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OZET

Yaglanan diinya niifusunun ndrodejeneratif hastaliklarindan birisi olan Alzheimer hastaligi (AH)
demansm en sik rastlanan g¢esididir. Alzheimer hastalig1 en ¢ok beyni dolayisiyla merkezi sinir
sistemini etkileyen bir hastaliktir. Bu hastalik, sinaptik kayip, amiloid beta (AB) ve norofibriler
yumaklar (NFT) ile karakterizedir. Oksidatif stres, Alzheimer hastaliginin 6ncii nedenidir.
Organizmadaki antioksidan seviyesi ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) arasindaki denge bozuldugunda
oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres ise lipid peroksidasyonunu tetikleyerek giderek
artan hasara sebep olmaktadir. Lipid peroksidasyonunun en énemli belirteci malondialdehit (MDA)
ad1 verilen iiriindiir. Beyin lipid agisindan zengin oldugundan, bu dejenerasyona en ¢ok maruz kalan
organdir. Ozellikle son zamanlarda revagta olan dogal iiriinler olan flavonoidlerin bu alanda
kullanim1 son derece artmustir. Benzer sekilde, morin ve hesperidin de pek cok hastaliga pozitif
yonde etki eden ve antioksidan ozellik gosteren flavonoidlerdendir. Bu tezde, deneysel hayvan
modeli iizerinde, morin ve hesperidinin ayr1 ayr1 ve bir arada kullanimimin, Alzheimer hastaliginin
neden oldugu oksidatif stres altindaki beyinde MDA ve glutatyon (GSH) diizeylerini nasil etkiledigi
ele alinmistir Bu amagla, 50 adet Wistar Albino erkek ratlardan olusan; kontrol grubu (n=10),
streptozotosin (STZ) ile olusturulan Alzheimer grubu (n=10), Alzheimer modeli olusturulduktan
sonra 7 giin boyunca morin (10mg/kg) uygulanan grup (n=10), Alzheimer modeli olusturulduktan
sonra 7 giin boyunca hesperidin (100mg/kg) uygulanan grup (n=10), Alzheimer modeli
olusturulduktan sonra 7 giin boyunca morin (10mg/kg) ve hesperidin (100mg/kg) uygulanan grup
(n=10) olmak iizere 5 adet grup olusturuldu. ilk asamada, ratlara stereotaksik olarak tek doz STZ
uygulandiktan sonra 7 giin boyunca beklendi. 7 giin sonunda Alzheimer olusumunu teyit etmek
amaci ile ratlara yeni nesne tanima testi (NOTR) uygulandi. Modelin dogrulanmasini takiben ilgili
gruplara 7 giin boyunca intraperitoneal yoldan morin ve oral yoldan gavaj ile hesperidin verildi.
Uygulama siirecinin sonunda ratlar sakrifiye edilerek beyin dokular1 alindi. Alinan beyin dokular
homojenize edilip dokudaki MDA ve GSH diizeyleri incelendi. Alzheimer modeli olusturulan
ratlarda tek basina morinin ve hesperidinin ve morin ve hesperidinin birlikte uygulanmasinin lipid
peroksidasyonunu diisiirdiigii ve antioksidan kapasiteyi artirdigi gozlemlendi.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD), one of the neurodegenerative diseases of the aging world population, is
the most common type of dementia. Alzheimer's disease is a disease that mostly affects the brain and
therefore the central nervous system. This disease is characterized by synaptic loss, amyloid beta
(AB) and neurofibrillary tangles (NFT). Oxidative stress is a leading cause of Alzheimer's disease.
Oxidative stress occurs when the balance between antioxidant levels and reactive oxygen species
(ROS) in the organism is disturbed. Oxidative stress, on the other hand, triggers lipid peroxidation
and causes increasing damage. The most important marker of lipid peroxidation is the product called
malondialdehyde (MDA). Because the brain is rich in lipids, it is the organ most prone to
degeneration. The use of flavonoids, which are natural products that have been in demand recently,
has increased tremendously in this area. Similarly, morin and hesperidin are flavonoids that have a
positive effect on many diseases and show antioxidant properties. In this thesis, it is discussed how
the use of morin and hesperidin separately and together on an experimental animal model affects
MDA and glutathione (GSH) levels in the brain under oxidative stress caused by Alzheimer's disease.
For this purpose, 50 Wistar Albino male rats; control group (n=10), Alzheimer group induced with
streptozotocin (STZ) (n=10After the Alzheimer's model was created, the group in which morin
(10mg/kg) was administered for 7 days (n=10), after the Alzheimer's model was created, hesperidin
(100mg/kg) was administered for 7 days (n=10), after the Alzheimer's model was created, morin was
administered for 7 days (10mg/kg) and hesperidin (100mg/kg) administered group (n=10). 5 groups
were formed. In the first stage, after a single dose of STZ was administered stereotaxically to the
rats, it was waited for 7 days. At the end of 7 days, the new object recognition test (NOTR) was
applied to the rats in order to confirm the development of Alzheimer's. Following the validation of
the model, the groups were given morin intraperitoneally and hesperidin orally by gavage for 7 days.
At the end of the application process, the rats were sacrificed and brain tissues were taken. The brain
tissues taken were homogenized and the MDA and GSH levels in the tissue were examined. It was
observed that the co-administration of morin and hesperidin alone and morin and hesperidin in
Alzheimer's model rats decreased lipid peroxidation and increased antioxidant capacity.
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Streptozotosin (STZ) ile indiiklenen Deneysel Alzheimer modelinde morin ve hesperidinin
oksidatif stres ve biligsel fonksiyonlar lizerine etkisi adli proje kapsaminda bu arastirmay1
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sunarim. (Proje numarasi:05/2020-10).
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1. GIRIS

