu (89), yine oksijen-glikoz eksikliğine bağlı olarak kortikal 

astrosit hücrelerinde meydana gelen hasarı engellediği ve bunu özellikle nükleer 

faktör kappa B üzerinden yaptığı gösterilmiştir (80). İskemi ve reperfüzyona bağlı 

olarak gelişen hasarda agmatin tedavisinin bu hasarı serbest radikal oluşumunu ve 

NO miktarlarını azaltarak engellediği gösterilmiştir (12, 25). Glukokortikoidlerin 

kronik kullanımının (21 gün) beyinde bazı morfolojik değişikliklere neden 

olabileceğinin gösterildiği bir çalışmada eş zamanlı kullanılan agmatinin (50 

mg/kg/gün) bu değişiklikleri engellediği gösterilmiştir. Aynı çalışmada 

glukokortikoid uygulamasının birçok beyin bölgesinde agmatinin sentezinden 

sorumlu olan enzim ADC’nin miktarını artırdığını da göstermişlerdir. Bu nedenle 

agmatinin nöronları korumak üzere sentezinin arttırılmaya çalışıldığı yorumu 

yapılmıştır (169). Yukarıdaki çalışmalardan elde edilen bulgulara göre agmatin 

iNOS’u ve/veya nNOS’u inhibe ederek, NMDA reseptörlerini bloke ederek aynı 

zamanda kalsiyumun hücre içine girişini azaltarak nöroprotektif etki yaptığı, bir 

hasar söz konusu olduğunda endojen üretiminin hasarı önlemek üzere artırılmaya 

çalışıldığı, ekzojen olarak verilmesi durumunda da hasarı önlediği gösterilmiştir. 
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Öğrenme ve bellekte rolü: 

İlk kez 2000 yılında agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonları için önemli 

olabileceğini düşündüren bir çalışma yayınlanmıştır. Bu çalışmada bir tür şartlı 

uyaran testi (contextual conditioned stimuli) kullanılarak sistemik olarak uygulanan 

agmatinin öğrenme belleği olumsuz yönde etkileyebileceğini, hatta amnezi 

oluşturduğunu göstermişlerdir (141). Daha sonra hem aynı testi hem de uzaysal 

hafızanın değerlendirilmesinde kullanılan Morris’in su tankı kullanılarak benzer 

sonuçlar elde edilmiştir (95). Aynı yıl inhibitör sakınma testi (inhibitory avoidance 

task) kullanılarak agmatinin daha önce idda edileninin aksine hatırlamayı 

kolaylaştırdığı bu etkiyi α2 adrenoseptörler, imidazolin ve/veya NMDA reseptörleri 

ve NO inhibisyonu gibi farklı mekanizmalar üzerinden yapabileceği ileri sürülmüştür 

(8). Yaşlanmaya bağlı olarak hipokampal CA1, CA2/3 ve dentat girus bölgelerinde 

agmatin düzeyleri incelenmiş ve yaşa bağlı olarak CA1 bölgesinde azalırken, CA2/3 

ve dentat girus bölgelerinde arttığı gösterilmiştir. Agmatinin entorhinal kortekste 

özellikle genç ve orta yaş sıçanlarda, postrhinal ve temporal korteks de yaşlanmayla 

arttığı gösterilmiştir. Bu bulgular doğrultusunda agmatin miktarlarının beyin 

bölgesine ve yaşa bağlı olarak değiştiğini söylemişlerdir (86). Su tankı, zorunlu 

yüzme testi (forced swimming test) ve kafeste tutma modeli kullanılarak agmatinin 

etkisinin araştırıldığı bir diğer çalışmada ekzojen olarak verilen agmatinin uzaysal 

hafıza üzerine etkisi araştırılmıştır. Beynin 10 farklı bölgesinde (Hipokampal CA1, 

CA2/3, dentat girus, serebellum, vestibüler nükleus, prefrontal, entorhinal, 

perirhinal, postrinal ve temporal korteks) agmatin düzeyleri incelenmiştir. Bu 

çalışmanın sonuçlarına göre su tankı yöntemi gibi hayvanın uzaysal hafızasına 

ihtiyaç duyduğu testlerin uygulanmasından sonra özellikle hipokampusta (CA1 ve 

dentat girus), entorhinal korteks ve vestibüler nükleusta agmatin düzeylerinin 

anlamlı bir biçimde attığı, bu artışın zorunlu yüzmeye tabi tutulmak veya kafeste 

bekletilmek ile elde edilmediği gösterilmiştir. Buna göre agmatin düzeyleri uzaysal 

hafıza ile ilişkili bölgelerde arttığını böylece agmatinin uzaysal öğrenme ve bellek 

proseseleri açısından önemli olduğunu söylemişlerdir (88). Bir diğer çalışmada i.c.v 

olarak infüze edilen agmatin ile su tankı, yükseltilmiş artı labirent ve açık alan 

testleri yapılmış (85), agmatin uygulamasının referans hafıza üzerine bir etkisi 

olmadan hafızayı güçlendirdiği (working memory) gösterilmiştir (87). Günümüze 
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dek yapılmış tüm bu çalışmalar agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonlarının 

düzenlenmesi açısından önemli olduğunu düşündürmektedir. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
5.1. Kimyasal Maddeler: 

Agmatin sülfat (Sigma) ve STZ (Sigma) serum fizyolojikte (SF) çözülerek 

kullanıldı. Agmatin 40 mg/kg i.p., STZ ise 3mg/kg dozda, 10 µl hacimde bilateral ve 

i.c.v. olarak uygulanmıştır. 

5.2. Deney Hayvanları: 

Bu çalışmada kullanılan Sprague-Dawley suşu erkek sıçanlar (250-300 g) 

Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı Yetiştirme Ünitesi’nden temin edildi. 