AH merkezi sinir sistemindeki (MSS) noronlarin kaybina ve/veya hasarina neden olan ve
geri doniisii olmayan norodejeneratif bir hastaliktir. Alois Alzheimer 1907°de “Uber eine
eigenartige Erkankung der Hirrnrinde” (Serebral korteksin olagandisi hastaligi iizerine) adli
makalesinde 51 yasindaki bir hastasinda hafiza kaybi, kognitif bozukluk ve haliisinasyon
gibi bulgulara rastladig1 nadir bir vakasini anlatmistir. Bu hastanin éliimiinden sonra beyni
tizerinde otopsi yaparak korteksinde 6zel bir maddenin biriktigine, norofibrillerde carpict
degisiklikler olduguna ve beynin atrofiye ugradigina dair bulgulara ulasmistir [1, 2]. Bu
bulustan bir asir sonra Alzheimer hastalig1 olarak adlandirilan bu hastalik etiyolojisi heniiz
kesfedilememis en yaygin norodejeneratif hastalik haline gelmistir [1, 3]. AH ne yazik ki,
mevcut tim terapilere ragmen durmaksizin ilerlemektedir. AH’li hastalarda goriilen
semptomlar bir kez ortaya ¢iktiktan sonra geri dondiiriilememekte hatta giin gectik¢e daha
kotii bir hale gelmektedir AH nin verdigi en 6nemli ve en biiylik zarar hafizanin giderek
bozulmasidir. Afazi, yiiriitiicii islev bozuklugu ve cevreye karsi ilgisizlik hastaligin erken
donemlerinde kendini gostermektedir. Hastaligin baglangicinda genellikle yakin gegmisteki
anilar kaybedilirken, daha uzak ge¢misteki anilar korunmaktadir. Bununla birlikte, hastalik
ilerledik¢e epizodik hafizanin tiimii etkilenmeye baslamaktadir [4]. Baslangigta goriilen
hafiza bozulmasina ek olarak, zamanla, oryantasyon ve muhakeme bozuklugu, konusma
anormallikleri ve hatta kisinin 6z bakiminda problemler yasadigi goriilmeye baslamaktadir
[5]. Bunlarla birlikte, hastaligin ileri asamalarinda, haliisinasyon, depresyon, sinirlilik,
saldirganlik gibi semptomlar da meydana gelmektedir [6]. AH’nin en belirgin patolojisi,
bolgesel noronal ve sinaptik kaybin sonucunda meydana gelen beyin atrofisi, néritik plaklar
seklinde olusan hiicre disinda AR plaklar ve NFT seklinde biriken intranéronal tau
proteinleridir. AB’nin hiicre disinda birikmesine ilave olarak, bu yap1 serebral kan
damarlarinda da birikmektedir. A birikimlerinin klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasindan
yaklasik 20 yil once meydana geldigi diisiiniilmektedir [7, 8]. NFT olusumu ve noronal
kayiplar, biligsel gerileme ile giiglii bir iliski igerisindedir [4, 7, 9]. Alzheimer hastalar1 son
zamanlarini ve hatta bazen yillarin1 yataga bagl yasamaktadirlar. Bu hastaliktan muzdarip
bireyler artik bireysel olarak bir yasam siirememektedir [5]. AH patolojisi ilk olarak orta
yaglarda birikmektedir fakat klinik semptomlar genellikle 65 yas ve sonrasinda kendini
gostermektedir [7, 8, 10]. Ancak ilerleyen yas bir risk faktorii olsa da tek risk faktorii
degildir. Diinya ¢apinda kendini gosteren AH erken mevcut yontemlerle erken evrelerde

teshis edilebiliyor olmasina ragmen, ne yazik ki hastalig1 tamamen 6nleyen veya modifiye



eden ilaglar hala bulunmamaktadir. Bu hastalik sadece AH’den muzdarip bireyleri degil bu
hastalarin yakinlar1 da yikict bir sekilde etkilemektedir. AH’ye bir tedavi bulunamazsa
diinya niifusunun yas ortalamasiin artmasi dolayisiyla yaslanan diinya niifusunda AH
hastalig1 giderek artacaktir. Bu sebeple, AH artik sadece bu hastaligi etkileyen bireyleri degil

tiim toplumu etkileyen bir hale gelecektir.

Narenciye flavonoidleri anti-inflamatuvar ve antioksidan biyoaktivitelere sahip bilesiklerdir.
Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda narenciye flavonoidlerinin ndroprotektif etki

gosterdigini, hatta biligsel durumu destekledigini bildirmislerdir [11, 12].

Hesperidin (C2sH34015) narenciye flavonoidlerinden olan dogal bir bilesiktir. Hwang ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada hesperidin antioksidan ve ndroinflamatuvar etki
gosterdigini bildirmislerdir [11, 12]. Yine bu ¢alismada hesperidinin tercih edilmesinin
sebepleri yiiksek giivenlikli bir bilesik olmasi, ¢oklu noroprotektif mekanizmalara sahip
olmast ve kan beyin bariyerini gegebilmesi olarak siralanmigtir [11, 13]. Shaban ve
arkadaslarinin y-radyasyonuna maruz kalan si¢anlar ile olusturduklar1 bir modelde artan
oksidatif stres sonucunda MDA diizeyinin arttig1, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalazin
(CAT) enzim aktivitesinin ve GSH seviyesinin diistiigli gdézlemlenmistir. Hesperidin
uygulanan gruplarda ise MDA seviyesinin diistigii, SOD ve CAT’ n enzim aktivitesinin ve
GSH diizeyinin arttigi gozlemlenmistir. Dolayistyla, hesperidinin oksidatif strese bagl

toksisiteyi engelledigi bildirilmistir [14].

Morin (C1sH1007), Moraceae familyasinin iiyesi olan bir flavonoiddir. Morinin antioksidan
ve anti-inflamatuvar etki gosteren bir diyet flavonoidi oldugu Kim ve arkadaslarinin, Manna
ve arkadaslarinin ve Denda ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmalar gibi pek ¢ok caligsma ile
rapor edilmistir [15-17]. Morinin oksidatif stresten koruma yeteneginin sebebi siiperoksit
anyonlarina, hidroksil radikallerine ve ROS’a karsi koymasi sebebiyledir [15, 18-20]. Caselli
ve arkadaglarinin yaptiklart bir in vivo deneyde morinin kronik uygulamasinin diisiik
toksisite gosterdigi, dolayisiyla, morin uygulamasinin giivenilir bir yol oldugu gosterilmistir
[21]. Olonode ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, morinin oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonunun belirte¢leri MDA ve TBARS gibi reaktif maddelerin diizeylerini
azalttig1 ve GSH diizeyini ise arttirdigi gézlemlenmistir [22].



Yeni nesne tanima testi (NOTR) 6grenme ve hafiza lizerinde ¢esitli aragtirmalarin yapilmast
icin yaygin olarak kullanilan bir testtir [23]. Bu testte uzun siireli bellek ve uzun siireli bellek
ayri1 ayr1 gozlemlenebilmektedir Uygulamasi 3 giin stirmektedir ve bu giinler sirasiyla alisma
asamasl, alistirma asamasi ve test agsamasi olarak adlandirilmaktadir. Alistirma asamasinda
farelerin iki adet birbirinden farkli nesneyi 6grenmesi ve kesfetmesi saglanmaktadir. Test
glinlinde ise bu nesnelerden biri degistirilmektedir. Farelerin dogasinda yeni olana daha fazla
ilgili olmak goriilmektedir. Bu test ilk kez 1988’de Ennaceur ve Delacour tarafindan
olusturulmus ve ratlar iizerinde kullamlmustir [23, 24]. Ilk kez NOTR testinin

uygulanmasindan itibaren pek ¢ok kez fareler lizerinde basari ile uygulanmistir [25-30].

Bu baglamda, tez kapsaminda yapilan calismada deney model-i olusturulacak ratlara
stereotaksik cerrahi yontemi ile intraserebroventrikiiler (i.c.v.) yoldan yapay beyin omurilik
stvist (yBOS) i¢inde ¢ozdiiriilmiis olan streptozotosin (STZ) verilmistir. Bu sekilde deneysel
Alzheimer modeli olusturulmustur. Alzheimer modeli olusturulan ratlarda oksidatif stresi
geriletme amaci ile intraperitoneal (i.p.) yoldan morin ve oral yoldan gavaj ile hesperidin
uygulanmistir. Morin ve hesperidinin uygulanmasinin ardindan NOTR testi ile kisa stireli
bellek iizerinde arastirma yapilmistir. Morin ve hesperidinin oksidatif stres iizerindeki
etkilerinin arastirilmasi amaci ile beyin dolusunda malondialdehit (MDA) ve glutatyon

(GSH) diizeyleri incelenmistir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Merkezi Sinir Sistemi

Insanlar ve hayvanlar ¢evresinden gelen ve viicudunda cereyan eden pek ¢ok uyarana maruz
kalmaktadir. Canlilarin bu uyaranlara karsi tepki vermesi ise Sinir sistemi sayesinde

miikkemmel bir sekilde yapilmaktadir [31].

Noronlar

Noronlar, bir diger deyisle sinir hiicreleri, ¢evreden aldiklar1 sinyalleri uzantilari sayesinde
MSS’ye ya da tam tersi olarak, MSS’den aldiklar1 uyarilari da MSS’nin baska bir bolgesine
veya herhangi bir organa iletmekle goérevli hiicrelerdir (Resim 2.1.) [31]. Bu iletim
yeteneginin yant sira, gerekli durumlarda gelen sinyalleri ihtiyaca gore gii¢lendirebilir veya
azaltabilirler [31, 32] Noronlarin dendrit ve aksonlari ile birbirine baglanarak sinir sitemini
olusturmaktadirlar [31]. Noronlar esas olarak santral sinir organlarinda (medulla spinalis ve
cerebrum-beyin) gri cevherlerin belirli bir bolgesinde toplanarak niikleus denilen sinir
¢ekirdeklerini olusturmaktadirlar [32]. Bu sistemin herhangi bir kismi hasar aldigi zaman,

canlinin fonksiyonlarinda az ya da ¢ok miktarda bir azalma mutlaka goriilmektedir [31].