Deneyler süresince 12 saat aydınlık – 12 saat karanlık döngü içerisinde yem ve su 

alımları serbest bırakılarak, sıcaklığı sabit tutulan (21 ± 3 oC) hayvan saklama 

odasında, her kafeste operasyon öncesi 4 sıçan, operasyon sonrası toparlanma 

döneminde (4 gün) tek sıçan olacak şekilde barındırıldı. Tüm deneyler günün 

aydınlık periyodunda, sessiz ve sıcaklığı 22-240C olan odada gerçekleştirilmiştir. 

Çalışma protokolü Marmara Üniversitesi Deney Hayvanı Etik Kurulu tarafından 

16.04.2009 tarih ve 10.2009 sayı ile onaylanmıştır. (Ek-1). 

5.3. Kullanılan Modeller: 

Deneysel Alzheimer modelinin oluşturulması için STZ i.c.v olarak bilateral 

uygulanmıştır. 

Lateral serebral ventriküle kanül yerleştirilmesi 

Deneyden en az 3 gün önce sıçanlar ketamin (50 mg/kg, i.p.) + klorpromazin 

(1.0 mg/kg, i.p.) anestezisi altındaki hayvanların her iki lateral ventrikülüne kanül 

takılması amacıyla deney hayvanının kafatası dış kulak yolundan stereotaksi aletine 

(World Precision Instruments) yerleştirildi (Resim 2a, 2b). Kafa derisi gözler 

hizasından esneye kadar kesilip üzerindeki periost sıyrıldı (Resim 3). Takılacak olan 

kanülün sağlamlaştırılması amacı ile kafatasına (delinen noktanın yaklaşık 1 cm 

uzağına) dişçi turu ile kafatası üç noktadan daha delinerek vidalar yerleştirildi 
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Koordinatlar stereotaksi atlasına bakılarak tespit edildi (103). Buna göre bregmadan 

0.8 mm kaudal; sagital sutturdan 1.5 mm lateral ve kafatası yüzeyinden 3.6 mm 

olacak şekilde sağ ve sol lateral ventrikülün yeri tespit edilerek bir kanül yerleştirildi 

(131) (Resim 4). Kanülü sabitlemek için, kanülün çevresi akrilik ile sıvandı (Resim 

5). Bu sıvama işlemi kafatası üzerine takılı olan vidaları ve kafatasının bir kısmını 

kapsayacak şekilde çevreye doğru genişletiletildi. Akrilik çimento kuruyup 

sertleşinceye kadar beklendi (Resim 6). 

(A)                                                                  (B) 

    
Resim 2. (A) Stereotaksi aleti ve (B) stereotaksi aletine yerleştirilmiş deney hayvanı 

 

 
Resim 3. Kafa derisinin kesilip üzerindeki periostun sıyrılması 
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Resim 4. Kanülün yerleştirilmesi 

 

 

 
Resim 5. Yüzeyin akrilik ile kaplanması 
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Resim 6. Akrilik kuruduktan sonra kanül kapaklarının yerleştirilmesi 

Kanül yerleşiminin her deneyden sonra doğrulandı. Bu amaçla deney sonunda 

lateral serebral ventriküle 200 µl metilen mavisi verildi. Hayvanlar sakrifiye edildi ve 

beyinleri çıkarıldı. Yerleşimi uygun olmayanlar çalışmaya dahil edilmedi. 

STZ uygulanması 

Stereotaksik cerrahi ile kanüllerin yerleştirilmesini takiben sıçanların kendilerini 

toparlamaları için 3-4 gün beklendi. Bu süre içersinde serum fizyolojikle sıçanlara 

sıvı replasman tedavisi uygulandı. Daha sonra her iki lateral ventriküle 3mg/kg STZ 

10µl'lik hacimde Hamilton enjektörü aracılığıyla uygulandı. Aynı dozda STZ ilk 

uygulamadan 48 saat sonra tekrarlandı ve modelin oluşması için 12 gün beklendi 

(131). 

Agmatin uygulaması 

İlk STZ uygulamasını takiben 14 gün sonra hayvanlar önce lokomotor aktivite 

testine tabi tutuldu ve herhangi bir nörolojik defekt gelişmediğinde emin olundu. 

Daha sonra sırasıyla Morris'in su tankı ve pasif sakınma testlerine alındı. 

Öğrenmesinin bozulduğu gösterilen sıçanlara 7 gün boyunca günde 2 defa i.p. olarak 

40mg/kg agmatin testlerden yarım saat önce olacak şekilde uygulandı. Agmatin 

uygulamasına davranış testleri süresince de devam edilir.  
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5.4. İlaç Gruplarının Oluşturulması 

Hayvanlar her grupta 7-12 hayvan olacak şekilde kontrol (sham opere), STZ ve 

STZ+Agmatin grubu olmak üzere 3 gruba ayrıldı.  

Sham opere grup: Stereotaksik yöntemle kanüller yerleştirildikten sonra 1. ve 

3. günlerde aynı hacimde SF verildi. İlk uygulamayı takiben 14 gün sonra davranış 

testlerine başlandı. Deney süresince agmatin yerine SF uygulandı. 

STZ grubu: Stereotaksik yöntemle kanüller yerleştirildikten sonra 1.ve 3. 

günlerde 3mg/kg STZ uygulandı. İlk STZ uygulamasını takiben 14 gün sonra 

davranış deneylerine başlandı. Deney süresince agmatin yerine SF uygulandı. 

STZ+Agmatin grubu: Stereotaksik yöntemle kanüller yerleştirildikten sonra 

1.ve 3. günlerde 3mg/kg STZ uygulandı. İlk STZ uygulamasını takiben 14 gün sonra 

davranış deneylerine başlandı. Davranış testlerininin bitiminde sonra 7 gün süreyle 

40mg/kg agmatin günde 2 kez i.p. olarak uygulandı.  

Tüm grupların davranış testleri bittikten sonra (21. gün) hayvanlar dekapite 

edilerek beyin dokuları toplandı ve kan örnekleri toplandı.  

5.5. Davranış Deneyleri 

5.5.1. Pasif sakınma testi 

Bu testte kullanılan düzenek iki bölmelidir. Bölmelerden biri aydınlık, diğeri 

karanlıktır ve karanlık bölüm hayvana elektrik şoku uygulanmasına uygun şekilde 

tasarlanmıştır. Bölmeler otomatik giyotin bir kapı ile birbirinden ayrılmıştır (Ugo 

Basile, Type-7552, Italy). Sıçan aydınlık bölmeye bırakılır ve bir pedala yardımıyla 

test başlatılır. Hayvanın ortama alışması için 20 sn lik bir alışma periyodundan sonra 

giyotin kapı otomatik olarak açılır. Hayvan karanlık tarafa geçtiğinde kapı kapanır ve 

hayvana 3sn süreyle 0.5 mA ayak şoku verilir. Sıçanın aydınlık olan bölmeden 

karanlık tarafa geçmesi için geçen süre kaydedilir. Aynı test 24 saat sonra 

tekrarlanarak hayvanın karanlık bölgeye geçip geçmediğine bakılır. Testtin 

sonlandırılma süresi 300 sn’dir. Bu süre içinde karanlık tarafa geçmezse yani elektrik 
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şoku almaktan kaçınırsa sıçanın öğrenmesinin bozulmadığı kabul edilir (136) (Resim 

7). 

 

Resim 7. Pasif sakınma cihazı 

5.5.2. Morris'in su tankı testi 

160cm çapında 50cm yüksekliğinde bir tank yaklaşık 30 cm yüksekliğine kadar 

suyla doldurulur. Suyun sıcaklığı 25±1 ºC olacak şekilde ayarlanır. Tank hipotetik 

olarak 4 eşit parçaya bölünerek kuzey, güney, doğu, batı olmak tanımlanır. Çapı 

12cm olan bir platform suyun 1 cm aşağısında kalacak şekilde dörttebirlik 

kadranlardan birinin (bu çalışmada güneydoğu çeyreği kullanıldı) merkeze yakın 

noktasına yerleştirilir. Tankın bulunduğu odada üç farklı yönde duvarlara hayvanın 

yönünü belirlemesinde kullanabileceği ipuçları (üzerlerinde farklı renkte geometrik 

şekiller bulunan kartonlar) yerleştirilir. Dördüncü yön belirleyici ise her gün aynı 

noktada duran araştırmacıdır. Test her sıçana günde 4 yüzdürme yaptırılacak şekilde 

ardışık 4 gün uygulandı. İlk 4 gün sıçanın tanka hangi yönlerden hangi sırayla 

bırakılacağı (1.günden başlayarak sırasıyla kuzey-batı-doğu-güney, batı-doğu-güney-

kuzey, doğu-güney-kuzey-batı, güney-kuzey-batı-doğu ve batı yönlerinden 

bırakılarak yüzdürüldü) önceden belirlendi. Her yüzme seansında sıçanların 

platformu bulmaları için 90 sn verildi. Bu süre içersinde platformu bulamayan 

sıçanlar deneyi yapan kişi tarafından platforma yerleştirildi ve platform üzerinde 20 

sn kalmalarına izin verildi. Deneyin son günü olan 5. gün ise platform kaldırıldı ve 
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hayvanlar tek seans olarak 60 sn yüzdürüldü. Bu süre içerisinde daha önce 

platformun bulunduğu çeyrekte geçirdiği süre kaydedildi. Sıçanlar yüzme 

seanslarından sonra altlarına kağıt havlu yerleştirilerek elektrikli ısıtıcı karşısında 

hızlıca kurutuldu (98) (Resim 8). 

 
Resim 8. Su tankı ve bulunduğu oda 

 

5.6. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi 

5.6.1. Kan glukoz düzeylerinin değerlendirilmesi 

Sıçanların kan glukoz seviyeleri kuyruklarından alınan kandan glukometre  

(Accu-Chek active) ile ölçülerek  değerlendirildi. Deney süresince hayvanların kan 

glukozları hiçbir işlem uygulanmadan önce yani 0. günde ve STZ ile öğrenmesinin 

bozulduğu kabul edildiği 14. günde ölçülerek karşılaştırıldı. 

5.6.2. Oksidatif hasarın değerlendirilmesi  

Glutatyon Tayini: 

Dekapitasyondan hemen sonra çıkarılan beyinler serum fizyolojik ile 

yıkandıktan sonra filtre kağıdı ile kurutuldu, tartıldı. Homojenizatörüde (Ika Werk) 



57 

 

buz üstünde 150 mM KCl çözeltisiyle %10’luk homojenatı hazırlandı. Dokuda GSH 

tayini Ellman yöntemine göre yapıldı (14).  

Gerekli çözeltiler: 

0,3 M Na2HPO4 

10 mM DTNB (Ditiyo nitro benzen, Ellman): 39.63 mg DTNB % 1’lik 

sodyum sitrat ile 10 ml’ye tamamlandı. 

% 20’lik TCA (Trikloroasetik asit) 

Standart çözeltisi: 50 mg glutatyon distile suda çözüldü, 5 ml’ye tamamlandı. 

Deneyin yapılışı: 

    0.4 ml % 10’luk homojenat  

       + 

               0.2 ml % 20’lik TCA 

    Karıştırıldı. 

  15 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. 

 

    Üst fazda GSH çalışıldı, çökelti atıldı.  

      

         Kör     Standart    Numune 

0.2 ml 150mM KCl       0.2 ml standart çözeltisi                     0.2 ml üst faz  

          

          

          

     

 

1 ml 0.3 M Na2HPO4 + 0.05 ml Ellman çözeltisi ilave edilerek karıştırıldı, 5 dakika 

bekletildi ve Oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 412 nm.de okundu. 
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Malondialdehit Tayini: 

Malondialdehit tayininde GSH tayini için hazırlanan % 10’luk homojenatlar 

kullanıldı. Dokuda MDA tayini, Beuge yöntemine göre yapıldı (13).  