Resim 2.1. Noronlar [33]
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Encephalon (Beyin)

Beyin, ceviz seklinde ve soguk yulaf ezmesi kivaminda bir dokuya sahip olan
organlarimizdan biridir (Resim 2.2) [34]. Beynin agirligi1 erkeklerde ortalama 1375 gram
kadinlarda ise ortama 1245 gramdir [32]. Agirlig1 insan viicudunun yaklasik %2’sine denk
gelmektedir [31]. Yenidoganlarda beyin viicut agirliginin onda biri kadarken, dogumdan
sonraki ilk aylarda beyin ¢ok ¢abuk biiylimektedir. Dokuz ay sonra neredeyse iki kat hacme

ulagmaktadir. Yaslandikga ise beyin agirligi tekrar azalmaya baslamaktadir [32].

Beyinin akla gelen ilk gorevleri diisiinebilmesi ve anilari hafizada biriktirebilmesidir. Fakat
bunlar beynin fonksiyonlarinin ¢ok az bir kismidir. Cevreden ve viicuttan gelen uyaranlari
algilayarak hafizaya kaydedebilen ayrica daha 6nceki deneyimleri yeni bilgi ve deneyimlerle
biitiinlestirerek gereken yaniti olusturabilen bir organdir [35]. Beynin diger gorevleri,
konsantrasyonu saglamak, suurluluk halinde olabilmek, uyuyabilmek, hayal kurabilmek,
diisiinebilmek, bir seyler yaratmayi saglamak, motor aktiviteleri yapabilmek, endokrin
sistemin, somatik sistemlerin ve organlarin diizenli ¢alismasini saglamaktir [31]. Buradaki
noronlarin govdeleri beynin dis bolgesine yakin yerlesmistir. Beynin dis bolgesine dogru
yerlesmis olan noron gévdelerinin olusturdugu gri cevher tabakasina cortex cerebri (beyin
kabugu) denir [35]. Beyin makroskobik olarak incelendiginde, beyin yar1 kiireleri, beyin sap1

(truncus cerebrii) ve serebellum (beyincik) olarak {i¢ ana boliime ayrilmaktadir [31].

Kaslara giden Motor
motor sinirler

Resim 2.2. Beyin, talamus ve serebellum [36]



Serebellum

Beynin ikinci biiylik boliimii olan serebellum, yapisi itibariyle karnabahara benzemektedir.
Yaklasik 150 gram agirhigindadir, MSS’nin yaklasik 1/10’una tekabiil etmektedir [34].
Beyincigin yiizeyi tamamen gri cevher tabakasi ile kaplidir [32]. Serebellum, giinliik hayat
aktivitelerini gergeklestirme asamasinda énemli rol oynamaktadir. Iskelet kaslarinin dogru
zamanda dogru sekilde caligmasimi saglamaktadir. Ornedin araba siirmek, yazi yazmak,
miizik enstriimanlar1 ¢almak gibi islevleri koordineli bir sekilde yapmamizi saglamaktadir.
Serebellum’un bu aktiviteleri istemsizce meydana gelmektedir yani kisinin bu aktiviteleri
gerceklestirmekle ilgili bir farkindaligi yoktur [34]. Bu bdlge hasar aldiginda, kisi
ayaktayken dengesini bulmakta zorlanmaktadir. Hasta bacaklarini agarak dengeli durmay1
saglamaya calismaktadir. Herhangi bir harekette bulunurken titreme (tremor) meydana
gelmektedir [35].

2.2. Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklarin ortaya ¢ikmasin ana sebebi MSS’deki hiicrelerin hasara
ugramasi ve kaybidir. Bu hastaliklar genel hatlari ile beyin atrofisi, NFT, plak olusumlar1 ve
kiimelenmis yapilar ile karakterizedir [37-40]. Bu bozukluklar zamanla birikmekte ve bu
duruma beyin ve periferik organlarda fizikokimyasal 6zelliklerinin degismesi eklenmektedir
[41, 42]. Insan viicudunun diger kisimlarindaki hiicrelerin kendilerini yenileme yetenegi
daha yiiksekken, beyindeki hiicrelerin kendilerini yenileme yetenekleri sinirlidir. Bu sebeple
beyin, hiicre kaybina daha yatkin bir organdir [6]. Bu tiir hastaliklar biiyiik oranda ileri
yaglarda kendini gostermekte ve hafizada bozukluklara, lokomotor bozukluklara, duygusal,
davranigsal ve biligsel bozulmalara sebep olmaktadir [41, 43, 44]. Parkinson hastaligi (PH),
Hungtinton, Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS) ve AH en sik goriilen norodejeneratif
hastaliklar arasindadir [6].

2.3. Alzheimer Hastahig:

AH’nin bilissel semptomlari, kisa siireli bellekte, gorsel — uzaysal islevde bozukluktur. AH,
sinsice ilerleyen biligsel ve islevsel gerilemenin yani sira davranigsal degisiklikleri de iceren
nérodejeneratif bir hastaliktir [5]. Ilerleyen ¢alismalarla, AH, baslangic yasina bagli olarak
iki klinik gruba ayilmistir. 65 yasindan geng kisilerde goriilen erken baslangi¢li Alzheimer



“presenil’’ demans olarak adlandirilirken, Tomlinson, Roth ve Blessed’in ¢aligmalari
sonucunda 65 yasin Ustiindeki kisilerde goriilen ge¢ baslangigli Alzheimer ise “’senil’’
demans olarak adlandirilmistir [5, 45]. Geg baslangi¢ gosteren AH, erken baslangighh AH’ye
gore daha komplekstir. Geg baslangicli AH’ye neden olan genlerin birbirleriyle ve ¢evreyle
olan etkilesimi hastaligin seyrini biiyiik dl¢iide etkilemektedir [6].