Gerekli çözeltiler: 

TBA (Tiyobarbitürik asit) çözeltisi: % 0.375 g TBA ve % 15’lik TCA içeren 

çözelti, 0.25N HCl ile hazırlandı. 

Standart çözeltisi: 1,1,3,3 tetraetoksipropan’ın 10 mM’lık stok çözeltisinden 

farklı seyreltmeler yapılarak çalışıldı. 

Deneyin yapılışı:  

 Kör                        Standart                                        Numune 

  0.5 ml 150 mM KCl              0.5 ml standart çözeltisi         0.5 ml böbrek homojenat 

 

      

 

 

    1 ml % 0.375 TBA 

 

      15 dakika kaynar su banyosuna bırakıldı 

      ve sonra tüpler oda sıcaklığında 

                                                                 soğutuldu. 

       10 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. 

 

 

Üst faz alınarak oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 532 nm’de 

okundu. 
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Dokuda MPO Aktivitesi Tayini: 

Dekapitasyondan hemen sonra çıkarılan beyinler, kan ve çevre artıklarından 

temizlenmesi için serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra filtre kağıdı ile kurutuldu ve 

ağırlıkları alındı. Beyin dokusu 50 mM K2HPO4 (pH: 6) ile homojenize edildi. % 

10luk homojenat hazırlandı. Dokuda MPO tayini Hillegeas yöntemi ile yapıldı (56).  

Gerekli çözeltiler: 

50 mM K2HPO4  (pH : 6 ) 

% 0.5’lik HETAB (Hekzadesiltrimetil-amonyum bromid) : 0.5 g HETAB, 50 

mM K2HPO4 ile çözüldü. pH 6’ya ayarlandı ve hacmi 50 mM K2HPO4 ile 1 lt’ye 

tamamlandı. 

o-Dianizidin-2 HCl: 100 mg o-Dianizidin-2HCl distile suda çözülerek hacmi 5 

ml’ye distile su ile tamamlandı. 

%2’lik sodyum azid 

20 mM H2O2 (Hidrojen peroksit) 
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Deneyin yapılışı: 

  3 ml % 10 luk böbrek homojenatı  

 

                                      41400 g de 4 °C lik sıcaklıkta 10 dakika santrifüj edildi. 

 

  Üst faz atıldı, çökelti + 3 ml % 0.5’lik HETAB 

 

    Homojenizasyon  

 

  3 kez donduruldu – çözündürüldü – sonike edildi  

 

                                       41400 g de 4 °C lik sıcaklıkta 10 dakika santrifüj edildi. 

 

  0.3 ml üst faz ile çalışıldı. 

Bu aşamadan sonraki işlemler 37 °C lik su banyosunda yapıldı. 

 

Kör      Numune   

2.9 ml 50 mM K2HPO4 (pH: 6)   2.9 ml 50 mM K2HPO4 (pH: 6) 

0.2 ml 20 mM H2O2    0.2 ml 20 mM H2O2 

0.2 ml o-Dianizidin-2 HCl   0.2 ml o-Dianizidin-2 HCl 

0.3 ml 50 mM K2HPO4 (pH: 6)   0.3 ml üst faz   

           

           

           

                        3 dakika beklendi. 

 

.  0.2 ml % 2’lik sodyum azid ile renk reaksiyonu durduruldu. 

37°C lik su banyosundan alındı, karıştırıldı. Oda sıcaklığında bekletildi. 3000 

devir/dakikada 10 dakika santrifüj edildi. 

 

Üst faz alınarak oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 460 nm de 

okundu.
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İstatistiksel Değerlendirme 

Alzheimer ile ortaya çıkan davranış değişikliklerinin değerlendirilmesi ve 

biyokimyasal deney sonuçları “ortalama ± standart hata” olarak ifade edildi. 

Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasındaki farklılık gösterilirken tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) kullanıldı. Gruplar arası farklılıklar “Post-hoc Dunnett 

testi” uygulanarak incelendi. Tüm istatistik analizlerinde ve şekil çizimlerinde 

“Prism 4-Graph Pad” istatistik ve grafik yazılım programı kullanıldı. P<0,05’den 

küçük olan sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 
6.1. Davranış Deneylerinin Sonuçları 

6.1.1. Pasif sakınma testinin sonuçları 

Bu deneyin sonuçları öğrenmenin sağlandığı birinci gün ve 24 saat sonra hem 

öğrenme hem de kısa süreli belleğin değerlendirildiği ikinci gün sonuçları şeklinde 

sunulmuştur. 

Birinci gün değerleri kontrol için 30,04±5,778, STZ grubu için 45,43±13,73 ve 

STZ-Agmatin grubu için 50,43±13,52 idi. Asıl değerlendirmenin yapıldığı ikinci gün 

ise kontrol 298,0±0,0, STZ 52,06±14,54 ve STZ-Agmatin 256,9±27,16 idi (Şekil 7). 
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Şekil 7. Pasif sakınma testinde 1.ve 2.gün sonuçları. Değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edilmiştir. *** , p <0.001 Kontrol grubuna göre. +++, p <0.001 

STZ grubuna göre 

6.1.2.Morris'in su tankı testinin sonuçları 

Bu deneyin sonuçları platform varlığında ardışık dört günün sonuçları ve 

platform olmaksızın yapılan beşinci günün sonuçları şeklinde sunulmuştur. 
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1.gün: Kontrol grubunda tüm yönlerin birinci gün ortalaması 48,19±4,48, STZ 

grubunun 75,86±3,46 ve STZ-Agmatin grubunda 37,93±5,695’dir (Şekil 8). 
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Şekil 8. Morris’in su tankı testinde 1.gün ortalamaları. Değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edilmiştir. *** , p <0.001 Kontrol grubuna göre. +, p  <0.05 STZ 

grubuna göre 

2.gün: Kontrol grubunda tüm yönlerin ikinci gün ortalaması 35,14±6,50, STZ 

grubunun 56,12±5,01 ve STZ-Agmatin grubunda 25,61±3.48’dir (Şekil 9). 
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Şekil 9. Morris’in su tankı testinde 2.gün ortalamaları. Değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edilmiştir. * , p <0.05 Kontrol grubuna göre. ++, p <0.01 STZ 

grubuna göre 
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3. gün: Kontrol grubunda tüm yönlerin üçüncü gün ortalaması 22,44±2,48, STZ 

grubunun 43,19±5,25 ve STZ-Agmatin grubunda 15,42±3.37’dir (Şekil 10). 

KONTROL STZ STZ+AGM
0

10
20
30
40
50
60
70
80

***

+++

Pl
at

fo
rm

u 
bu

lm
a

sü
re

si
 (s

an
iy

e)

Şekil 10. Morris’in su tankı testinde 3.gün ortalamaları. Değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edilmiştir. *** , p <0.001 Kontrol grubuna göre. +++, p  <0.001 

STZ grubuna göre 

4. gün: Kontrol grubunda tüm yönlerin dördüncü gün ortalaması 21,93±6,21, 

STZ grubunun 47,01±5,99 ve STZ-Agmatin grubunda 12,55±2.70’dir (Şekil 11). 
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Şekil 11. Morris’in su tankı testinde 4.gün ortalamaları. Değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edilmiştir. * , p <0.05 Kontrol grubuna göre. ++, p <0.01 STZ 

grubuna göre 
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5. gün: Kontrol grubunda tek yön beşinci gün ortalaması 23,28±2,102, STZ 

grubunun 12,60±1,01 ve STZ-Agmatin grubunda 29,38±2.58’dir (Şekil 12). 
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Şekil 12. Morris’in su tankı testinde 5.gün ortalamaları. Değerler ortalama ± standart 

hata olarak ifade edilmiştir. *** , p <0.001 Kontrol grubuna göre. +++, p <0.001 

STZ grubuna gore 

6.2. Biyokimyasal Değerlendirmelerin Sonuçları 

6.2.1. Kan glukoz düzeylerinin değerlendirilmesinin sonuçları 

Kan glukoz düzeyleri hiçbir işlem yapmadan önce ve davranış deneylerinden bir 

gün önce olmak üzere iki kez ölçülmüştür. Gruplar arası veya zamana bağlı herhangi 

değişiklik oluşmamıştır (Tablo 3). 

Tablo 3. Kan glukoz değerleri 

Gruplar N Kan glukoz değerleri  (mg/dl) 

                                                                 0.gün                        14.gün 

Kontrol 10 158±10.22                167.56±12.3 

STZ  10 138.67±7.27             147.31±10.2 

Agmatin 40 mg/kg  10 165.17±13.01           158.30±11.6 

STZ-Agmatin 40 mg/kg  10 155.00±6.17             160.10±11.8 
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6.2.2. Oksidatif hasar değerlendirilmesinin sonuçları 

Glutatyon Sonuçları 

Beyin dokusunda GSH düzeyleri STZ uygulanan grupta 1.86 ±0.04, kontrol 

grubunda 2.31± 0.08 idi. Dolayısıyla STZ uygulaması GSH düzeylerini istatistiksel 

olarak anlamlı bir biçimde düşürmüştür (p<0,01). Agmatin uygulaması ile GSH 

düzeyleri 2.17±0.05’ye gerilemiştir ve bu azalma istatistiksel olarak anlamlıdır (Şekil 

13). 
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Şekil 13. Beyin dokusunda GSH düzeyleri. Değerler ortalama ± standart hata olarak 

ifade edilmiştir. ** , p <0.01 Kontrol grubuna göre. +, p <0.01 STZ grubuna göre 
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Malondialdehit Sonuçları 

Beyin dokusunda MDA düzeyleri incelendiğinde kontrol grubunda 27.50 ± 3.18 

dir. STZ uygulanan grupta bu değer 78.18 ± 5.45 bulunmuştur ve kontrol grubuna 

göre ileri derecede anlamlıdır (p<0,001). STZ ile oluşan bu artışı agmatin uygulaması 

ile 57.88 ± 2.35’e düşmesine neden olmuştur (p<0,05). MDA düzeyindeki bu düşüş 

istatistiksel olarak anlamlı olmasına rağmen kontrol grubuna göre yüksektir (Şekil 

14). 
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Şekil 14. Beyin dokusunda MDA düzeyleri. Değerler ortalama ± standart hata olarak 

ifade edilmiştir. *** , p <0.001 Kontrol grubuna göre. +, p <0.05 STZ grubuna göre 
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Myeloperoksidaz Aktivitesi Sonuçları 

MPO aktivitesi kontrol grubunda 4.61 ± 0.51, STZ uygulanan grupta 14.83 ± 

1.63’dir. STZ uygulanması ile MPO aktivitesi istatistiksel olarak ileri derecede 

artmış (p<0,001) ve bu agmatin tedavisi ile 7.67 ± 0.48’e inmiştir. Dolayısıyla 

agmatin tedavisi STZ’ye bağlı MPO aktivite artışını istatistiksel olarak ileri derecede 

anlamlı bir biçimde baskılamıştır (p<0,001) (Şekil 15). 
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Şekil 15. Beyin dokusunda MPO aktivitesi. Değerler ortalama ± standart hata olarak 

ifade edilmiştir. * , p <0.05 Kontrol grubuna göre. ++, p <0.01 STZ grubuna göre 
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7. TARTIŞMA 

 

İntraserebroventriküler STZ ile oluşturulmuş Alzheimer modelinde öğrenme ve 

bellek fonksiyonlarında belirgin bozulma olduğu ve bu bozulmaya oksidatif hasarın 

eşlik ettiği gösterilmiştir. Agmatin tedavisinin hem kognitif fonksiyon testlerinde 

hem de paralel olarak oksidatif hasarda azalmaya neden olarak bozulmuş 

fonksiyonları düzeltebildiği gösterilmiştir. 