Tani

Kisiye AH tanis1 koyulabilmesi i¢in sosyal yasam kalitesinin diismesi ile birlikte bellek
kayb1 olduguna dair klinik kanit gerekmektedir [5]. AH tanisi igin birkag ndropatolojik kriter
bulunmaktadir [46-48]. Henderson tarafindan AH’nin AB, senil plaklar (SP), NFT gibi
karakteristik patolojik 6zellikleri tanimlanmistir [49-52]. Ayrica ndronlarin ve sinapslarin
kayb1 gibi mikroskobik degisiklikler de gozlemlenmistir. NFT ve SP intrandronal
bosluklarda ve hiicre disinda protein agregatlarinin birikimidir. NFT’nin ana proteini
hiperfosforile tau’dur. SP’nin ana proteini ise, amiloid oncii proteinden (APP) {iretilen
AR’dir. Bazi galismalara gore, bu patolojilerin olusmasina oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikan
ROS neden olmaktadir [46]. AH multinérotransmitter eksikliginden de kaynaklanan bir
hastaliktir. Omegin, serebral kortekste kolinerjik belirteglerden olan kolin, asetil
transferazlar ve asetilkolinesterazlar kayiptir [46, 53]. Ayrica serotonin, noradrenalin,
somatosin ve kortikotropin salici faktor eksikligi de bulunmaktadir [46, 54-56]. AH’de
birtakim noéromediyatorlerin ve odaklanmay1 saglayan, Ogrenmeye yardimci olan
asetilkolinin (ACh) seviyelerinde (diger néromediyatorlere gore daha fazla) degisiklikler
tanimlanmistir [6, 57]. AH’de meydana gelen bu kolinerjik kaybin hastalarda depresyon,
ajitasyon, anksiyete, psikoz vb. davranigsal ve psikolojik sorunlara neden oldugu ortaya

koyulmustur [6, 58].

Asamalari

Alzheimer hastalig1 dort ana asamada toplanmaktadir. Birinci asama baglangic asamasidir.
Bu asamada hastalarda c¢ok hafif bilissel bozukluklar goriilmektedir. Bireyler bu bilissel
bozulmalarin tistesinden gelebilmektedir. Buna ragmen, karmasik olan gorevler zorlayici
olabilmektedir. Bu asamadaki hastalar, hastaligi kabullenemeyerek iistesinden gelemedikleri

eylemlerden kagmakta ve bu eylemleri kiigimsemektedirler. Klinik tanidan bes y1l kadar



sonra depresif bir ruh haline biiriinerek, kendilerini sosyal hayattan izole etmektedirler [59,
60].

Ikinci asama hafif bunama asamasidir. Bu asamada hastalarda goriilen en belirgin klinik
ozellikler 6grenmede zorluk ¢cekme ve hafizada goriilen bozukluklardir. Bu asamadaki
hastalar hala bagimsiz olarak yasayabilmektedirler. Buna ragmen, giinliik faaliyetlerini zor
sekilde gerceklestirmektedirler. Iletisim kurarken bu bireylerin kelime dagarciginin biiyiik
oranda daraldig1 ve akici konusamadiklari belirgin sekilde fark edilebilmektedir [59, 61, 62].
Hastalar hizlarimi ve cisimler arasindaki mesafelerini muhakeme etmekte zorlanmaya
basladiklart i¢cin bu asamadaki bireylerin artik araba kullanmasina izin verilmemesi
gerektigine dair diistinceler bulunmaktadir [59, 63]. Bunlarin disinda istah ve uyku
bozukluklari, algida ve diisiincelerde degisiklikler (sanrilar) gibi semptomlar ilerleyen

evrelerde goriilmektedir [7].

Ucgiincii asama orta derecedeki demans asamasidir. Bu hastalarin yakin belleginde ciddi bir
hasar meydana geldiginden, disaridan bakildiginda bu kisiler ge¢miste yasiyor gibi
goriilmektedir [59, 64]. Bu asamadaki hastalarin konusma becerisinin yani sira okuma
becerileri de deforme olmaya baslamistir. Okuduklarini anlamakta zorlanmaktadirlar [59,
65]. Benzer olarak yazdiklari yazilarda da pek ¢ok hata ve eksiklikler bulunmaktadir [59,
66]. Hastalar eskiden tanidiklari kisiyi artik tantyamamaktadirlar [7].

Dordiincii ve son asama siddetli demans agamasidir. Artik bu asamada hastalarin neredeyse
tiim bilissel islevleri ciddi derecede bozulmustur. Heniiz yeni ger¢eklesmis olan anilar bile
unutulabilmektedir. Hastalar en basit bireysel ihtiyaglarini dahi gergeklestirememektedirler.
Oyle ki, ¢igneme ve yutma islevlerinde bozulmalar olabilmektedir. Konusma dilleri ¢ok

basitlesmis ve hatta tek kelimeye indirgenmistir [59].

Prevalans

AH, toplam demans vakalarmin %70’ini olusturmaktadir [5, 67, 68]. 2006 yilinda diinya
capinda 26,6 milyon AH vakasi saptanmistir. 2050 yilinda ise 106,8 milyon insanda AH
vakasi goriilecegi ve 86 kisiden 1’inin bu hastaliga yakalanacagi ileri siiriilmiistiir [69, 70].
Diinya Alzheimer Raporunda belirtilene gére 2015 yilinda diinya ¢capinda 46,8 milyon insan

bunama hastastydi ve bu sayinin her 20 yilda bir ortalama iki katina ¢ikmasi beklenmektedir
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[71]. Prevalans siralamasi Asya’da 22,9 milyon, Avrupa’da 10,5 milyon ve Amerika’da 9,4

milyondur [1]. Istanbul Kadikdy’de yapilan Tiirkiye Alzheimer Hastaligi Prevalansi

caligsmasina gore 70 yas Ustl kisilerde AH prevalansi %11°dir. Bu veriler 1s1g81nda Tiirkiye’de

250-300 bin Alzheimer hastasi oldugu diistiniilmektedir [72, 73].

2.4. Alzheimer Hastalhig Risk Faktorleri

Onceki incelemelerde, demans ve AH ile ilgili pek ¢ok risk faktdrii tanimlanmustir [49, 52,

74-68]. AH ile iliskili risk faktorleri faktorler tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.1. AH ile iliskili risk faktorleri [49]

GRUP RISK FAKTORLERI
Demografik | Yas, egitim, cinsiyet, irk ve sosyal siif [49, 52, 78-80]
Genetik APP, PSEN1, PSENZ2, apolipoprotein E (APOE), Clustrein geni (CLU),
Ostrojen reseptor geni (ESR), Vitamin D reseptor geni ve Epigenetik
faktorler [81-91].
Yasam Sekli | Alkol tiikketimi, yetersiz egzersiz, yetersiz zihinsel aktivite, beslenme
bozuklugu ve sigara kullanimi [52, 80, 92-99].
Tibbi Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, konjestif kalp yetmezIligi, immiin
sistem disfonksiyonu, obezite, inme, bozulmus kolesterol homeostazi ve
travmatik beyin hasar1 (TBI) [52, 74, 84, 99-116].
Psikolojik | Depresyon ve stres [117-120].
Cevresel Hava kirliligi, metaller, organik ¢oziiciiler, meslek, vitamin eksikligi
[52, 114, 121-127].
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Yaglanma, hastaliklarin ve 6liim olasiliginin artmasi ile karakterize olan bir durumdur.
Ozellikle yas faktdrii AH i¢in en dnemli bir risk faktoriidiir. Yas ilerledikce, AH nin goriilme
orani 75-84 yas arasindaki bireylerde %19’a, 85 yas istiinde ise %50’ye varan oranlara
ulagmaktadir [49, 128, 129]. Yaslanan bireylerin beyninde de SP ve NFT olusumu, beyin
hacminde ve agirliginda azalma, ventrikiillerin genislemesi ve belirli bolgelerde sinaps ve

dendrit kayb1 olusmaktadir [49, 131].
2.4.1. Alzheimer hastahgi ile iliskili genler

AH vakalariin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, %10’undan az1 AB peptitlerinin iiretiminde
gorevli olan APP, APOE, presenilin 1 (PSENT1) ve presenilin 2 (PSEN2) ve baska bir¢ok
genlerdeki mutasyonlardan olusturmaktadir [59]. Birinci dereceden akrabalarina AH teshisi
koyulan bir bireyin, aile ge¢gmisinde bu hastaligin goriillmedigi bireylere gore hastaliga
yakalanma riski daha yiiksektir [7, 9]. Bu genlerde goriilen mutasyonlar erken baslangich
AH’ye neden olmakla birlikte otuzlu ve kirkli yaslarda kendini gostermektedir. APP, PSEN1
ve PSEN2 genlerinin ii¢iindeki mutasyon da amiloid seviyelerini arttirmaktadir [7]. AH ile

iligkili genlerin bir kismi tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 2.2. Alzheimer ile iliskili genler [132-135]

GEN BASLANGIC YASI
PSEN2 30-40
PSEN1 50-65
APOE 60 yas listli

APP 40-50
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Amiloid prekiirsor protein

Bu protein 1984 yilinda Glenner ve Wong tarafindan Alzheimer ile iliskilendirilen amiloid
plaklarindan izole edilmistir ve 4.2 kDa biiyiikliigiinde bir integral membran proteinidir [6,
40, 126]. SP ¢ekirdeklerinin ve A nin ana protein bilesenidir [5, 137]. APP ¢esitli dokularda
ve Ozellikle MSS’de eksprese edilmektedir [1, 138]. Fizyolojik iglevi hala belirsiz olmasina
ragmen APP’nin beyin gelisiminde, hafizada ve sinaptik plastisitede onemli rol oynadig1

raporlanmustir [1, 139].

Presenilin 1 (PSEN1)

PSEN’in ¢esitli gorevleri bulunmaktadir. Ornegin, ephrin-B sayesinde noroprotektif bir rol
oynamaktadir. Bu noroprotektif etkideki diisiis AH’ye neden olmaktadir [49, 140]. Erken
baslangicli AH’ye yakalanan bireylerin %18-50’sinde bu genin mutasyona ugradig ortaya
koyulmustur. Fakat, sadece bu genin mutasyona ugramasi erken baslangichh AH ig¢in bir
etken degildir. PSEN1 geninde meydana gelen mutasyon APP’nin hatali béliinmesiyle
birlikte toksik diizeyde AB iretimine neden olmakta, ayrica tau proteinlerinin
hiperfosforilasyonuna neden olarak NFT olusumunu tetiklemektedir [141, 142]. PSEN2
geninde mutasyon gergeklesen bireylerde ise AH baslangig yas1 40-88’dir [6].