Aslında agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonları için önemli olabileceğini 

düşündüren ilk çalışma 2000 yılında yayınlanmıştır. Bu çalışmada bir tür şartlı 

uyaran testi (contextual conditioned stimuli) kullanılarak sistemik olarak uygulanan 

agmatinin öğrenme ve belleği olumsuz yönde etkileyebileceğini, hatta amnezi 

oluşturduğunu göstermişlerdir (141). Daha sonra hem aynı testi hem de uzaysal 

hafızanın değerlendirilmesinde kullanılan Morris’in su tankı kullanılarak benzer 

sonuçlar elde edilmiştir (95). Benzer bir çalışmada inhibitör sakınma testi (inhibitory 

avoidance task) kullanılarak agmatinin daha önce iddia edileninin aksine hatırlamayı 

kolaylaştırdığı, bu etkiyi α2 adrenoseptörler, imidazolin ve/veya NMDA reseptörleri 

ve NO inhibisyonu gibi farklı mekanizmalar üzerinden yapabileceği ileri sürülmüştür 

(8). Yaşlanmaya bağlı olarak hipokampal CA1, CA2/3 ve dentat girus bölgelerinde 

agmatin düzeyleri incelenmiş ve yaşa bağlı olarak CA1 bölgesinde azalırken, CA2/3 

ve dentat girus bölgelerinde arttığı gösterilmiştir. Agmatinin entorhinal kortekste 

özellikle genç ve orta yaş sıçanlarda, postrhinal ve temporal kortekste yaşlanmayla 

arttığı gösterilmiştir. Bu bulgular doğrultusunda agmatin miktarlarının beyin 

bölgesine ve yaşa bağlı olarak değiştiğini söylemişlerdir (86). Su tankı, zorunlu 

yüzme testi (forced swimming test) ve kafeste tutma modeli kullanılarak agmatinin 

etkisinin araştırıldığı bir diğer çalışmada ekzojen olarak verilen agmatinin uzaysal 

hafıza üzerine etkisi araştırılmıştır. Beynin 10 farklı bölgesinde (Hipokampal CA1, 

CA2/3, dentat girus, serebellum, vestibüler nükleus, prefrontal, entorhinal, 

perirhinal, postrinal ve temporal korteks) agmatin düzeyleri incelenmiştir. Bu 

çalışmanın sonuçlarına göre su tankı yöntemi gibi hayvanın uzaysal hafızasına 

ihtiyaç duyduğu testlerin uygulanmasından sonra özellikle hipokampusta (CA1 ve 
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dentat girus), entorhinal korteks ve vestibüler nükleusta agmatin düzeylerinin 

anlamlı bir biçimde arttığı, bu artışın zorunlu yüzmeye tabi tutulmak veya kafeste 

bekletilmek ile elde edilmediği gösterilmiştir. Buna göre agmatin düzeylerinin 

uzaysal hafıza ile ilişkili bölgelerde arttığını böylece agmatinin uzaysal öğrenme ve 

bellek proseseleri açısından önemli olduğunu söylemişlerdir (88). Bir diğer 

çalışmada su tankı, yükseltilmiş artı labirent ve açık alan testleri yapılmış ve agmatin 

i.c.v olarak infüze edilmiştir (85). Bu çalışmanın sonuçları agmatin uygulamasının 

referans hafıza üzerine bir etkisi olmadan hafızayı güçlendirdiğini (working memory) 

göstermiştir (87). Bu bulgulara dayanarak biz de Alzheimer modeli kullanarak 

agmatinin etkisini ararştırmayı planlamıştık. Çalışmamızın bulgularına göre su tankı 

ve pasif sakınma testlerinde i.c.v olarak uygulanan STZ ile öğrenme ve bellek ileri 

derecede bozulmuş, agmatin tedavisi ile de büyük oranda düzelmiştir. Bizim 

bulgularımız günümüze dek yapılmış yukarıda sözü edilen diğer çalışmalardaki 

modellerdeki gibi agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonlarının düzenlenmesi 

açısından önemli olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca, bu çalışma agmatinin 

deneysel Alzheimer modelinde etkinliğini araştıran ilk çalışmadır. 

Birçok proenflamatuvar sitokin etkilerini iNOS aracılığıyla NO oluşumunu 

arttırarak yaparlar. Agmatin de iNOS inhibisyonu ile hiperaljeziyi engelleyebildiği 

şeklinde açıklanmıştır. Makrofajlarda imidazolin reseptörleri eksprese olmadığı 

halde, bazı imidazolinlerin iNOS’u inhibe ettiği, ayrıca agmatinin de iNOS’u 

baskılayarak NO oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir (111). İndüklenebilir NOS ve 

agmatinaz ekspresyonunu uyaran makrofajlar LPS ile aktive edildiklerinde, arjininin 

hem transportunu hem de sentezini stimüle ederler. Agmatinin LPS enjeksiyonuna 

bağlı olarak meydana gelen hipertermiyi baskıladığı, nispeten düşük dozda (20 

mg/kg) uygulanan agmatinin artmış vücut sıcaklığını plazma nitrit/nitrat miktarını 

azalttırarak nitriderjik system aracılığı ile yaptığı gösterilmiştir (6). Agmatin, 

enflamasyon süresince makrofaj aktivasyonunun düzenlenmesinde rol oynar. Hem 

sentezinden sorumlu enzim ADC hem de yıkımından sorumlu agmatinaz 

makrofajlarda sentezlenir. Makrofajlarda bu enzimlerin aktiviteleri LPS ve sitokinler 

tarafından düzenlenir. İndüklenebilir NOS oluşumunu tetikleyen LPS, doza bağımlı 

olarak, geri dönüşümlü bir şekilde ADC ve agmatinaz aktivitesini modüle eder. 

İndüklenebilir NOS ve agmatinaz ekspresyonunu uyaran makrofajlar LPS ile aktive 
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edildiklerinde, arjininin hem transportunu hem de sentezini stimüle ederler. Buna 

bağlı olarak intraselüler arjinin ve dolayısıyla NO miktarı artar. Lipopolisakkarit, 

ADC aktivitesini azaltır. Agmatinaz aktivitesi ise biriken agmatinin hidrolizini 

gerçekleştirmek için artar. Ayrıca LPS varlığında iNOS inhibitörlerinin hidrolizi 

stimüle edilir. İnterlökin-10, TGF-β ve IL-4, makrofajların enflamatuvar 

aktivasyonunu baskılayarak NO üretimini inhibe IL-10 ve TGF-β, stimüle 

edilemeyen hücrelerde ADC ve agmatinaz aktivasyonunu azaltır. İnterlökin-4 ise 

ADC aktivitesini değiştirmeksizin, LPS’in agmatinaz üzerindeki etkisini geri 

çevirebilir (124). Dolayısıyla agmatinin gerek nitriderjik sistem gerekse sitokin 

oluşumunda rolü vardır. Bu şekilde inflamasyon sürecinin modülasyonunda rolü 

olduğu bilinen agmatinin Alzheimer etyopatogenezinde önemi bilinen enflamasyon 

bileşeni üzerine etkili olabileceğini öngördük. Bu nedenle hayvanların beyin 

dokularında serbest radikal oluşumuna bağlı hasarı değerlendirmek için indirgenmiş 

GSH, MDA ve MPO aktivitesi ölçtük. Öğrenme ve bellek fonksiyonları bozulmuş 

olan STZ grubunda beyin dokusunda lipit peroksidasyonunu gösteren yüksek MDA 

düzeyi, dokuya nötrofil göçünün arttığını gösteren yüksek MPO aktivitesi ve endojen 

antioksidan GSH düzeyinin azaldığı görüldü. Özellikle STZ uygulamasıyla artan 

MDA düzeyleri ve MPO aktivitesinin agmatin tedavisiyle anlamlı bir biçimde 

baskılandığı görülmüştür. Yine STZ uygulamasıyla azalan GSH düzeylerinde 

agmatin tedavisiyle sınırda fakat anlamlı bir artış görülmüştür. Dolayısıyla 

bulgularımız agmatinin bozulmuş kognitif fonksiyonlar üzerindeki düzeltici etkisinin 

serbest radikal oluşumuna bağlı hasarı engelleyerek yaptığı düşünülmüştür. 

İntraplantar karregenan enjeksiyonundan önce i.t. agmatin tedavisi uygulanan 

farelerde, agmatinin termal hiperaljeziyi önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (61). 

Agmatin dışında klonidin gibi α2 adrenoreseptörlere bağlanan ilaçların da aynı etkiyi 

göstermesi agmatinin bu etkiyi α2 adrenoreseptörler aracılığıyla oluşturduğunu 

düşündürmektedir. Ancak agmatinin α2 adrenoreseptörler üzerinde agonist etkili 

olduğunu gösteren bir bulgu olmadığı için, bu etkinin imidazolin reseptörleri 

aracılığıyla meydana gelmiş olabileceği düşünülmektedir (61). Vücutta endojen 

olarak bulunan agmatinin, nöropatik ağrı modellerinde koruyucu olduğu, bu etkiyi 

NOS gibi proenflamatuvar moleküllerin artışının engellenmesine bağlı olabileceği 

düşünülmüştür. Agmatinin antienflamatuvar etkisinin moleküler temeline ışık tutan 
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bir çalışmada, makrofajlarda iNOS aktivitesindeki azalmanın imidazolin reseptörleri 

aracılığı ile meydana gelmediği savunulmuştur. Astrositlerde etkili olan idazoksanın 

iNOS ekspresyonunu bakılayamaması bu hipotezi doğrular niteliktedir (112). 

Agmatinin antienflamatuvar etki potansiyeli olduğunu destekleyen bir başka 

çalışmada, sıçanlara sistemik olarak LPS verilmiştir. Agmatin tedavisi uygulanan 

grupta, endotoksemiye bağlı kan basıncı düşünün engellenmesi ve sepsise bağlı 

olarak meydana gelen renal fonksiyon bozukluğunun düzeltilmesi, endotoksik şok 

modelinde agmatinin koruyucu bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir (125). 

Sepsise bağlı olarak bütün immün sistem hücrelerinin aktive olduğu ve çok şiddetli 

bir enflamatuvar yanıt kabul edilebilecek bu deneyde agmatinin sistemik 

enflamatuvar yanıtı anlamlı bir şekilde baskılaması, güçlü bir antienflamatuvar etki 

potansiyeline sahip olduğunun bir göstergesi olabilir. Yapılan çalışmaların 

sonuçlarına gore agmatinin analjezik/antihiperaljezik ve antienflamatuvar etki 

potansiyeli vardır. Endojen bir madde olarak agmatin akut ağrı, nöropatik ağrı ve 

enflamasyon gibi durumlarda düzenleyici role sahiptir. Bizim çalışmamızın sonuçları 

da agmatinin Alzheimer gelişimine katkıda bulunanan enflamatuvar süreç üzerinde 

baskılayıcı bir role sahip olduğunu ve bu etkiyi serbest radikal oluşumunu 

baskılayarak yapabileceğini göstermiştir. 