Apolipoprotein E

APOE, kisinin AH’ye yatkinhigini artiran 37 kDa’lik bir proteindir [132, 135]. APOE,
karaciger ve makrofajlarda iiretilmektedir. Beyinde, astrosit ve bazen de ndronlar tarafindan
da tretilmektedir [6]. Corder ve arkadaslari, ge¢ baslangigh ailesel ve sporadik AH
hastalarinda apolipoprotein €4 allelinin risk faktorii oldugunu ortaya koymuslardir [46, 89,
143]. Bu alel amiloid plaklarin ve NFT’lerin olusumunu tetiklemektedir [141, 144, 145].
APOE ve AB etkilesime girdiginde, bilissel gerilemeye ve serebrovaskiiler disfonksiyona

neden olabilmektedir [49, 146].

AH c¢ok faktorlii bir hastaliktir. Halen hastalikla ilgili ¢coklu mekanizmalar belirsiz
durumdadir. AB saglikli bireylerin beyninde ¢oziniir durumdayken, AH’li bireylerin
beyninde kiimelenmis ve ¢oziinmez halde bulunmaktadir. SP’lerin olusumunu agiklamak

amaciyla 90’larin basinda ‘amiloid kaskad hipotezi’ (ACH) AH patogenezi i¢in baskin bir
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model haline gelmistir (Sekil 2.1.). Bu hipoteze gore AB’nin birikmesi ile birlikte NFT nin
hiicre i¢inde olugsmasi ve sinaptik fonksiyonlarin bozulmasi gibi olaylar meydana

gelmektedir [1, 147-152].

Gen mutasyonlari,)
dolayh
(PSEN1/2)

oronal /_Alzheimer
kayip

v

Genetik risk
faktorleri

Sekil 2.1. AH patogenezinin genel bir modeli olarak ACH [49, 148]

Sekilde gortldiigii tizere APP geni direkt olarak etki ederken, PSEN1 ve PSEN2 genleri
dolayl olarak etki etmektedir. Cevresel risk faktorleri, APOE, toksik AB, ve NFT noronal
kayba yol agmakta ve sonug¢ olarak AH olusmaktadir [49]. Genetik yap1 risk faktorii
olmasina ragmen tek basina rol oynamamaktadir. Cevresel faktorler ve yasam sekli de bu
riskte rol oynamaktadir [7]. Bu ¢evresel risk faktorlerine ornek olarak: diisiik egitim

seviyesi, agir kafa travmalari, ge¢ yasta anne olmak, alkol kullanimi, depresyon verilebilir
[141, 155].

2.4.2. Epigenetik Faktorler

Epigenetik, DNA’daki degisiklilerden bagimsiz olarak genin ifadesinin degismesidir.

Cevresel faktorlerin gen ifadesine yansimasini incelemektedir [6].
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Metaller

Hiicrelerin enerji iretimi, onarim ve rejenerasyon gibi islevlerini saglikli sekilde
gerceklestirebilmesi icin metallerin gerekli oldugu bilinmektedir. Tiim insanlar, aliiminyum,
kursun, demir ve bakir gibi eser elementlere siirekli olarak maruz kalmaktadir [49, 121]. Son
verilere gore, AH patogenezinde pek ¢ok metal rol oynamaktadir. AH’de demir (Fe), bakir
(Cu), cinko (Zn), magnezyum (Mg), manganez (Mn) ve aliiminyum (Al) gibi biyoaktif
metallerin bozulmus homeostazi s6z konusudur [154-158]. Homeostazdaki bu bozulmanin
sebebinin AH’deki AB ve tau agregasyonu oldugu diisiiniilmektedir [154, 159-161].
Proteinlerin yanlis katlanmasi ve agregasyonu ile metaller arasinda siki bir iliski
bulunmaktadir. Al, Zn, Fe ve Cu, AB’nin agregasyonuna Onciiliik etmektedir (Sekil 2.2)
[154, 162-163].

N o 0, O

Sekil 2.2. Cu-AB kompleksi tarafindan katalize edilen indirgeyici mekanizma [1]

Bir calismada, AB peptitlerinin Cu veya Fe’ye baglanmasinin H202 iiretimine neden oldugu
sonucuna ulasilmistir (Sekil 2.2.) [1, 154, 165]. Bu metallerin birgogunun dogrudan APP
metabolizmasi1 ve APOE ile etkilesime girdigi gosterilmistir [49, 166]. Yapilan pek ¢ok
calisma, AH hastalarinin beyninde Fe metabolizmasinin bozuldugunu ortaya koymustur.
Yapilan bir deneyde AH’li bireylerin NFT igermeyen noronlarina kiyasla NFT tasiyan
noronlarda yiiksek Fe bulunmustur [46, 167]. Fe, gevsek bagl bir elektrona ve birden fazla
degerlige sahip olmasi nedeniyle serbest radikal olusumu icin en 6nemli katalizor role
sahiptir. AH’nin patolojisi olan amiloid plaklarinda Cu, Zn ve Fe metallerinin biriktigi
gozlemlenmistir [1, 169]. AH’li bireylerin beyninde saglikli bireylerin beyinlerine gére daha
fazla gevsek bagli Cu bulundugu bildirilmistir [1, 169].
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Yetersiz beslenme

Abalan yetersiz beslenmenin AH i¢in risk faktorii olabilecegini fikrini ortaya atan ilk
arastirmacilardan biridir [49, 98]. AH’den muzdarip hastalarin plazmasinda E, A, D ve K
vitaminlerinin eksik oldugu gézlemlenmistir. Bu vitaminlerin diizenli olarak hasta kisilere

takviyesinin, biligsel problemleri ve A birikimini azaltabilecegi diistiniilmektedir [49, 123].