Agmatinin i.t. veya sistemik verilmesi iskemide ve eksitotoksisitede nöron 

kaybını azaltabileceği, bu etkinin, voltaja bağımlı kalsiyum kanallarının blokajı, 

NMDA reseptörlerinin bloke edilmesi ve iNOS oluşumunu inhibe etmesine bağlı 

olabileceği düşünülmüştür (41, 42, 73, 107). Sıçanlarda iskemik hasarıdan sonra 

agmatin miktarının 20 kat arttığı gösterilmiştir (37). Agmatinin iskemik hasar 

üzerindeki etkisini araştıran bir başka çalışmada, primer kortikal nöronlardan 

hazırlanan hücre kültüründe oksijen ve glikoz mahrumiyeti ile oluşturulan hasarın 

agmatin ile önlendiği gösterilmiştir. Agmatinin bu koruyucu etkisinin nNOS 

aracılığıyla olabileceği, orta serebral arter oklüzyon modeli kullanılarak 

gösterilmiştir. Bu modelde oklüzyondan önce ve oklüzyon anında verilen agmatinin 

iskemik hasarı önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Agmatinin bu etkisinde nNOS 

kadar iNOS’unda rolü olabileceği de düşünülmektedir. Agmatin sıçan 

hipokampusunda voltaja bağımlı iyon kanallarında etkisini araştıran bir çalışmada 

voltaja bağımlı sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarını içeren hücrelerde kayıt 
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yapılmış agmatinin sodyum ve potasyum kanallarında bir değişikliğe yol açmazken 

voltaja bağımlı kalsiyum kanallarında reversibl blokaj oluşturduğu gösterilmiştir 

(156). Bir diğer çalışmada neonatal sıçan korteksi, NMDA veya staurosporin (protein 

kinaz inhibitörü) veya kalsimisin (kalsiyum ionofor) ile enkübe edilmiş, agmatinin, 

protein kinaz blokajı ve kalsiyum ile ortaya çıkan hücre ölümünde koruyucu etki 

göstermezken NMDA ile ortaya çıkan eksitotoksik etkiyi önlediği gösterilmiştir 

(166). Aslında eksitotoksisiteye bağlı nöron kaybı Alzheimer etyopatogenezinde en 

çok sorumlu tutulan mekanizmalardan bir diğeridir. Büyük olasılıkla bu çalışmada 

agmatin ile kognitif fonksiyon bozukluğunun tedavi edilebilmesi NMDA 

reseptörlerini bloke etmesi ve kalsiyumun nörona girişini frenleyerek nöron hasarını 

azaltmasına bağlıdır. 

Hayvanların hareketsiz bırakılması esasına dayanan bir stres modelinde 

(restraint stress) kronik stresin (21 gün) prefrontal korteks ve hipokampusta yapısal 

değişikliklere neden olduğu immünühistokimyasal olarak gösterilmiş, paralel olarak 

endojen agmatin düzeylerinin azaldığı, agmatinin (50 mg/kg/gün) ise bu bölgelerdeki 

nöronları koruduğu gösterilmiştir (167, 168). Travmatik hasar modeli kullanılarak 

yapılan bir çalışmada histopatolojik olarak agmatinin beyin hasarını azalttığı benzer 

bir çalışmada hipoksiye bağlı TNF-α salımını inhibe ederek retinal hücreleri 

koruduğu gösterilmiştir (75, 129). Retinal gangliyon hücrelerini TNF-α’ya bağlı 

apoptozisi baskılayarak engellediği gösterilmiştir (58, 59). İskemik hasar üzerindeki 

etkisini araştıran bir başka çalışmada, primer kortikal nöronlardan hazırlanan hücre 

kültüründe oksijen glikoz deprivasyonu ile oluşturulan hasarı önlendiği 

gösterilmiştir. İndüklenebilir NOS ekspresyonunun agmatin tedavisi uygulanan 

grupta belirgin bir şekilde azalması bu düşünceyi doğrulamaktadır (73). İskemiye 

bağlı akut böbrek hasarını engellediği, bu etkiyi kısmen α2 adrenoseptörler kısmen de 

imidazolin reseptörleri aracılığı ile yaptığı gösterilmiştir (145, 146). Agmatinin 

retinal gangliyon hücrelerini oksidatif strese karşı koruduğu (89), yine oksijen-glikoz 

eksikliğine bağlı olarak kortikal astrosit hücrelerinde meydana gelen hasarı 

engellediği ve bunu özellikle nükleer faktör kappa B üzerinden yaptığı gösterilmiştir 

(80). İskemi ve reperfüzyona bağlı olarak gelişen hasarda agmatin tedavisinin bu 

hasarı serbest radikal oluşumunu ve NO miktarlarını azaltarak engellediği 

gösterilmiştir (12, 25). Glukokortikoidlerin kronik kullanımının (21 gün) beyinde 
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bazı morfolojik değişikliklere neden olabileceğinin gösterildiği bir çalışmada eş 

zamanlı kullanılan agmatinin (50 mg/kg/gün) bu değişiklikleri engellediği 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada glukokortikoid uygulamasının birçok beyin 

bölgesinde agmatinin sentezinden sorumlu olan enzim ADC’nin miktarını artırdığını 

da göstermişlerdir. Bu nedenle agmatinin nöronları korumak üzere sentezinin 

arttırılmaya çalışıldığı yorumu yapılmıştır (169).  

Yukarıdaki çalışmalardan elde edilen bulgulara göre agmatin iNOS’u ve/veya 

nNOS’u inhibe ederek, enflamatuvar sitokinleri baskılayarak, NMDA reseptörlerini 

bloke ederek dolayısıyla kalsiyumun hücre içine girişini azaltarak nöroprotektif etki 

yapar. Bu çalışmadan elde edilen bulgular agmatinin bozulmuş öğrenme ve bellek 

fonksiyonlarını düzeltebildiğini göstermiştir. Elde etttiğimiz sonucun ne yazıkki 

direkt olarak nöroprotektif etki ile olduğunu söyleyebileceğimiz bir parametremiz 

olmamakla beraber dokularda serbest radikal oluşumunu baskılayarak oksidan hasarı 

engellediğini söyleyebiliriz. Gerek Alzheimer modelinde yapılan ilk agmatin 

çalışması olması gerekse mekanizmaya en azından bir açıdan açıklık getirmesi 

nedeniyle çalışmanın sonuçları heyecan vericidir. Şüphesiz ki endojen bir madde 

olan agmatinin öğrenme ve bellek fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rolü 

vardır. Bu konuda çalışmaların devam ettirilmesi hem hastalığın daha iyi 

anlaşılmasına hem de yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak 

sağlayacaktır. 
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