Mitokondriyal disfonksiyon

Mitokondrinin islevinde meydana gelen bozukluk ROS olusumunun ana kaynadigidir [69,
170]. Mitokondride elektron transferinden kacan elektronlar antioksidan sisteme ragmen
ROS olusumunun %90’nindan sorumlu olan O2 anyon iiretimine yol agmaktadir [69].
Mitokondriyal disfonksiyonun AH’deki roliine dair bir¢ok teori bulunmaktadir [49, 171]. Bu
teorilerden biri mitokondriyal kaskad hipotezidir (Sekil 2.3.). Hipoteze gore, geg baslangigh
AH ‘de mitokondriyal fonksiyon kaybt APP ekspresyonunu etkileyerek AR birikimini
baglatmaktadir [154, 172].

Sekil 2.3. Mitokondride ROS iiretimi [155]
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Aerobik solunum esnasinda mitokondriyal tagima zincirinin kompleks I ve Kompleks III
bolgeleri O2" ana iiretim merkezidir. Sekilde de goriildigi tizere, Oz, zarlar arasi
mitokondriyal boslukta MnSOD ya da Cu/ZnSOD araciligi ile H202’ye dondstiiriiliir.
Glutatyon peroksidaz (GPx) veya CAT enzimleri H202’yi detoksifiye ederek suya indirger.
GPx indirgeyici olarak GSH’1 kullanmaktadir. Ortaya ¢ikan GSH, glutatyon rediiktaz (GSR-
1) tarafindan glutatyon disiilfid (GSSG) olusturma amaciyla reaksiyona girmektedir. Bu

reaksiyonlar mitokondriyal matriste meydana gelmektedir [154].

Yapilan pek cok AH hayvan modeli ¢alismasinda AR ve tau patolojisinden dnce erken evrede
meydana gelen mitokondriyal disfonksiyonun, glukoz metabolizmasinda bozulmaya,
oksidatif strese ve sinaptik disfonksiyona neden olabilecegi bildirilmistir [154, 158, 173-
185].

Vaskiiler hastaliklar

Henderson, AH ile vaskiiler hastaliklarin yaygin olarak birlikte seyrettigini ortaya
koymustur. Demans hastalarinda yapilan otopsilerin %18’sinde iki hastaliginda bir arada
bulundugunu kayitlara gegmistir. Vaskiiler hastaliklar, AH patogenezini hizlandirmaktadir.
Vaskiiler sistemin saglikli olmasi, beynin normal fonksiyonuna devam edebilmesi igin

elzemdir [49, 52, 106].

2.5. Alzheimer Hastahg Patolojisi

AH’nin fizyopatolojisi pek ¢ok ndronal hasarla ilgili oldugundan olduk¢a karmasiktir (Sekil
2.4.) [132].
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Sekil 2.4. Norodejeneratif hastalikta hiicre 6liimiiniin ¢coklu mekanizmalar1 [132]

AH patolojisi sik olarak serebral korteksin asosiasyon bolgelerinde ve medial temporal lobda
(MTL) gergeklesmektedir [5, 185]. Amigdala, AH’li kisilerde patolojik degisikliklere en
duyarli bolgedir. Bu bdlge norofibriler patolojinin yani sira bol plak icerme egilimi
gostermektedir [5, 186]. AH beyninin tipik bir 6rneginde noronal ve dendritik kayiplar,
norofil iplikler, distrofik noéritler, Hirano cisimcikleri ve serebrovaskiiler amiloidler
goriilmektedir. Sinaps kayiplart da AH’nin en spesifik 6zelligidir [5, 137, 185]. Hiicre hasar1
apoptozu tesvik etmekte, sinaptik disfonksiyona neden olmakta ve néronal oliimle

sonuglanmaktadir [49, 188].

Amiloid Plaklar

AH’nin patolojik bulgularinin en basinda amiloid plaklar (Resim 2.3.) bulunmaktadir [6].
Alzheimer'in orijinal raporunda bu plaklar 10-200 um ¢apindadir [2, 5]. Amiloid birikiminin

klinik semptomlarin gelismesinden 20 y1l dnce bagladig: diigiiniilmektedir [7].
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Resim 2.3. Amiloid plaklar [72]

Amiloid plaklar AH patolojisi olan beyinde hiicre dis1 bosluklarda ve 6zellikle hipokamus
bolgesinde bulunmaktadirlar [1]. Bu senil plaklarda APP’den iiretilen AB ekstraseliiler
olarak birikmektedir [6, 189]. APP’nin mutasyona ugradigi durumda patolojik olan AB40
veya AB42 olusmaktadir [154]. Bu mutasyon sonucunda en fazla olusan peptit SP’de bol
miktarda bulunan AB42°dir. Hastaligi